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	PREFÁCIO
	





Para praticar a arte da medicina, é preciso conhecer os segredos da fisiopatologia, do diagnóstico e da terapia. Neste texto, o leitor encontrará as respostas para muitas perguntas sobre as doenças hepáticas e digestivas. Esperamos que os estudantes de medicina, residentes, bolsistas e, naturalmente, até os médicos assistentes considerem a quinta edição de Gastroenterologia/Hepatologia - Secrets Plus instrutiva e perceptiva.

Como editor, agradeço a James Merritt, Kelly McGowan e à assessoria da Elsevier pelo excelente suporte a este projeto e por sua coragem e determinação para tornar este livro disponível na rede mundial (web). Estou muito agradecido a todos os autores que contribuíram e que compartilharam seus segredos valiosos para transformar este livro em uma experiência agradável e, o mais importante, educacional.

Peter R. McNally, DO, MSRF, MACG
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	OS 100 MAIORES SEGREDOS
Peter R. McNally, DO, MSRF, MACG

	





1.Classificação de Runyon para diagnóstico de peritonite bacteriana secundária (com base na presença de dois dos seguintes três critérios para fluido ascético):

•Proteína total superior a 1 g/dL.

•Glicose inferior a 50 mg/dL.

•Lactato desidrogenase (LDH) superior a 225 UM/mL (ou > do limite superior do normal [ULN] para soro).
É importante diferenciar a peritonite bacteriana espontânea (SBP) da peritonite bacteriana secundária em pacientes com cirrose, pois o tratamento para SBP é clínico, enquanto o tratamento para a peritonite bacteriana secundária geralmente é cirúrgico. Pacientes com critérios de Runyon para peritonite bacteriana secundária devem ser avaliados imediatamente por imageamento abdominal por tomografia computadorizada e consulta cirúrgica prévia.

2.Nas Américas Central e do Sul a doença de Chagas é uma doença infecciosa de multissistemas causada pelo protozoário Trypanosoma cruzi e transmitida pela picada do percevejo (beijador) Reduvid. As células ganglionares são destruídas por todo o corpo, resultando em megaesôfago, duodeno, cólon e reto. A doença de Chagas esofágica é idêntica à acalasia idiopática.

3.TODOS os indivíduos nascidos entre 1945 e 1965 deverão se submeter, pelo menos uma vez na vida, ao teste de exposição ao vírus da hepatite C (HCV), sejam quais forem os fatores de risco (Triagem de Coortes para HCV).

4.O sangramento de varizes suspeito exige terapia clínica pré-endoscópica adicional com antibióticos e octreotida.

5.Oitenta e cinco por cento dos casos de sangramento gastrointestinal inferior são autolimitados e não complicados, e a colonoscopia urgente versus a colonoscopia eletiva não comprovou alterar os resultados clínicos ou financeiros.

6.A disfagia é comum depois de um derrame (pelo menos em 25% dos pacientes) e representa um fator de risco para pneumonia e aspiração. Na maioria dos pacientes que sofreram derrame, a disfagia vai melhorar, e a gastrostomia percutânea deverá ser evitada pelo menos nas duas primeiras semanas.

7.A aspiração de abscesso amébico deverá ser considerada nas seguintes circunstâncias:

•Quando não for possível excluir um abscesso piogênico ou uma infecção secundária de um abscesso amébico.

•Quando o paciente não responder a 5 ou 7 dias de terapia adequada.

•Quando o abscesso for muito grande, geralmente superior a 5 cm, ou no lobo esquerdo, que são fatores de risco para ruptura e causa dor intensa.

8.A combinação de colite ulcerativa (UC) e colangite esclerosante primária (PSC) está mais frequentemente associada à pancolite, menos atividade endoscópica, ileíte de refluxo, preservação retal e risco aumentado de bolsite, varizes periestomais após proctocolectomia com ileostomia e câncer de cólon, quando comparado à UC crônica não associada à PSC.

9.Os sintomas da disfagia obstrutiva esofágica demonstraram se correlacionar com um diâmetro luminal inferior a 13 mm, e esses sintomas não são prováveis com um diâmetro luminal maior que 20 mm.

10.A transmissão vertical do HCV ocorre em 2a 10% dos bebês nascidos de mães positivas para HCV-RNA. O risco da transmissão vertical aumenta dramaticamente para mães coinfectadas pelo HCV e pelo vírus da imunodeficiência humana e para aquelas com HCV-RNA superior a 1 milhão de cópias. Não há evidência de que o HCV seja transmitido pelo leite materno.

11.A esclerodermia está associada a transtornos de motilidade esofágica em mais de 90% dos pacientes.

12.Recomendações de triagem por colonoscopia para câncer de cólon, por grupo de risco:

Pacientes em risco médio e triagem assintomática:

•Todos os homens e mulheres com 50 anos ou mais.

•Exceção: afro-americanos com 45 anos ou mais.

•Repetir a colonoscopia cada 10 anos, após um exame negativo.

Pacientes diagnosticados com pólipos grandes ou múltiplos:

•Colonoscopia à época do diagnóstico inicial de pólipos.

•Na presença de 1 a 2 pólipos adenomatosos pequenos com anormalidade de baixo grau, repetir em 5 a 10 anos.

•Na presença de 3 a 10 pólipos adenomatosos ou de 1 pólipo adenomatoso superior a 1 cm, repetir a colonoscopia dentro de 3 anos após a remoção do pólipo.

•Com certos tipos de pólipos, ou com anormalidade de alto grau, repetir a colonoscopia em 3 anos. Se normal, repetir em 5 anos.

•Na presença de mais de 10 pólipos adenomatosos, repetir em menos de 3 anos.

•Se os pólipos estiverem permanentemente anexos e não em um tronco e forem removidos em porções, repetir a colonoscopia em 2 a 6 meses para verificar a remoção completa dos pólipos.

Pacientes com cirurgia anterior para câncer colorretal:

•Colonoscopia dentro de 1 ano após a cirurgia; se normal, repetir em 3 anos; se ainda normal, repetir em 5 anos. Pessoas com história familiar de câncer de cólon:

•Colonoscopia aos 40 anos ou 10 anos antes da idade em que o membro da família-índice foi diagnosticado com câncer ou com pólipos adenomatosos no cólon, o que for mais recente; se normal, repetir cada 5 anos.

Pessoas com história familiar de polipose adenomatosa familiar:

•Entre os 10 e 12 anos de idade, realizar a sigmoidoscopia flexível anual.

•Se o teste genético for positivo, a remoção do cólon deverá ser considerada por causa do risco muito alto de câncer colorretal.

Pessoas com história familiar de câncer de cólon não poliposo hereditário (síndrome de Lynch):

•Colonoscopia cada 1 a 2 anos a partir dos 20 a 25 anos ou 10 anos antes da idade em que o membro imediato da família teve câncer, o que vier primeiro.

•A verificação genética deverá ser oferecida aos membros da família em primeiro grau.

Pessoas com doença inflamatória do intestino (IBD):

•Colonoscopia cada 1 a 2 anos a partir dos 8 anos após o início da pancolite (envolvimento ou de todo o cólon) ou 12 a 15 anos após o início da colite do lado esquerdo.

13.Os anticorpos antimitocondriais (AMA) são altamente específicos (95-98%) para cirrose biliar primária (PBC). Quando houver suspeita significativa de PBC, e o resultado de AMA for negativo, uma biópsia do fígado deverá ser realizada para estabelecer o diagnóstico de AMA (-) PBC.

14.A pancreatite autoimune está associada a outros transtornos autoimunes, como hepatite autoimune, PSC, PBC, síndrome de Sjögren e esclerodermia. Ela se caracteriza pela presença de autoanticorpos, níveis elevados de imunoglobulina (Ig) sérica, níveis elevados de Ig4 no soro (geralmente acima de 140 mg/dL) e uma resposta à administração de corticosteroides. A taxa de recorrência é de aproximadamente 41% mediante a suspensão dos esteroides.

15.A hepatotoxicidade por acetaminofeno é a causa mais comum da insuficiência hepática aguda nos EUA. Os fatores de risco para o prognóstico insatisfatório associado à hepatotoxicidade por acetaminofeno incluem: pH inferior a 7,3 ou taxa internacional normalizada superior a 6,5, creatinina superior a 3,4 e encefalopatia no grau 3 ou superior. O antídoto N-acetilcisteína deverá ser administrado em todos os casos de overdose potencial de acetaminofeno.

16.Vedolizumab é um anticorpo monoclonal altamente seletivo visando ao receptor de integrina α 4β 7 encontrado na superfície das células T de retorno (homing) para os tecidos linfoides do trato gastrointestinal. Esse medicamento mostrou ser eficaz na indução da resposta e na remissão da colite ulcerativa.

17.Um cateter combinado de monitoramento de pH esofágico/impedância executado fora dos inibidores da bomba de prótons pode ajudar a distinguir o refluxo ácido do não ácido e a hipersensibilidade esofágica da azia funcional.

18.O diagnóstico de acalasia deverá ser cogitado em mulheres jovens com transtornos de alimentação suspeitos e em pacientes com sintomas intratáveis da doença do refluxo esofágico (GERD) e com uma estenose não reagindo à dilatação.

19.O carcinoma metastático para o esôfago é incomum, mas o melanoma e o câncer de mama são os mais comuns.

20.O transplante de fígado resolverá definitivamente um estado subjacente de hipercoagulação causado pela proteína C, pela proteína S ou pela deficiência de antitrombina. Pacientes com outros tipos de hipercoagulação subjacente exigem anticoagulação em longo prazo.

21.A aspiração com agulha fina por ultrassonografia endoscópica (EUS) não deverá ser realizada na suspeita de feocromocitomas por causa do risco de crise hipertensiva, e a amostragem de possíveis metástases hepáticas carcinoides não deverá ser executada por causa do risco de hipotensão profunda.

22.Evitar antibióticos quando houver suspeita de Escherichia coli como a infecção por O157:H7, por causa do risco de síndrome hemolítico-urêmica.

23.O diagnóstico de insulinoma é sugerido pela presença da tríade de Whipple (i. e., sintomas de hipoglicemia, níveis de açúcar no sangue inferiores a 70 mg/dL e resolução de sintomas com a alimentação).

24.O risco de câncer no quadro de esôfago de Barrett é de 0,5% por ano, o que significa que aproximadamente 1 em 200 pacientes com esse quadro desenvolverá câncer esofágico em cada ano.

25.A cicatriz central na hiperplasia nodular focal é hiperintensa nas imagens ponderadas em T2 (T2-w), mas no carcinoma hepatocelular fibrolamelar (HCC) ela é hipointensa nessas imagens em T2-w.

26.A investigação por imagens de ressonância magnética é precisa na diferenciação entre HCC e nódulos displásicos, com o HCC geralmente apresentando sinal aumentado em T2-w e os nódulos displásicos apresentando sinal reduzido em T2-w.

27.As características da hepatite isquêmica (choque hepático) incluem aumentos acentuados em aspartato transferase (AST), alanina aminotransferase (ALT) (10 vezes ULN), bilirrubina, tempo de protrombina (PT) e níveis de LDH após um episódio de hipotensão sistêmica ou débito cardíaco reduzido.

28.Um paciente que se apresenta com dores no tórax e crepitação após episódio de vômito e ânsia de vômito e vômito persistente deverá motivar o diagnóstico de síndrome de Boerhaave.

29.Pacientes com cirrose e novo diagnóstico de trombose da veia porta deverão ser avaliados para HCC.

30.As duas causas mais comuns de hepatite colestática aguda são a hepatite A e a lesão hepática induzida por medicamentos.

31.A síndrome de Plummer-Vinson é uma tríade de: membrana esofágica, anemia por deficiência de ferro e glossite.

32.Os estudos mais importantes a serem solicitados para fluido ascítico são: contagem celular e diferencial, coloração de Gram e cultura bacteriana, albumina, proteína total e exame citológico (somente quando houver suspeita de carcinomatose peritoneal).

33.A terapia de combinação com Ledipasvir e Sofosbuvir demonstrou ser extremamente efetiva no tratamento de hepatite C crônica. As taxas sustentadas de resposta virológica de 99% foram informadas após 12 semanas de tratamento com essa combinação de inibidores NS5A e NS5B.

34.A aspiração com agulha fina por EUS não deverá ser realizada nos casos de suspeita de feocromocitomas por causa do risco de crise hipertensiva, e as possíveis metástases carcinoides hepáticas não deverão ser amostradas por causa do risco de hipotensão profunda.

35.Pacientes com cirrose que consumiram ostras cruas têm 80 vezes mais probabilidade de desenvolver infecção por Vibrio vulnificus e 200 vezes mais probabilidade de ir a óbito por causa da infecção.

36.Mulheres com IBD apresentam taxas mais altas de displasia cervical e sorotipos do papilomavírus humano (HPV) causando câncer, especialmente se em tratamento para imunossupressão por mais de seis meses. A vacina para HPV é recomendada para mulheres entre 9 e 26 anos de idade.

37.Em pacientes com hepatite autoimune aguda e grave (fulminante) o tratamento deve ser administrado só com prednisolona, porque a prednisona é uma pró-droga, e a azatioprina tem início lento de ação.

38.A diarreia de início agudo durante a hospitalização se deve, mais provavelmente, ao Clostridium difficile.

39.Os pacientes deverão ser considerados para transplante de fígado se tiverem um escore de 15 ou mais no Model of End-Stage Liver Disease (Modelo de Doença Hepática Terminal) ou complicações potencialmente fatais, como ascite, encefalopatia, sangramento hipertensivo da porta, icterícia, perda de peso ou HCC.

40.A terapia de primeira linha com budesonida em combinação com azatioprina tem a base lógica mais forte nos pacientes não cirróticos e assintomáticos com doença hepática autoimune leve e sem doenças imunes concorrentes ou em adultos mais idosos com osteopenia.

41.A endoscopia é o procedimento mais valioso para avaliação dos sintomas gastrointestinais superiores e inferiores em pacientes com a síndrome da imunodeficiência adquirida.

42.O gradiente de albumina soro-ascite (SAAG) é calculado por:

SAAG = albuminasoro – albuminaascite

SAAG é uma ferramenta útil na classificação de ascite. Pacientes com gradientes de 1,1 g/dL ou mais apresentam hipertensão portal, enquanto pacientes com gradientes inferiores a 1,1 g/dL não apresentam essa hipertensão.

43.Leiomioma é uma proliferação benigna de células fusiformes dos músculos lisos que reagem fortemente com a actina (SMA) e a desmina desses músculos, mas que são negativas para CD117. O tumor gastrointestinal do estroma (GIST) é composto de proliferação de células fusiformes que reagem significativamente com CD117 e CD34. O potencial maligno de um GIST depende da extensão da atividade mitótica, da necrose e da atipia citológica.

44.O tratamento da vasculite causada pela infecção por hepatite B ou C deve incluir a terapia antiviral para eliminar a antigenemia.

45.As causas mais comuns da insuficiência hepática aguda nos EUA são: acetaminofeno (46%), indeterminadas (14%), induzidas por medicamentos (11%), hepatite B (6%), hepatite autoimune (6%), isquemia (4%), hepatite A (3%) e outras (9%).

46.Todos os pacientes com artrite inflamatória de pequenas articulações, fator reumatoide positivo e níveis elevados de transaminase associados ao fígado deverão descartar a presença de infecção de hepatite C crônica antes de receberem o diagnóstico de artrite reumatoide.

47.Acredita-se que a infecção por Helicobacter pylori seja adquirida durante a infância e esteja associada à condição socioeconômica mais baixa. A presença do gene cagA do H.pylori está associada à doença gastrointestinal mais grave (i. e., úlceras).

48.A síndrome hepatorrenal do tipo I se caracteriza pela redução rápida e progressiva da função renal, definida pela duplicação da creatinina sérica inicial até um nível superior a 2,5 mg/dL ou uma redução de 50% na liberação inicial de 24 horas de creatinina até um nível inferior a 20 mL/min em menos de duas semanas. A apresentação clínica é a de uma insuficiência renal aguda.

49.O nível elevado de gastrina e o carcinoide gástrico sugerem a probabilidade de acloridria. Verificar o nível de vitamina B12.

50.A contagem de neutrófilos do fluido ascítico é o único teste mais importante para detectar a infecção do fluido peritoneal. Uma contagem absoluta de neutrófilos de 250 células/mm3 ou mais justifica o tratamento antibiótico empírico com cefotaxima.

51.A doença celíaca refratária (RCD) é definida pelos sintomas e sinais de má absorção persistentes ou recorrentes com atrofia das vilosidades apesar da dieta restrita sem glúten por mais de 12 meses. A RCD é incomum, afetando 1 a 2% dos pacientes com doença celíaca (CD). A RCD do tipo I é identificada por infiltração de linfócitos intraepiteliais policlonais na mucosa do intestino delgado, semelhante àquela observada na CD não tratada. A RCD do tipo II é reconhecida por linfócitos T CD3 positivos aberrantes e monoclonais que não possuem a expressão de CD8. O tratamento tradicional para os dois tipos de RCD consiste em corticosteroides sistêmicos, budesonida ou azatioprina. A RCD do tipo II carrega prognóstico menos favorável por causa do risco de transformação maligna para linfoma de células T com enteropatia associada.

52.A crioglobulinemia mista essencial se deve à infecção crônica de hepatite C em mais de 90% dos pacientes.

53.Todos os pacientes com vasculite sistêmica de vasos médios ou pequenos deverão ser avaliados para a infecção crônica de hepatites B e C.

54.A terapia antibiótica para H. pylori pode curar uma grande proporção de pacientes com linfoma MALT, mesmo na ausência de infecção por Helicobacter documentada.

55.As mutações JAK2 estão significativamente implicadas na patogênese dos transtornos mieloproliferativos e hipercoagulabilidade. Em qualquer lugar, 30 a 50% dos pacientes com a síndrome de Budd Chiari exibem mutação JAK2.

56.A terapia com botox para acalasia pode fornecer melhora clínica dentro de 1 mês em mais de 80% dos pacientes, mas menos de 60% atinge a remissão em 1 ano.

57.As vacinas para o vírus da hepatite A (HAV) e para o vírus da hepatite B (HBV) são fortemente recomendadas em pacientes com cirrose, pois a infecção concomitante aumenta dramaticamente a morbidade e a mortalidade.

58.Os prognosticadores essenciais do potencial maligno para GISTs são o tamanho superior a 3 cm e mais de 10 figuras mitóticas por campo de alta potência.

59.A hepatite por Herpes simplex pode ser fulminante durante a gravidez e associada a taxas de mortalidade elevadas. As pacientes se apresentam no terceiro trimestre com febre, sintomas sistêmicos e possivelmente uma erupção cutânea vesicular. Pode haver quadro associado de pneumonite ou de encefalite. A biópsia do fígado é característica mostrando necrose e corpos de inclusão em hepatócitos viáveis, com poucos ou nenhum infiltrado inflamatório. A resposta à terapia com aciclovir é rápida; não há necessidade de parto imediato do bebê.

60.Sessenta por cento dos pacientes com gastroparesia apresentam crescimento exagerado bacteriano do intestino delgado (SIBO) com base em dados de verificação da respiração. Alguns sintomas de timpanismo pós-prandial na gastroparesia podem ser explicados por SIBO e responsivos à terapia com antibióticos, probióticos e agentes pró-motilidade.

61.A síndrome de Gilbert é um transtorno benigno comum visto nos EUA (≈5% da população caucasiana). Ela se caracteriza por elevações da bilirrubina não conjugada (2-7 mg/dL) que é frequentemente mais pronunciada após jejum ou doença. Não há aumento no risco para doença hepática com essa síndrome.

62.A pancreatite crônica pode levar à trombose da veia esplênica em aproximadamente 12% dos pacientes.

63.Os anéis de Kayser-Fleischer (KF) estão quase sempre presentes nas características neurológicas da doença de Wilson. A demonstração dos anéis de KF geralmente exige um exame com lâmpada de fenda. A ausência desses anéis não exclui a doença hepática de Wilson, e os anéis de KF têm sido raramente informados em outros quadros (p. ex. PBC).

64.A verificação do gene da hemocromatose hereditária deverá ser feita para avaliar as elevações inexplicadas em ferritina (> 300 ng/mL) e na saturação de transferrina (> 45%).

65.A UC e a colite de Crohn estão presentes em pelo menos 70 a 80% dos pacientes com PSC. Por outro lado, apenas 5% dos pacientes com IBD terão PSC concorrente.

66.O fenótipo ZZ da deficiência de antitripsina alfa-1 é a causa mais provável da doença hepática.

67.A ceratodermia palmoplantar não epidermolítica (tilose) é um transtorno dominante autossômico raro, definido por uma anormalidade genética no cromossomo 17q25, que confere 95% de risco vitalício de carcinoma esofágico de células escamosas. Esse transtorno se caracteriza por hiperqueratose das palmas e das solas, assim como pelo espessamento da mucosa oral.

68.A doença de Wilson é diagnosticada com um nível de ceruloplasmina inferior a 20 mg/dL, anéis de KF, cobre na urina superior a 40 mcg/24 h e, mais precisamente, por níveis de cobre no fígado superiores a 250 mcg/g de peso seco.

69.A hepatite autoimune deverá ser considerada na presença de anticorpos antinucleares, SMA, titulagens microssômicas 1 de fígado-rim superiores a 1:80 e elevações em AST e ALT (5-10 vezes o ULN).

70.A incidência informada de malignidade em um cisto congênito do ducto biliar varia de 10 a 30%.

71.Considerar a verificação para exposição ao HBV na maioria dos indivíduos nascidos fora dos EUA.

72.O risco de uma infecção aguda por HBV se transformar em hepatite crônica varia inversamente pela idade em que a infecção aguda ocorre: 90% da cronicidade do HBV para infecção perinatal (vertical) adquirida, 20 a 50% da cronicidade para infecção entre 1 e 5 anos e 5% de cronicidade para a infecção por HBV adquirida na vida adulta.

73.A avaliação da Doença Celíaca (CD) é dividida em verificações diagnóstica e confirmatória:

Verificação Diagnóstica

•este preferido: Imunoglobulina A (IgA) transglutaminase antitecido (TTG):

•Se IgA normal: 95% sensível e específico.

•Se IgA deficiente, teste ruim.

•Se IgA deficiente: peptídeos de gliadina deamidados (DGPs):

•Teste alternativo IgG TTG.

•DQ2 e HLA-DQ8 é um teste prognóstico negativo excelente.

•Em crianças até 2 anos, o IgG TTG isolado ou com DGP.

•Todos os pacientes deverão estar em dieta contendo glúten antes da verificação de anticorpos.

Verificação Confirmatória: Biópsia duodenal ( 2 bulbos duodenais e  4 do segundo e terceiro duodenos). Achados histológicos coerentes com os critérios de Marsh ou Corazza.

74.Todos os pacientes prontos para iniciar a terapia imunossupressora deverão ser testados para a infecção pelo vírus da hepatite B. Se positivos para hepatite B, a terapia antiviral com antígeno de superfície deverá ser iniciada, mesmo que os níveis de ALT estejam normais, e os níveis de DNA da hepatite B sejam baixos ou não detectáveis.

75.A transmissão vertical do HBV é comum. As mães positivas para o e-antígeno e que apresentem carga viral superior a 200.000 UI/mL têm risco de 7 a 9% de transmitirem a infecção, apesar das imunizações ativa e passiva do recém-nascido.

76.As manifestações extraintestinais de IBD ocorrem em aproximadamente 30% dos pacientes e incluem: uveíte, esclerite, episclerite, pioderma gangrenoso, eritema nodoso, artrite periférica, artrite axial, PSC, estomatite aftosa, episódios tromboembólicos e nefrolitíase por oxalato.

77.A PSC está associada a malignidades que incluem colangiocarcinoma, câncer da vesícula biliar, câncer colorretal (quando associado à IBD) e HCC (na presença de cirrose).

78.O ácido ursodesoxicólico é o tratamento preferido para PBC, mas a resposta é menos provável nos homens, naqueles diagnosticados precocemente, nos pacientes com cirrose e nos indivíduos que não demonstram melhora bioquímica.

79.A esofagite eosinofílica é a causa mais comum para a impactação alimentar aguda.

80.A minociclina e a nitrofurantoína respondem por 90% de todos os tipos de hepatite semelhante à autoimune induzida por medicamentos.

81.Ao viajar dentro de 4 semanas para uma área endêmica para HAV, o indivíduo deverá receber imunoprofilaxia com Ig anti-HAV, pois a vacina precisa de 4 semanas para desenvolver a imunidade adequada.

82.As anormalidades genéticas da pancreatite hereditária incluem mutações no gene tripsinogênio catiônico (PRSS1), no gene inibidor da tripsina secretora pancreática (SPINK 1), e o gene regulador da condutância da transmembrana da fibrose cística (CFTR) foi confirmado como o principal fator de risco para pancreatite crônica.

83.A administração de prednisolona, 40 mg diários durante 28 dias, melhora a sobrevida para a hepatite por abuso de álcool, se a função discriminante Maddrey (Fórmula: 4,6  (PT – PT Controle) + Tbili) for 32 ou mais. As contraindicações ao tratamento de hepatite alcoólica com prednisolona incluem: insuficiência renal, sangramento gastrointestinal e infecção ativa.

84.Os medicamentos podem causar cálculos na vesícula biliar. Lembre-se, a ceftriaxona é excretada na bile e pode precipitar lama de cálcio na vesícula. Progestinas, contraceptivos orais e octreotida (somatostatina) prejudicam o esvaziamento da vesícula biliar e promovem a formação de lama e de cálculos.

85.Qualquer causa de cirrose é uma indicação para triagem para varizes esofágicas e HCC.

86.Os indivíduos com mais de seis meses de abstinência do álcool e com cirrose alcoólica descompensada convivem bem com o transplante de fígado. Infelizmente, a recidiva do álcool ainda é comum após o transplante.

87.Há suspeita da síndrome de Budd-Chiari entre mulheres recebendo contraceptivos orais ou que estejam grávidas com dor abdominal obtusa crônica, novo episódio de ascite, edema das extremidades inferiores e enzimas hepáticas elevadas.

88.A combinação de octreotida e midodrina também demonstrou ser um tratamento importante para a síndrome hepatorrenal do tipo 1.

89.A probabilidade de sobrevivência após o primeiro início de ascite tem sido estimada em 50 e 20% após 1 e 5 anos de acompanhamento, respectivamente. O prognóstico é ainda pior em pacientes com ascite resistente a diuréticos; a taxa de sobrevida de 1 ano é de 25%. Uma vez que a taxa de sobrevida de 1 ano após o transplante de fígado seja superior a 75%, os pacientes com cirrose que desenvolvem ascite deverão ser considerados para o transplante de fígado.

90.Na síndrome hepatorrenal do tipo 2 a insuficiência renal não é um curso de progresso tão rápido. Esses pacientes desenvolvem um cenário clínico de ascite refratária.

91.O tratamento de um abscesso amébico consiste em metronidazol seguido de um amebicida intraluminar.

92.O tratamento da SBP suspeita inclui paracentese: enviar fluido ascítico para contagem de células e diferencial, albumina, proteína, corante de Gram e cultura. Se os neutrófilos do fluido ascítico somarem 250 células/mm3 ou mais, ou houver alta suspeita clínica de SBP, então deve-se iniciar imediatamente o tratamento com cefotaxima 2 g intravenosa, dosada cada 8 horas. Se houver suspeita de SBP nosocomial ou resistente à cefalosporina, considerar o tratamento com carbapenem.

93.Achados diagnósticos em biópsia de fígado para PBC e PSC:

•PBC: uma lesão florida do ducto biliar (colangite destrutiva não supurativa) caracterizada por dano epitelial biliar, destruição da membrana da base e infiltrado linfoplasmático. Granulomas não caseantes são vistos em até 25% dos casos.

•PSC: achados de fibrose em casca de cebola e número reduzido de ductos biliares são diagnósticos, mas se apresentam em menos de 40% das biópsias de fígado.

94.Os sinais clínicos em carcinoma pancreático (PC) incluem:
Sinal de Courvoisier: vesícula palpável, distendida no quadrante superior direito em paciente com icterícia resultante de obstrução do ducto biliar após PC. Entretanto, esse achado não é específico para PC.
Pacientes com colangiocarcinoma distal ou massa ampular podem-se apresentar da mesma maneira.
Síndrome de Trousseau: Manifestação de câncer pancreático, como trombose venosa superficial ou profunda.

95.O crescimento exagerado de bactérias no intestino delgado (SIBO) é comum e deverá ser considerado em qualquer caso de diarreia não explicada.

96.A infecção por H. pylori não tem papel importante na patogênese da doença do refluxo gastroesofágico.

97.O mecanismo mais comum da GERD é o relaxamento transitório do esfíncter esofágico inferior (TLESR). Esses relaxamentos permitem o refluxo da “bolsa ácida”, uma camada de suco gástrico acídico não tamponado que se assenta no topo de uma refeição para o refluxo no período pós-prandial.

98.A quimioembolização transarterial (TACE) com grânulos de eluição de drogas é usada geralmente para controlar a carga tumoral do HCC em pacientes considerados para transplante de fígado.

99.A terapia de radiação interna seletiva com microsferas de Ytrium-90 para metástases de câncer hepático colorretal ou HCC exige embolização prévia da artéria gastroduodenal e de outros ramos de alimentação celíacos e SMA para prevenir a ulceração após o tratamento do estômago e duodeno.

100.O hidrotórax hepático é definido como o acúmulo de fluido ascítico no espaço pleural em um paciente com cirrose, em que as causas cardíaca, pulmonar ou pleural foram excluídas. Cerca de 5 a 10% dos pacientes com ascite cirrótica desenvolvem hidrotórax hepático (70% do lado direito). Cerca de 10% dos pacientes com cirrose internados no hospital com hidrotórax hepático apresentam empiema bacteriano espontâneo, e 40% desses episódios não estão associados ao SBP. Uma toracocentese diagnóstica nesses pacientes é útil para avaliar outras causas de efusão pleural e para diagnosticar o empiema bacteriano espontâneo. A inserção de tubos no tórax é contraindicada em pacientes com hidrotórax hepático simples e pode levar à deterioração clínica rápida.
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1. Qual é a definição de disfagia?

A disfagia deriva das palavras gregas dis (que significa “difícil”) e fagia (que significa “comer”) e diz respeito à dificuldade subjetiva ou anormalidade na deglutição, ou na passagem de alimentos ou líquidos da boca para o estômago.


2. Qual é a definição de odinofagia?

A odinofagia deriva das raízes gregas odino (que significa “dor”) e fagia (que significa “comer”) e se refere à dor com a deglutição. A odinofagia pode acompanhar a disfagia ou existir independentemente.


3. Qual é a definição de sensação de globo?

Define-se sensação de globus como a sensação intermitente ou persistente de um corpo estranho ou caroço na garganta, entre as refeições e na falta de disfagia ou de odinofagia. Este quadro foi anteriormente chamado de globus hystericus por causa da suspeita incorreta por médicos de gerações anteriores de que a causa poderia vir de fatores produzidos pelo útero.


4. Quais são as diferentes fases da deglutição normal?

A deglutição pode ser separada em três fases distintas. A fase oral preparatória/de transferência ocorre quando o alimento é mastigado voluntariamente, misturado com saliva e transferido para a parte posterior da língua. A fase faríngea ocorre quando o bolo é propelido da faringe para o esfíncter esofágico superior. A fase esofágica ocorre quando o bolo é transferido por peristalse ’pelo esôfago e esfíncter esofágico inferior para o estômago. As fases faríngea e esofágica são mediadas por reflexos e são involuntárias.


5. A disfagia é um sintoma de alarme?

Sim. A presença de disfagia sugere uma anormalidade orgânica e demanda avaliação complementar. Embora a disfagia possa ocorrer por causa de processos benignos, ela não é nem um fenômeno natural, nem o resultado do envelhecimento, e sempre exige essa avaliação adicional.


6. Como a disfagia é clinicamente classificada?

A disfagia pode ser clinicamente classificada com base ou na localização ou em fatores etiológicos. Se classificada por localização, a disfagia pode geralmente ser separada em orofaríngea (também referida como disfagia de transmissão) ou esofágica. Se classificada por fatores etiológicos, a disfagia pode ser separada em transtorno mecânico (quase sempre caracterizado por disfagia somente para alimentos sólidos) ou transtorno de motilidade (geralmente caracterizado por disfagia a alimentos tanto sólidos quanto líquidos).


7. Quais são as características clínicas da disfagia orofaríngea?

A disfagia orofaríngea resulta da dificuldade de transferir o alimento da boca para a faringe posterior. Isto pode levar a sintomas de obstrução subjetiva no pescoço, tosse, asfixia, regurgitação com sólidos e líquidos (incluindo regurgitação nasal), salivação, disfonia e pneumonia por aspiração. Manobras físicas específicas podem ajudar a função orofaríngea e ser usadas para compensar os déficits.


8. Qual é o diagnóstico diferencial para disfagia orofaríngea?

A disfagia orofaríngea pode resultar de falta de coordenação, propulsão fraca ou anormalidades estruturais. Embora o diagnóstico diferencial seja amplo, fatores etiológicos neurológicos ou musculares são mais frequentemente vistos na prática e respondem por aproximadamente 80% dos casos em adultos idosos. Deste grupo, os acidentes cerebrovasculares são responsáveis pela vasta maioria. A Tabela 1-1 mostra uma lista mais extensa de diagnósticos diferenciais.


9. Quando é apropriado avaliar a disfagia relacionada com um acidente cerebrovascular?

A disfagia é comum após um acidente vascular cerebral (em pelo menos 25% dos pacientes) e representa um fator de risco para a pneumonia e a aspiração. Embora a avaliação precoce seja razoável para minimizar essas complicações, e a maioria dos pacientes com disfagia após um acidente cerebrovascular observará melhora dentro das primeiras duas semanas. Por isso, procedimentos invasivos, como a gastrostomia percutânea, deverão ser evitados pelo menos nas duas primeiras semanas após um acidente cerebrovascular, com a esperança de que haverá melhora nesse ínterim.

Tabela 1-1. Diagnóstico Diferencial para Disfagia Orofaríngea




	Iatrogênica
	Metabólica
	Miopática



	Corrosiva (lesão por pílula ou ingestão)
Disfagia funcionalReações
 adversas por medicamentos (quimioterapia, neurolépticos, anticolinérgicos, anti-histamínicos, anti-hipertensivos, esteroides, outros menos comuns)
Pós-cirúrgica
Radiação
	Amiloidose
Síndrome de Cushing
Hipotireoidismo com mixedema
Tirotoxicose
Doença de Wilson
	Doença do tecido conjuntivo (esclerodermia, síndrome de Sjögren, lúpus eritematoso sistêmico)
Dermatomiosite
Distrofia miotônica
Miastenia grave
Miopatia metabólica
Distrofia oculofaríngea
Polimiosite
Síndromes paraneoplásicas
Sarcoidose



	Infecciosa
	Neurológica
	Estrutural



	AIDS (envolvimento do CNS)
Botulismo
Difteria
Doença de Lyme
Inflamação da mucosa (abscesso, Candida, CMV, HSV, faringite, tuberculose)
Raiva
Sífilis
	Esclerose lateral amiotrófica
Tumores do tronco cerebral
Paralisias dos nervos cranianos
Acidente cerebrovascular
Demência
Síndrome de Guillain-Barré
Traumatismo craniano
Doença de Huntington
Encefalopatias metabólicas
Esclerose múltipla
Doença de Parkinson
Poliomielite (bulbar)
Síndrome pós-pólio
Discinesia tardia
	Membranas cervicais
Transtornos congênitos (p. ex., fenda palatina)
Barra cricofaríngea
Anomalias dentárias
Compressão extrínseca (bócio, linfadenopatia, neoplasma)
Neoplasia orofaríngea
Próteses
Anormalidades esqueléticas e osteófitos
Xerostomia
Divertículo de Zenker





AIDS = síndrome da imunodeficiência adquirida; CMV = citomegalovírus; CNS = sistema nervoso central; HSV = vírus do herpes simples.


10. Os pacientes localizam precisamente o sítio da disfagia?

Os pacientes com disfagia orofaríngea geralmente reconhecem que sua disfunção está na orofaringe e frequentemente apontam para a região cervical quando solicitados a localizar a fonte de seus sintomas. Para pacientes com disfagia esofágica, porém, os sintomas podem não ser um prognosticador confiável de localização. A localização da disfagia para o esôfago distal (próximo ao processo xifoide) é visualizada geralmente como específica para um processo esofágico distal; entretanto, a localização supraesternal (ou tórax superior) pode ser referida a partir de um processo distal em cerca de um terço dos casos e é considerada como menos específica.


11. Qual é o melhor teste para avaliar a disfagia orofaríngea?

A história cuidadosa e o exame físico detalhado são os primeiros passos essenciais, e a maioria dos pacientes com disfagia orofaríngea exigirá investigação por imagens. Por causa da sequência rápida de episódios que compreendem a deglutição, os estudos estáticos de bário não são, com frequência, adequados para avaliar a orofaringe. O estudo inicial preferido é a fluoroscopia por vídeo (videodeglutograma) ou a deglutição de bário modificada. Alguns centros podem realizar também uma avaliação endoscópica por fibra óptica da deglutição, ou nasoendoscopia, que permite o imageamento direto para anormalidades estruturais e a aquisição de amostras para biópsia, se necessário. A esofagogastroduodenoscopia de rotina e a manometria esofágica têm papel limitado e complementar nessa população.


12. Qual é o diagnóstico diferencial de disfagia esofágica?

Geralmente, a disfagia esofágica está relacionada ou com um transtorno de motilidade (como acalasia, espasmo, esôfago em quebra-nozes, esclerodermia) ou mecânico (estenose, anéis, membrana, divertículo, câncer). O transtorno de motilidade é sugerido por disfagia a sólidos e líquidos, enquanto o transtorno mecânico é sugerido por disfagia somente a sólidos. Consultar a Tabela 1-2 para um diagnóstico diferencial mais extenso.


13. Quais são as perguntas essenciais a serem feitas sobre um paciente com suspeita de disfagia esofágica?

A história cuidadosa pode, com frequência, esclarecer os fatores etiológicos da disfagia esofágica. Os pontos essenciais a serem esclarecidos na avaliação inicial são:

•Cronologia: Há quanto tempo os sintomas se manifestam? Com que frequência eles ocorrem? Eles estão piorando?

•Disfagia: Que tipo de alimentos causa problemas (sólidos, líquidos, ambos)? Onde o alimento fica entalado? Quanto tempo leva para o alimento passar?

•Regurgitação: O alimento sólido ou líquido volta para a garganta ou boca? Isto ocorre durante a refeição, logo depois da refeição terminar ou depois de muito tempo? Isto pode ocorrer horas após o término da refeição? Esta reação tem mais probabilidade de ocorrer com o paciente deitado ou em pé? Ele tem gosto ácido ou azedo ou amargo?

•Tosse: Ocorre tosse ou sufocação durante ou após a refeição? Isto ocorre com deglutições, logo após a deglutição ou após o término da refeição?

•Dor: Ocorre dor na garganta ou no tórax ou durante ou após a refeição? Onde é a dor? Ela se irradia para qualquer outro sítio?

Tabela 1-2. Diagnóstico Diferencial para Disfagia Esofágica




	Mecânica
	Motora



	Estenose cáustica de tubo NG
Comprometimento cardiovascular (disfagia lusória)
Divertículo
Esofagite eosinofílica
Anéis ou membranas esofágicas
Esofagite infecciosa
Lesão induzida por medicamento
Estenose péptica
Lesão por radiação
Tumor (benigno ou maligno)
	Acalasia 
Espasmo esofágico difuso
Obstrução de saída de fluxo da junção esofagogástrica
Disfagia funcional
Motilidade esofágica ineficaz
Esôfago hipercontrátil Esôfago em quebra-nozes
Esclerodermia





NG = nasogástrico.


14. Em qual diâmetro luminar a maioria dos pacientes se queixa de disfagia?

Esta questão foi avaliada pelo radiologista Richard Schatzki, nas décadas de 1950 e 1960. Ele informou que para pacientes com anel esofágico distal (hoje denominado anel de Schatzki) a disfagia era quase universal, se o diâmetro do lúmen fosse inferior a 13 mm. Se o diâmetro fosse superior a 20 mm, ninguém seria sintomático. Os sintomas intermitentes poderiam ser observados em algumas pessoas entre essas margens. É por causa destes estudos originais que a maioria dos comprimidos usados em uma avaliação radiográfica tradicional de disfagia tem o diâmetro de 13 mm.


15. Quais estudos diagnósticos estão disponíveis para avaliar um paciente com disfagia esofágica?

Muito se pode decifrar pela história cuidadosa; entretanto, estudos são geralmente necessários para se chegar a um diagnóstico e à melhor terapia possível. Para avaliar a disfagia, três modalidades diagnósticas principais são atualmente empregadas, além de outros estudos emergentes. Os estudos essenciais aparecem na lista a seguir. A Figura 1-1 mostra um exemplo representativo de acalasia usando fluoroscopia, endoscopia e manometria, respectivamente.

Fluoroscopia: O estudo fluoroscópico clássico empregado é o esofagograma de bário, em que contraste é ingerido durante a obtenção seriada de radiografias. Isto permite a visualização de lesões estruturais, como anéis, membranas, estenoses, estreitamentos, massas, divertículos e fístulas. O exame pode, também, detectar qualquer anormalidade macroscópica da motilidade, como espasmo e acalasia.


[image: ]

Fig. 1-1. Imagem fluoroscópica representativa de um paciente com acalasia estabelecida. Observar o esôfago dilatado e a aparência clássica de bico de ave (representando o esfíncter esofágico inferior com contratura tônica).



•Endoscopia: Um tubo flexível de fibra óptica é inserido na boca até o intestino delgado e permite a visualização direta, a aquisição de amostra para biópsia e opções terapêuticas em potencial (como a dilatação). Isto pode, também, ser combinado coma ultrassonografia endoscópica, se disponível, para avaliar a possível compressão extrínseca ou processos submucosos.

•Manometria: Um cateter com numerosos sensores de pressão é posicionado, permitindo a medição do esfíncter esofágico superior, do corpo do esôfago e do esfíncter esofágico inferior. Este estudo avalia a pressão intraluminal e a coordenação da atividade da pressão e representa o estudo mais sensível para a identificação de um transtorno de motilidade esofágica; entretanto, ele é geralmente reservado àqueles casos em que o diagnóstico não está prontamente à vista com os testes detalhados anteriormente.

•Impedância: A impedância permite a medição direta do fluxo do bolo e pode ser um adjunto útil à manometria. Ela é usada principalmente para a detecção de refluxo não ácido, mas pode ser empregada, se necessário, no exame detalhado da disfagia.

•Planimetria por impedância: Trata-se de uma nova tecnologia recentemente aprovada pelo Food and Drug Administration (FDA). Ela é usada para avaliar a conformidade esofágica e demonstrou, em documentos recentes, ter o benefício de prognosticar um diagnóstico para pacientes com acalasia e esofagite eosinofílica. No momento, esta técnica está limitada a centros de referência terciários. E seu papel na avaliação da disfagia permanece ainda relativamente obscuro.


16. Qual é o melhor teste inicial para um paciente com disfagia esofágica?

Esta é uma área controversa e existe um debate sobre se um esofagograma de bário ou uma endoscopia deverá ser o teste inicial preferido. A endoscopia oferece valor diagnóstico, assim como a habilidade de obter amostras para biópsia para esclarecer fatores etiológicos e a habilidade de realizar a intervenção terapêutica, como a dilatação. Os estudos de bário podem fornecer mais informações em pacientes com lesões proximais ou transtornos de motilidade. Não há diretrizes oficiais recomendando uma abordagem contra a outra, e o teste inicial preferido geralmente se baseia nos padrões de prática locais e na expertise regional.


17. Qual é a causa mais comum de disfagia atualmente em pacientes jovens?

A esofagite eosinofílica é, atualmente, a causa mais comum de disfagia em pacientes jovens e vem aumentando em incidência e reconhecimento. Embora o ímpeto etiológico não esteja esclarecido, acredita-se que se trate de uma diátese alérgica em que a deposição de tecido eosinofílico leve ao remodelamento do esôfago e à distensibilidade reduzida, caracterizada pelo desenvolvimento de anéis e estreitamentos. O diagnóstico é feito por biópsia esofágica demonstrando mais de 15 eosinófilos por campo de grande aumento. Os achados endoscópicos típicos incluem anéis circunferenciais, sulcos longitudinais e placas brancas (representando microabscessos eosinofílicos), embora até 20% das endoscopias possam parecer normais na visualização macroscópica. Por essa razão, as biópsias do esôfago deverão ser obtidas durante a endoscopia para todos os pacientes com disfagia.


18. Qual é o tratamento preferido para pacientes com eosinofilia esofágica documentada?

Cerca de 25% de pacientes com eosinofilia esofágica manifestarão melhora acentuada ou resolução de seus sintomas com os inibidores da bomba de prótons. Por essa razão, o termo esofagite eosinofílica é reservado para aqueles pacientes com deposição continuada de tecido eosinofílico, apesar da terapia de supressão de ácido. Para esses pacientes, existem dados para apoiar o uso de esteroides (tanto tópico, quanto sistêmico), modificações da dieta e dilatação endoscópica intermitentes. Não há consenso sobre qual seria a terapia inicial ideal, bem como ensaios clínicos de boa qualidade com comparações diretas (head-to-head) até presente data. A maioria das autoridades inicia o tratamento com esteroides tópicos, geralmente fluticasona deglutida (220-440 mcg duas vezes ao dia) ou budesonida viscosa (1 mg duas vezes ao dia).


19. A execução da dilatação endoscópica para pacientes com esofagite eosinofílica é segura?

Os primeiros estudos de dilatação esofágica para pacientes com esofagite eosinofílica sugeriram lacerações profundas de mucosa e aumento no risco de perfuração, alertando os médicos a uma tendência de não recomendar a dilatação, a menos que a terapia clínica tenha falhado ou uma estenose clínica esteja presente. Entretanto, estudos mais recentes sugeriram que a perfuração em mãos experientes é muito menor que a informada (aproximadamente 0,3 % na maior série realizada até hoje) e pode ser uma opção de tratamento seguro, se realizada com cuidado. Deve-se destacar que embora a dilatação seja efetiva para aliviar a disfagia, ela não tem efeito nenhum sobre a inflamação subjacente, e o alívio terapêutico provavelmente será transitório.


20. O que é anel de Schatzki?

O anel de Schatzki é uma membrana fina encontrada na junção escamocolunar (que separa o esôfago e o estômago)e composta por mucosa e submucosa. Existe um debate sobre se ele representa uma estrutura de vestígio ou é resultado de refluxo e inflamação. O anel é observado em cerca de 15% dos adultos com mais de 50 anos e se trata de um processo benigno. Ele pode causar disfagia intermitente a sólidos e é tratado com dilatação. Existem dados que sugerem que a terapia de supressão de ácido possa reduzir a recorrência do anel após a dilatação. O cenário clínico clássico é a chamada “síndrome da churrascaria” em que um executivo está jantando em uma churrascaria, socializando-se e ingerindo fatias maiores que o normal e que posteriormente desenvolve impactação do alimento por causa de um pedaço de carne alojando-se no anel.


21. O que é a síndrome de Plummer-Vinson?

Trata-se de uma condição rara, caracterizada pela presença de uma membrana esofágica, disfagia e anemia por deficiência de ferro. A membrana esofágica é fina e horizontal de epitélio escamoso estratificado, tipicamente excêntrico e não circula todo o lúmen. O tratamento consiste na reposição de ferro e dilatação e ruptura da membrana esofágica. Pacientes com a síndrome de Plummer-Vinson apresentam alto risco de desenvolvimento de carcinoma esofágico escamoso.


22. O que é divertículo de Zenker?

O divertículo de Zenker é uma evaginação na mucosa (ou divertículo) na hipofaringe, imediatamente proximal à região cricofaríngea e resulta, frequentemente, da obstrução relativa nessa região. Os sintomas consistem em disfagia e regurgitação, frequentemente retardadas. O melhor estudo para identificar um divertículo de Zenker é a deglutição de bário. O tratamento consiste em diverticulotomia cirúrgica com ou sem miotomia, miotomia endoscópica rígida e miotomia cricofaríngea endoscópica flexível.


23. Qual é a diferença entre manometria convencional e manometria esofágica de alta resolução?

A manometria usa sensores de pressão arranjados via um cateter para medir a pressão esofágica intraluminal e avaliar a coordenação de contrações. A diferença fundamental entre manometria convencional e a de alta resolução é o número de sensores e o espaço entre eles. A manometria convencional usa sensores espaçados em intervalos de aproximadamente 5 cm, enquanto a de alta resolução usa sensores espaçados não mais de 1 cm por toda a extensão do esôfago. Isto permite análise mais detalhada dos padrões de pressão esofágica, pode aumentar a sensibilidade do estudo e pode fornecer informações prognósticas para transtornos, como acalasia. Por causa do aumento dos dados obtidos com a manometria de alta resolução, os dados são exibidos como um mapa topográfico de pressão esofágica para tornar a visualização mais intuitiva.


24. Qual é a classificação de Chicago de motilidade esofágica?

Por causa da maior quantidade de dados apresentados com a manometria esofágica de alta resolução, novos esquemas de classificação foram propostos para orientar o uso dos resultados. A classificação de Chicago é, atualmente, o principal sistema em uso para classificação de transtornos de motilidade esofágica via manometria esofágica de alta resolução. Os principais passos desta classificação são: (1) avaliação da junção gastroesofágica e (2) avaliação da contratilidade esofágica. Com base nestes dois parâmetros, os estudos podem ser divididos em transtornos que são claramente anormais e não visualizados em indivíduos normais, em comparação a anormalidades fronteiriças (borderline) de significado clínico incerto. As principais categorias da classificação de Chicago estão relacionadas no Box 1-1.

Box 1-1. Classificação de Chicago de Motilidade Esofágica: Manometria de Alta Resolução




	Acalasia
Obstrução do fluxo de saída EGJ
Função motora anormal
Espasmo esofágico
Esôfago hipercontrátil (jackhammer)
Ausência de peristalse
	Função motora borderline
Falha frequente de peristalse
Peristalse fraca
Contração rápida
Esôfago hipertenso (quebra-nozes)
Normal





EGJ = junção esofagogástrica.


25. O que é esôfago em quebra-nozes?

A expressão esôfago em quebra-nozes foi cunhada pelo Doutor Donald Castell, que talvez seja a maior autoridade mundial em motilidade esofágica. O termo foi usado para descrever um quadro em que as pressões esofágicas são tão altas que poderiam talvez quebrar uma noz (daí o nome). A amplitude normal das contrações esofágicas fica entre 30 mm Hg e 180 mm Hg, e o esôfago quebra-nozes foi definido com a média de amplitude esofágica superior a 180 mm Hg. Os sintomas de dor torácica e disfagia estão associados a esse quadro, embora ainda esteja obscuro se a alta amplitude é a causa direta dos sintomas ou o resultado de algum outro processo. O tratamento consiste em terapia para refluxo (se apropriada) e relaxantes da musculatura lisa (como os bloqueadores do canal de cálcio ou nitratos).


26. O espasmo esofágico é comum?

Espasmo esofágico foi definido como uma contração descoordenada ou rápida associada a sintomas, como dor torácica e disfagia. Embora seja citado geralmente como a fonte da dor torácica inexplicada e disfagia, vários estudos de grande porte sugerem que ele seja realmente incomum, com um estudo grande sugerindo a presença de espasmo em apenas 3% dos pacientes com dor torácica inexplicada e disfagia. O padrão ouro para o diagnóstico é a manometria esofágica, embora a radiografia com ingestão de bário também possa ser altamente sugestiva. O tratamento consiste em terapia para refluxo (se apropriada) e relaxantes da musculatura lisa (como os bloqueadores do canal de cálcio ou nitratos).


27. O que é esclerodermia do esôfago?

A esclerodermia está associada a transtornos de motilidade esofágica em mais de 90% dos pacientes. O padrão característico é um esfíncter esofágico inferior hipotônico e/ou aperistalse ou peristalse fraca; entretanto, variações múltiplas podem ser visualizadas, e nem todos os pacientes com esclerodermia apresentam esse padrão. Coloquialmente falando, um padrão de manometria de aperistalse com esfíncter esofágico inferior hipotônico tem sido referido como um padrão de esclerodermia, ou como esclerodermia do esôfago. Entretanto, deve-se notar que esse padrão não é patognomônico para esclerodermia e pode ser visto em outros quadros.


28. As anormalidades cardiovasculares podem causar disfagia?

Às vezes, as anomalias vasculares podem causar disfagia por compressão do esôfago, num quadro referido como disfagia lusória, relativamente raro. O diagnóstico pode ser sugerido pelo esofagograma com bário e confirmado por ultrassonografia endoscópica ou CT. Em nossa experiência, o tratamento é geralmente conservador. Em adultos idosos um grande aneurisma da aorta torácica ou aterosclerose intensa pode resultar na colisão do esôfago, e o quadro é referido como disfagia aórtica.


29. O que é disfagia funcional?

A disfagia funcional é definida pelos critérios de Roma III como um sentido de alimento sólido ou líquido. alojando-se ou passando anormalmente pelo esôfago na ausência de refluxo gastroesofágico, um transtorno estrutural ou um transtorno de motilidade definido. Embora a causa seja desconhecida, acredita-se tratar-se de uma manifestação de hipersensibilidade visceral. Os pacientes deverão ser confortados e instruídos a evitar os precipitantes conhecidos. O tratamento é amplamente de suporte.


30. Qual deve ser a abordagem a um paciente com disfagia esofágica?

A avaliação de disfagia não é padronizada e pode haver variações com base nos padrões locais de prática. As diretrizes das sociedades não foram atualizadas há mais de uma década e ainda há controvérsias sobre se uma endoscopia digestiva alta ou o esofagograma com bário deveria ser o estudo inicial. Um algoritmo sugerido é detalhado na Figura 1-2.
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Fig. 1-2. Abordagem sugerida à disfagia do esôfago. EGJ = junção esofagogástrica; HIV = vírus da imunodeficiência humana.
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1. O que é doença do refluxo gastroesofágico (GERD)?

A GERD se desenvolve quando o refluxo do conteúdo do estômago causa sintomas ou complicações problemáticas. Isto significa que a GERD é definida por uma constelação de achados tanto sintomáticos quanto objetivos, como erosões esofágicas ou esôfago de Barrett.


2. A GERD é uma doença comum?

A GERD é um dos transtornos mais comuns do trato gastrointestinal. Nos países desenvolvidos, a prevalência da GERD (definida pelos sintomas de azia, regurgitação ácida ou ambas, pelo menos uma vez por semana) é de 10 a 20%, enquanto na Ásia a prevalência é grosseiramente inferior a 5%. Nos EUA, essa doença é o diagnóstico gastrointestinal mais comum para a consulta imediata a uma clínica ambulatorial (8,9 milhões de consultas, em 2009). A prevalência crescente da GERD parece estar relacionada com a prevalência cada vez mais rápida da obesidade, que inclui a circunferência abdominal e o relaxamento induzido pela pressão resultante do esfíncter esofágico inferior (LES), causando o refluxo.


3. A GERD representa um problema importante de saúde pública?

A GERD se tornou um problema importante de saúde pública porque prejudica a qualidade de vida, cria um ônus econômico considerável, reduz a produtividade e exige medicamentos e consultas. O custo do tratamento da GERD típica nos EUA é de US$9a US$ 12 bilhões; tratar o refluxo extraesofágico é quatro ou cinco vezes mais dispendioso que o tratamento da GERD típica e estimado por volta de US$ 50 bilhões.


4. Quais são os sintomas mais típicos da GERD?

Os dois sintomas mais típicos da GERD são a azia (pirose) e a regurgitação. A azia se caracteriza por uma sensação dolorosa de queimação retroesternal de duração razoavelmente curta (vários minutos). A regurgitação é definida como fluxo reverso do conteúdo gástrico para a boca, não associado à náusea ou ânsia de vômito. Alguns pacientes percebem seus episódios de refluxo, como dor no tórax parecida com uma angina, mas esse sintoma exige avaliação completa quanto a uma causa cardíaca antes que a GERD seja considerada.


5. Quais são os outros sintomas típicos da GERD?

Regurgitação aquosa (water brash), disfagia e odinofagia são consideradas como outros sintomas típicos da GERD.

Water brash é o aparecimento súbito na boca de um fluido levemente ácido ou azedo ou salgado. Não se trata de fluido regurgitado, mas sim de secreções mediadas pelo nervo vago das glândulas salivares em resposta ao refluxo ácido.

Disfagia (dificuldade de deglutição) é observada em até 40% dos pacientes com GERD duradoura e pode anunciar a presença de uma estenose esofágica, dismotilidade esofágica, anel ou até mesmo de um carcinoma esofágico. A disfagia é um sintoma de alarme ou sinal de alerta e uma indicação para a realização de uma endoscopia precoce para descartar uma complicação da GERD.

Odinofagia (dor ao deglutir) é descrita geralmente como dor aguda ou lancinante, localizada atrás do esterno. Embora a esofagite erosiva intensa ou a ulceração esofágica por causa do refluxo possa causar dor na deglutição, ambas são causas incomuns de odinofagia. Sua presença deverá levantar suspeita de uma causa alternativa de esofagite, especialmente infecções ou lesão por causa de pílulas impactadas.


6. Quais são as manifestações extraesofágicas da GERD?

Tosse crônica, asma, laringite crônica, erosão dentária, doença pulmonar obstrutiva crônica, rouquidão, globus, gotejamento pós-nasal, sinusite, otite média, pneumonia recorrente e câncer da laringe são as manifestações extraesofágicas da GERD. Estes sintomas podem ocorrer concomitantemente com os sintomas típicos ou isoladamente. Esta última maneira resulta em diagnóstico atrasado de refluxo como um fator de contribuição em potencial aos sintomas dos pacientes.


7. Quais outras doenças deverão ser consideradas no diagnóstico diferencial da GERD?

A GERD precisa ser diferenciada da esofagite infecciosa, por pílulas ou eosinofílica, da doença ulcerosa péptica, da dispepsia sem úlcera, da doença do trato biliar, da doença da artéria coronária e dos transtornos motores do esôfago. Isoladamente, os sintomas não são confiáveis para a distinção desses transtornos. Da mesma forma, a intensidade e a duração dos sintomas se correlacionam insatisfatoriamente com a intensidade da esofagite. Entretanto, uma vez que os pacientes com essas doenças anteriormente relacionadas compartilhem sintomas com GERD, é importante que esses diagnósticos sejam descartados em um paciente que não responde à terapia de supressão de ácido.


8. Quais mecanismos estão envolvidos nos achados fisiopatológicos da GERD?

A disfunção da junção esofagogástrica, disfunção do corpo do esôfago, esvaziamento gástrico retardado, pressão intragástrica aumentada, bolsa de ácido e hipersensibilidade esofágica estão envolvidos nos achados fisiopatológicos da GERD. Os dois mecanismos fisiopatológicos mais comuns incluem: relaxamento transitório do esôfago inferior (TLESR), que é a causa mais comum, e a pressão reduzida do LES causada por hérnia do hiato, que é mais comum em pacientes com esôfago de Barrett. Os episódios de TLESR são o resultado de um reflexo de mediação vagal desencadeado por distensão gástrica e serve para permitir o escape de gás do estômago. Na média, o TLESR persiste por cerca de 20 segundos, o que é significativamente mais demorado que o relaxamento típico induzido pela deglutição. Em pacientes com esclerodermia ou doença de Sjögren, a alteração na peristalse esofágica e na saliva é fator importante de contribuição.


9. Quais são os componentes da junção esofagogástrica?

Três componentes compõem a junção esofagogástrica: o esfíncter esofágico inferior (LES), o diafragma crural e a válvula de retalho anatômico. Este complexo funciona como uma barreira antirrefluxo, que, quando competente, previne o refluxo do conteúdo gastroduodenal para o esôfago, mas, quando incompetente, pode resultar em sintomas ou erosões esofágicas.


10. Onde fica o LES? Qual é a função do LES?

O LES envolve a porção distal de 3 a 4 cm do esôfago e que, em repouso, fica tonicamente contraído. Ele é o principal componente da barreira antirrefluxo, sendo capaz de prevenir o refluxo, mesmo quando completamente deslocado dos pilares diafragmáticos por uma hérnia de hiato. A porção proximal do LES fica, normalmente, 1,5 a 2,0 cm superiores à junção escamocolunar, enquanto o segmento distal, com cerca de 2 cm de comprimento, fica dentro da cavidade abdominal. Essa localização mantém a competência gastroesofágica durante as excursões da pressão intra-abdominal. A pressão de repouso do LES varia de 10a 35 mm Hg com capacidade de reserva generosa, porque somente uma pressão de 5a 10 mm Hg é necessária para prevenira GERD.


11. O que é a válvula de retalho anatômico?

Em pessoas sadias, é uma válvula de retalho anatômico na junção esofagogástrica, que funciona para manter a porção distal do LES no abdome e manterá incisura cárdica (ou ângulo de His), ou seja, o ângulo agudo entre a entrada para o estômago e o esôfago. À medida que a válvula do retalho se rompe, e o LES se move para cima do canal crural, a zona de alta pressão perde sua configuração sinérgica, e ambos os esfíncteres (LES e diafragma) se tornam significativamente mais fracos.


12. Qual é o papel da disfunção do corpo esofágico no desenvolvimento de GERD?

A liberação ácida começa com a peristalse, que esvazia o fluido do refluxo para longe do esôfago e se completa pela titulação do ácido residual pela saliva engolida. Essa função peristáltica é um mecanismo de defesa importante contra a GERD. Especialmente importantes são a falha de peristalse e as contrações peristálticas hipotensivas (< 30 mm Hg), que resultam em esvaziamento incompleto. Isto pode resultar no desenvolvimento de esofagite ou de sintomas de disfagia resultante da liberação esofágica insatisfatória do bolo.


13. O esvaziamento gástrico atrasado é um fator de contribuição na atividade do refluxo gastroesofágico?

O relaxamento pós-prandial do estômago proximal é aumentado ou prolongado na GERD, e esta anormalidade está associada à presença prolongada da refeição no estômago proximal. Uma correlação positiva foi notada entre esvaziamento gástrico proximal – mas não distal ou total – e exposição esofágica ao ácido. Os pacientes com respostas parciais à terapia de supressão de ácido ou que continuam a ter desconforto gástrico ou saciedade precoce deverão ser suspeitos de carregarem esse diagnóstico.


14. Qual é a importância da obesidade no desenvolvimento da GERD?

A obesidade aumenta o risco de sintomas de refluxo, exposição esofágica prolongada ao ácido, esofagite e esôfago de Barrett, e a pressão abdominal aumentada é o pivô do mecanismo. A obesidade resulta em incidência aumentada de TLESR, que, por sua vez, resulta em aumento no refluxo ácido e predispõe os pacientes a complicações da GERD, como esofagite, esôfago de Barrett e até adenocarcinoma.


15. O que é bolsa ácida?

No período pós-prandial, uma camada de suco gástrico ácido e não tamponado se acomoda no topo da refeição, próximo à cárdia e pronto para refluir. Esta ocorrência se tornou conhecida como bolsa ácida e é facilitada pela ausência de contrações peristálticas no estômago proximal. Em pacientes com GERD, esta bolsa está localizada mais proximal em relação à junção escamocolunar, e pode até se estender superiormente ao LES definido por manometria.


16. A hipersensibilidade esofágica ao ácido ocorre somente em pacientes com esofagite erosiva?

A hipersensibilidade ao ácido ocorre tanto em pessoas com esofagite erosiva, quanto naqueles com mucosa macroscopicamente normal. Experiências em que o ácido é administrado no esôfago por infusão indicam que o limiar ao desenvolvimento de azia e dor é menor em pacientes ou com esofagite erosiva ou com doença do refluxo não erosivo que nos controles. Os fatores que contribuem para o aumento notado na sensibilidade esofágica são a função prejudicada da barreira de mucosa, a regulação para cima de nociceptores periféricos e a sensibilização central.


17. Existe alguma relação entre Helicobacter pylori e GERD?

O Helicobacter pylori não tem papel importante na patogênese da GERD. A erradicação desse microrganismo não leva ao aumento na chance de desenvolvimento do transtorno. Pacientes com H. pylori deverão ser tratados para erradicar o organismo, que é importante no desenvolvimento e recorrência da doença de úlcera péptica e malignidade gástrica.


18. Quais são os métodos diagnósticos para GERD?

O diagnóstico de GERD é feito usando-se uma combinação de apresentação de sintomas, verificação objetiva com endoscopia, monitoramento ambulatorial do refluxo e resposta à terapia antissecretora. Os sintomas de azia e regurgitação são os mais confiáveis para a elaboração de um diagnóstico presuntivo com base só na história clínica. A terapia empírica com a terapia de supressão de ácido e a resposta a essa terapia são consideradas uma indicação importante para a presença da GERD. A verificação diagnóstica com endoscopia e monitoramento de pH é tipicamente reservada para aqueles que se mostram ou não responsivos ou com resposta subótima à terapia de supressão de ácido.


19. Qual é a abordagem mais razoável para confirmar o diagnóstico de GERD?

A terapia com inibidores da bomba de prótons (PPI) (denominada como PPI trial) é uma abordagem razoável para confirmar a GERD quando ela for suspeita em pacientes com sintomas típicos. Entretanto, o PPI trial pode também ser positivo em outros transtornos relacionados com o ácido, como a doença da úlcera péptica e a dispepsia funcional, e um importante efeito de placebo já foi observado. Portanto, a especificidade do teste é fraca (24-65%) e não superior àquela da verificação com placebo (38-41%). Apesar disso, ao nível de atenção primária, tratamento empírico com IBP (PPI trial) é considerado útil, porque a combinação de uma resposta favorável e a ausência de sintomas de alarme tornam a verificação diagnóstica adicional desnecessária.


20. A radiografia com bário e a manometria esofágica são usadas no diagnóstico de GERD?

As radiografias com bário não deverão ser realizadas para o diagnóstico de GERD sem disfagia. A manometria esofágica é recomendada para avaliação pré-operatória, mas não tem papel no diagnóstico de GERD. Ambos os testes apresentam sensibilidade baixa para se fazer um diagnóstico de GERD e ficam reservados para pacientes com disfagia nos quais um transtorno de motilidade seja considerado provável.


21. A endoscopia superior é exigida para o diagnóstico inicial de GERD?

A endoscopia superior não é exigida na presença de sintomas típicos de GERD. A endoscopia é recomendada na presença de sintomas de alarme (disfagia, sangramento gastrintestinal, perda de peso, anemia, vômitos recorrentes etc.) e para a triagem de pacientes em alto risco de complicações. A repetição da endoscopia não é indicada em pacientes sem esôfago de Barrett na ausência de novos sintomas.


22. Existe benefício da análise histológica para o diagnóstico de GERD?

As biópsias de rotina do esôfago distal não são recomendadas especificamente para diagnosticar a GERD. Uma grande variação entre os observadores, baixa sensibilidade e baixa especificidade limitam significativamente o valor da análise histológica como método diagnóstico para GERD. As amostras para biópsia deverão, portanto, ser obtidas somente quando outras causas de esofagite estiverem sendo consideradas. Em pacientes jovens com suspeita de esofagite eosinofílica as biópsias deverão ser obtidas para confirmação do diagnóstico.


23. Por que a endoscopia superior é realizada em pacientes com GERD?

A endoscopia superior deverá ser realizada em pacientes refratários com sintomas típicos ou dispépticos, principalmente para excluir fatores etiológicos não da GERD. Por exemplo, o teste serve para descartar diagnósticos alternativos, como esofagite eosinofílica, infecção e lesão por pílula; além disso, a observação de uma esofagite de refluxo típica confirma o diagnóstico de GERD. Entretanto, a esofagite erosiva só é encontrada em aproximadamente 30% dos pacientes com GERD não tratados.


24. Como é classificada a gravidade da esofagite de refluxo endoscópica?

A GERD pode ser classificada como a presença de sintomas sem erosões no exame endoscópico (doença do refluxo não erosivo [NERD] ou sintomas de GERD com erosões presentes [doença do refluxo erosivo]). A gravidade da esofagite de refluxo observada por endoscopia é classificada conforme a classificação de Los Angeles (Figura 2-1).

Grau A: Uma (ou mais) solução de continuidade da mucosa confinada às pregas mucosas, não maiores que 5 mm cada.

Grau B: Pelo menos uma solução de continuidade da mucosa com mais de 5 mm de comprimento, confinada às pregas mucosas e não contíguas entre o topo de duas pregas.

Grau C: Pelo menos uma solução de continuidade da mucosa contígua entre o topo de duas (ou mais) pregas mucosas, mas não circunferencial (ocupa menos que 75% da circunferência do esôfago).

Grau D: Uma ou mais solução de continuidade da mucosa circunferencial (ocupa no mínimo 75% da circunferência do esôfago).


25. Quais são as indicações de monitoramento ambulatorial de refluxo esofágico?

O monitoramento ambulatorial do refluxo esofágico é indicado antes da consideração da terapia endoscópica ou cirúrgica em pacientes com NERD, como parte da avaliação de pacientes refratários à terapia com PPI e em situações nas quais o diagnóstico da GERD esteja em questão. Ele também pode ser conduzido naqueles que se submeteram à fundoplicação cirúrgica e cujos sintomas reapareceram para avaliação, caso a cirurgia de fundoplicatura tenha se tornado frouxa.
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Fig. 2-1. Classificação de Los Angeles de esofagite nos graus A-D.




26. Quais são as vantagens do monitoramento ambulatorial de refluxo esofágico?

O monitoramento ambulatorial de refluxo (pH ou impedância pH) é o único teste que permite determinar a presença de exposição anormal do esôfago ao ácido, frequência do refluxo e sintomas associados a episódios de refluxo. Realizado ou com uma cápsula de telemetria (geralmente 48 horas) ou por cateter transnasal (24 horas), o monitoramento do pH tem sensibilidade (77-100%) e especificidade (85-100%) excelentes em pacientes com esofagite erosiva; entretanto, a sensibilidade é mais baixa naqueles com sintomas de refluxo negativos na endoscopia (< 71%) quando o teste diagnóstico tem mais probabilidade de ser necessário.


27. O que é impedância esofágica? Quais são as vantagens da combinação de monitoramento de pH por impedância?

A medição de impedância esofágica permite a detecção de refluxo independente do pH do suco gástrico refluído. Esse método usa um cateter com eletrodos circulares que medem a impedância elétrica do conteúdo do esôfago em níveis múltiplos, ao longo do eixo longitudinal do esôfago. O monitoramento da impedância e do pH é geralmente executado em combinação e uma distinção pode ser feita entre episódios de refluxo ácido (pH < 4), fracamente ácido (pH 4-7) e alcalino (pH > 7). Essa técnica combinada gera debates sobre se o teste deve ser feito durante ou fora da terapia. Como um teste verdadeiro para determinar se a exposição anormal ao ácido existe e para avaliação antes de se considerar a cirurgia em um paciente com NERD, recomenda-se realizar o teste fora da terapia. A verificação durante tratamento com PPI pode ajudar a determinar se os sintomas continuados do paciente em terapia se devem ao refluxo persistente. O monitoramento combinado de impedância e pH tem resultado diagnóstico mais alto que o monitoramento de pH isolado.


28. Qual é a eficácia das modificações dietéticas para pacientes com GERD?

Essa eficácia não foi demonstrada e em vista da ausência de evidência, parece inteligente limitar o aconselhamento dietético. Por isso, a suspensão de alimentos gordurosos, chocolate, cafeína, alimentos apimentados, hortelã-pimenta, bebidas cítricas e com gás não é recomendada rotineiramente para pacientes com GERD. A eliminação seletiva [desses alimentos] poderá ser considerada se os pacientes notarem correlação com sintomas da GERD e melhora do quadro com a eliminação.


29. A modificação do estilo de vida ajuda os pacientes com GERD?

A eliminação do tabagismo e do alcoolismo é uma recomendação sensata, mas não há dados que comprovem que parar de fumar e de beber álcool reduza os sintomas do refluxo. Pelo contrário, existe evidência considerável da eficácia da redução de peso, pelo menos em pacientes com sobrepeso ou obesos. A recomendação frequente de elevar a cabeceira da cama só é racional para pacientes com GERD cujos episódios de refluxo ocorram à noite.


30. Quais são as opções clínicas para pacientes não responsivos às intervenções na dieta e no estilo de vida?

As opções médicas para esses pacientes incluem: antiácidos, antagonistas do receptor de histamina (H2RAs) ou PPI. No passado, recomendava-se a terapia step-up, na qual os pacientes eram tratados primeiro com antiácidos e modificações no estilo de vida, seguidos de H2RAs e PPIs. Entretanto, as recomendações atuais favorecem a terapia de step-down em que os PPIs são a primeira opção, seguidos pelo afunilamento até os H2RAse depois até os antiácidos, se possível.


31. Como devemos tratar pacientes com sintomas moderados a intensos de GERD ou com esofagite erosiva intensa?

Para pacientes com sintomas moderados a intensos de GERD ou com esofagite erosiva intensa, o tratamento de oito semanas com PPIs deverá ser considerado como tratamento de primeira linha. Os achados de muitos estudos mostram uma vantagem nítida dos PPIs (omeprazol, lanzoprasol, rabeprazol, pantoprazol, esomeprazol e dexlanzoprasol) sobre os bloqueadores de H2 tanto para a cicatrização da esofagite quanto para a manutenção dessa cicatrização. Não há diferenças significativas em eficácia entre os diferentes tipos de PPIs. Os pacientes com esofagite intensa podem precisar de terapia vitalícia com medicamentos supressores de ácido, pois a recorrência da esofagite é comum sem terapia.


32. O tratamento com PPIs é seguro?

Esse tratamento é muito seguro. Entretanto, com o passar dos anos, surgiram algumas preocupações sobre os efeitos da supressão prolongada de ácidos, incluindo o alto risco de infecção, propensão ao desenvolvimento de gastrite atrófica, aumento no risco de diarreia associada ao Clostridium difficile, maior risco de fraturas, hipomagnesemia, deficiências de Vitamina B12 e de ferro e o potencial para um aumento transitório na secreção de ácido após a suspensão do medicamento. As interações medicamentosas clinicamente importantes são raras. Clopidogrel, um inibidor de agregação de plaquetas, fica menos ativo em conjunto com o tratamento com PPIs, por causa da ativação reduzida. Entretanto, um trabalho recente sugere que essa interação não é clinicamente relevante. Em resumo, é preciso ser seletivo no uso da terapia com PPIs e limitar o tratamento para aqueles que precisam dele e que não podem sair gradativamente da terapia por causa da recorrência dos sintomas ou da esofagite.


33. Os procinéticos atualmente disponíveis são efetivos para o tratamento da GERD?

Os procinéticos atualmente disponíveis: metoclopramida e domperidona (não disponíveis nos EUA), não são efetivos para o tratamento dessa doença. Cisaprida era uma droga efetiva, mas não está mais disponível. Atualmente, há novos procinéticos em desenvolvimento. O principal papel dessa classe de agentes está naqueles [pacientes] com gastroparesia.


34. Quais são as técnicas para o tratamento endoscópico de GERD? Qual é a eficácia desses tratamentos?

As técnicas atualmente disponíveis para tratamento endoscópico de GERD incluem dispositivos de sutura, grampos e fechos transmurais e ablação por radiofrequência. Embora todas essas técnicas pareçam viáveis e possuam perfis de segurança semelhantes àqueles da cirurgia antirrefluxo, elas não são tão efetivas quanto à cirurgia para retornar a exposição ao ácido normal, cicatrização da esofagite e resolução dos sintomas. Os resultados em longo prazo com terapias endoscópicas podem não ser tão satisfatórios quanto o padrão ouro da fundoplicatura cirúrgica.


35. Quais são as indicações para cirurgia em pacientes com GERD?

As razões para encaminhar pacientes com GERD para cirurgia podem incluir o desejo de suspender a terapia clínica, a não conformidade, os efeitos colaterais associados à terapia clínica, a presença de uma hérnia de hiato significativa, esofagite refratária à terapia clínica ou sintomas persistentes documentados como causados por GERD refratária (principalmente causados por regurgitações continuadas). A fundoplicatura também comprovou ser efetiva em pacientes para os quais o refluxo não ácido (regurgitação) é um determinante importante de sintomas. O monitoramento ambulatorial pré-operatório de pH é obrigatório em pacientes sem evidência de esofagite erosiva. Todos os pacientes deverão se submeter à manometria pré-operatória para descartar acalasia ou esôfago semelhante à esclerodermia. A terapia cirúrgica é tão eficaz quanto a terapia clínica para pacientes cuidadosamente selecionados com GERD crônica quando realizada por um cirurgião experiente.


36. Qual é o algoritmo de tratamento para pacientes com GERD com sintomas de alarme ou refratários?

Após a endoscopia, os pacientes se submetem a uma experiência de PPI uma vez ao dia, mas quando essa abordagem já foi tentada, inicia-se a terapia com PPI duas vezes ao dia (indicação fora da bula). Quando a resposta ao PPI for satisfatória, os pacientes com esofagite intensa e esôfago de Barrett deverão continuar com o PPI diariamente (tratamento de manutenção), enquanto aqueles sem esofagite ou com a doença leve podem usar PPIs sob demanda ou iniciar a terapia de step-down de supressão de ácido com descalonamento para os H2RAs. Quando os sintomas persistem apesar de um período suficientemente longo com altas doses de PPIs, o próximo passo será investigar se os sintomas são realmente o resultado de refluxo, usando o monitoramento ambulatorial de refluxo. Os resultados serão: ou que os sintomas do paciente não estão relacionados ao refluxo, ou que os sintomas resultam de uma terapia para refluxo insuficiente ou, mais frequentemente, que eles são causados por causas relacionadas a outras doenças e não à GERD (Figura 2-2).


37. Qual é o tratamento das manifestações de refluxo extraesofágico?

A experiência com PPIs é recomendada para tratar os sintomas extraesofágicos em pacientes com sintomas típicos de GERD. O monitoramento do pH esofágico e de impedância é usualmente reservado para aqueles que continuam a ser sintomáticos apesar da experiência empírica inicial da terapia com PPIs. A razão por trás da taxa mais baixa de resposta para os sintomas extraesofágicos poderia ser a de que muitos pacientes apresentam um diagnóstico alternativo e que o refluxo não é a causa de seus sintomas. Em geral, a cirurgia não deverá ser executada para tratar sintomas extraesofágicos da GERD em pacientes que não respondam à supressão de ácido com PPIs.


[image: ]

Fig. 2-2. Algoritmo de tratamento para sintomas de refluxo refratário. PPI = inibidor da bomba de prótons.




38. Quais são as complicações associadas à GERD?

As complicações da GERD podem ser amplamente divididas em três categorias:

•Esofagite, que pode estar associada a vários sintomas incluindo azia, regurgitação e disfagia.

•Consequências de processo reparador de esofagite (estenose péptica e metaplasia de Barrett).

•Manifestações extraesofágicas de refluxo como asma, laringite e tosse.


39. Qual é a abordagem para o tratamento da estenose péptica?

A abordagem depende da causa e das características da estenose e usualmente inclui supressão de ácido, com pelo menos um PPI diariamente e terapia de dilatação. A escolha do dilatador (vela ou balão) depende da experiência do endoscopista; a maioria das estenoses pode ser tratada com um ou outro dispositivo. As estenoses complicadas podem precisar de uma combinação de abordagens e sessões repetidas. As estenoses refratárias são aquelas que não respondem às sessões repetidas (geralmente três). Uma injeção de esteroide na lesão ou colocação de uma endoprótese pode ser necessária nesses casos; entretanto, os dados para essas técnicas são limitados.


40. O que é esôfago de Barrett? Como esse quadro é tratado?

O esôfago de Barrett é uma complicação da GERD em que células colunares metaplásicas potencialmente pré-cancerosas substituem a mucosa escamosa normal. Essa anomalia pode ser encontrada em 5 a 15% dos pacientes que se submetem à endoscopia para sintomas da GERD e tende a ser vista no extremo mais alto dessa faixa em pacientes com sintomas de longa duração, caucasianos e com mais de 50 anos. A American Gastroenterology Association apoia o intervalo de 3-5 anos se não houver evidência de displasia e um intervalo mais curto (6 meses) para displasia de baixo grau, e para displasia de alto grau um intervalo de 3 meses ou intervenção. A ablação endoscópica é uma opção viável para alguns pacientes com displasia de alto grau. Entretanto, os dados para a ablação endoscópica no esôfago de Barrett sem displasia não têm o suporte da evidência. Pacientes com esôfago de Barrett sem displasia deverão ser tratados com a terapia de um PPI diário pelo resto da vida.

BIBLIOGRAFIA

1.Abraham NS, Hlatky MA, Antman EM et al. ACCF/ACG/AHA 2010 expert consensus document on the concomitant use of proton pump inhibitors and thienopyridines: a focused update of the ACCF/ACG/AHA 2008 expert consensus document on reducing the gastrointestinal risks of antiplatelet therapy and NSAID use: a report of the American College of Cardiology Foundation Task Force on Expert Consensus Documents. Circulation 2010;122:2619-33.

2.Bredenoord AJ, Pandolfino JE, Smout AJ. Gastrooesophageal reflux disease. Lancet 2013;381:1933-42.

3.Derakhshan MH, Robertson EV, Fletcher J et al. Mechanism of association between BMI and dysfunction of the gastrooesophageal barrier in patients with normal endoscopy. Gut 2012;61:337-43.

4.El-Serag H, Hill C, Jones R. Systematic review: the epidemiology of gastrooesophageal reflux disease in primary care, using the UK General Practice Research Database. Aliment Pharmacol Ther 2009;29:470-80.

5.Francis DO, Rymer JA, Slaughter JC et al. High economic burden of caring for patients with suspected extraesophageal reflux. Am J Gastroenterol 2013;108:905-11.

6.Grande L, Lacima G, Ros E et al. Lack of effect of metoclopramide and domperidone on esophageal peristalsis and esophageal acid clearance in reflux esophagitis. A randomized, double-blind study. Dig Dis Sci 1992;37:583-8.

7.Guardino JM, Khandwala F, Lopez R et al. Barrett’s esophagus at a tertiary care center: association of age on incidence and prevalence of dysplasia and adenocarcinoma. Am J Gastroenterol 2006;101:2187-93.

8.Hemmink GJ, Bredenoord AJ, Weusten BL et al. Does acute psychological stress increase perception of oesophageal acid? Neurogastroenterol Motil 2009;21:1055-e86.

9.Hemmink GJ, Bredenoord AJ, Weusten BL et al. Esophageal pH-impedance monitoring in patients with therapy-resistant reflux symptoms: “on” or “off” proton pump inhibitor? Am J Gastroenterol 2008;103:2446-53.

10.Hirano I, Richter JE. ACG practice guidelines: esophageal reflux testing. Am J Gastroenterol 2007;102:668-85.

11.Johnsson F, Hatlebakk JG, Klintenberg AC et al. One-week esomeprazole treatment: an effective confirmatory test in patients with suspected gastroesophageal reflux disease. Scand J Gastroenterol 2003;38:354-9.

12.Kaltenbach T, Crockett S, Gerson LB. Are lifestyle measures effective in patients with gastroesophageal reflux disease? An evidence-based approach. Arch Intern Med 2006;166:965-71.

13.Lind T, Havelund T, Carlsson R et al. Heartburn without oesophagitis: efficacy of omeprazole therapy and features determining therapeutic response. Scand J Gastroenterol 1997;32:974-9.

14.Lundell LR, Dent J, Bennett JR et al. Endoscopic assessment of oesophagitis: clinical and functional correlates and further validation of the Los Angeles classification. Gut 1999;45:172-80.

15.Mainie I, Tutuian R, Agrawal A et al. Combined multichannel intraluminal impedance-pH monitoring to select patients with persistent gastrooesophageal reflux for laparoscopic Nissen fundoplication. Br J Surg 2006;93:1483-7.

16.Malfertheiner P, Megraud F, O’Morain CA et al. Management of Helicobacter pylori infection—the Maastricht IV/Florence Consensus Report. Gut 2012;61:646-64.

17.Miner P, Jr., Katz PO, Chen Y et al. Gastric acid control with esomeprazole, lansoprazole, omeprazole, pantoprazole, and rabeprazole: a five-way crossover study. Am J Gastroenterol 2003;98:2616-20.

18.Peery AF, Dellon ES, Lund J et al. Burden of gastrointestinal disease in the United States: 2012 update. Gastroenterol 2012;143:1179-87, e1–e3.

19.Singh M, Lee J, Gupta N et al. Weight loss can lead to resolution of gastroesophageal reflux disease symptoms: a prospective intervention trial. Obesity (Silver Spring) 2012;284-90.

20.Stacher G, Lenglinger J, Bergmann H et al. Gastric emptying: a contributory factor in gastrooesophageal reflux activity? Gut 2000;47:661-6.









	CAUSAS ESOFÁGICAS DA DOR TORÁCICA
Vito V. Cirigliano, DO, CPT(P), MC ■ Fouad J. Moawad, MD, FACG

	CAPÍTULO 3






1. Quais são os fatores epidemiológicos da dor torácica não cardíaca (NCCP)?

A dor torácica é uma das queixas principais sempre presentes em clínicas ambulatoriais e é, atualmente, a segunda razão mais comum para uma consulta ao pronto-socorro. Estudos com base na população de vários países estimaram a prevalência de NCCP estando entre 13 e 33%, com distribuição igual entre os sexos. Existe uma relação inversa entre idade e prevalência de NCCP.


2. É necessário excluir um fator etiológico cardíaco antes de se iniciar uma avaliação para dor torácica esofágica?

Sim. É importante reconhecer que a história de um paciente não distingue confiavelmente as causas cardíacas das esofágicas. E como os fatores etiológicos cardíacos são potencialmente fatais, estes deverão ser geralmente avaliados primeiro. Os pacientes deverão ser estratificados pelo risco com base na idade, comorbidades cardíacas e outros fatores de risco, com o encaminhamento a um cardiologista, conforme apropriado. Por exemplo, uma jovem de 20 anos de idade e, caso contrário, sadia, provavelmente não precisa de uma avaliação cardíaca extensa. Por outro lado, um homem de 65 anos com hipertensão e angina típica deverá ser completamente avaliado quanto à doença arterial coronariana antes de se considerarem as causas esofágicas.


3. Uma vez excluída uma causa cardíaca, quais são as causas da NCCP?

A origem da NCCP pode ser pulmonar, musculoesquelética, dermatológica, reumatológica ou psiquiátrica. A história cuidadosa e o exame físico podem, com frequência, eliminar muitas dessas fontes em potencial. Entre as fontes esofágicas da dor torácica, a doença do refluxo gastroesofágico (GERD) é a causa mais comum, respondendo por até 60% dos casos.


4. Como a dor torácica esofágica é transmitida?

A hipersensibilidade esofágica resulta da combinação de sensibilização periférica e central. Embora a GERD seja a causa mais comum da dor torácica esofágica, a presença de ácido no esôfago não induz os sintomas em todos os indivíduos, o que sugere vias de dor alternativas. Os receptores mecânicos são sensíveis à distensão esofágica e, portanto, podem ser uma fonte potencial de dor. O desafio de identificar o quadro fisiopatológico subjacente é composto pela sobreposição significativa entre quadros de doenças esofágica, intratorácica e psiquiátrica. É interessante notar que não só existe uma inervação compartilhada entre o esôfago e o coração, como também a exposição esofágica distal ao ácido tem sido documentada como redutora do fluxo sanguíneo coronariano.


5. O teste com inibidor da bomba de prótons é uma abordagem de primeira linha razoável para diagnóstico da GERD?

Sim. Uma vez que a GERD seja a causa mais comum da dor torácica esofágica, é razoável aplicar uma experiência com PPIs com intenção tanto diagnóstica, quanto terapêutica. A “experiência com PPI” está prontamente disponível a todos os médicos e oferece taxas de sensibilidade e especificidade comparáveis aos testes mais invasivos e dispendiosos (endoscopia, estudos ambulatoriais de pH), reduzindo, assim, os custos com cuidados de saúde e os encaminhamentos desnecessários a clínicas de subespecialidade (Figura 3-1).


6. Quais estratégias de dosagem de PPIs são usadas durante um teste com PPI?

Uma estratégia de dosagem para NCCP associada à GERD é a supressão ácida de alta dose durante 1 ou 2 semanas (p. ex., omeprazol 40 mg via oral duas vezes ao dia ou seu equivalente) usando a melhora dos sintomas como medida de responsividade. Cursos mais longos (2-3 meses) têm sido usados mais frequentemente, mas essa estratégia pode ser mais dispendiosa e demorada e pode atrasar o diagnóstico sem muito aumento da sensibilidade ou da especificidade. Tipicamente, os pacientes com exposição aumentada ao ácido ou aqueles com esofagite erosiva tendem a apresentar resposta melhor e resultado diagnóstico mais alto. É importante assegurar que o paciente não permaneça indefinidamente em regime com dose elevada de PPI. Em vez disso, o PPI deverá ser titulado até a dose efetiva mais baixa ou suspenso, se não houver melhora dos sintomas.


7. Existe um papel para a endoscopia na avaliação da dor torácica esofágica?

A resposta depende dos fatores de risco do paciente. A esofagogastroduodenoscopia (EGD) deverá ser reservada àqueles pacientes com características de alto risco ou “sinais de alarme” que deverão exigir avaliação para esofagite erosiva, esôfago de Barrett ou malignidade. Os pacientes em risco incluem homens com mais de 50 anos, especialmente aqueles com adiposidade central ou com sintomas de disfagia ou de odinofagia ou no cenário de perda de peso não intencional. Por outro lado, a sensibilidade da EGD em pacientes com sintomas típicos de refluxo é de 30 a 50% e não deverá ser a ferramenta diagnóstica inicial nesses pacientes.
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*Manometria esofágica realizada simultaneamente ao estudo de pH para colocação precisa de cateter e para descartar transtornos de motilidade que causam a dor torácica.

Fig. 3-1. Algoritmo para causas esofágicas de dor torácica. CBT = terapia cognitivo-comportamental;EGD = esofagogastroduodenoscopia; GERD = doença do refluxo gastroesofágico; MMI = impedância intraluminal de múltiplos canais; NERD = doença do refluxo não erosivo; PPI = inibidor da bomba de prótons; SAP = probabilidade de associação de sintomas; SI = índice de sintomas; SSI = índice de gravidade de sintomas; SNRI = inibidor da recaptação de norepinefrina e serotonina; SSRI = inibidor de recaptação seletiva de serotonina; TCA = antidepressivo tricíclico.




8. Os transtornos de motilidade esofágica podem induzir a dor torácica?

Sim. Sir William Osler descreveu a “pseudoangina” há mais de um século, que ele atribuiu à dismotilidade esofágica. Em pacientes com dor torácica esofágica, a manometria anormal pode ser encontrada em até 50% dos pacientes. O transtorno de motilidade mais comum que se apresenta como dor torácica esofágica é o esôfago em quebra-nozes (contrações peristálticas hipertensas) responsável por quase a metade de todos os casos. Outras causas de dismotilidade incluem o esôfago de jackhammer (esôfago hipercontrátil com contrações repetitivas de alta amplitude), motilidade esofágica ineficaz, espasmo esofágico difuso, acalasia e esfíncter esofágico inferior hipertenso (Tabela 3-1).

Tabela 3-1. Critérios Diagnósticos de Transtornos de Motilidade Esofágica Adotados da Classificação de Chicago




	DIAGNÓSTICO
	CRITÉRIOS DIAGNÓSTICOS



	Esôfago quebra-nozes (peristalse hipertensa)
	Pressões extremamente altas durante a peristalse com DCI média 
> 5.000



	Esôfago hipercontrátil (jackhammer)

	Diagnosticado com DCI > 8.000 em qualquer deglutição durante o estudo



	Motilidade esofágica ineficaz
	Peristalse fraca ou defeitos peristálticos caracterizados por “quebras” na onda peristáltica



	Espasmo esofágico difuso
	Contrações prematuras ou simultâneas em ≥ 20% das deglutições



	Acalasia
	Falha de peristalse e relaxamento incompleto do LES





DCI = integral contrátil distal; LES = esfíncter esofágico inferior.


9. Como a motilidade esofágica é avaliada?

Avanços recentes na manometria de alta resolução (HRM) melhoraram os dados tanto diagnósticos, quanto prognósticos. Embora a manometria padrão exiba graficamente mudanças de pressão em três a oito localizações do esôfago, a HRM usa até 30 sensores espaçados em intervalos de 1 cm e fornece um mapeamento detalhado de pressões esofágicas, que são mostradas em campos graduados em cores para distinguir visualmente as mudanças em pressões intraluminais. Estas informações também podem ser reformatadas em uma tela tridimensional, em que as áreas de alta pressão parecem ter pontas ou picos, à medida que a deglutição se propaga pelo esôfago. A Figura 3-2 demonstra a propagação de uma deglutição em um esôfago normal. A Figura 3-3 dá um exemplo de dois dos transtornos de motilidade mais comuns, o esôfago quebra-nozes e o espasmo esofágico difuso.


10. Qual é o tratamento para transtornos de motilidade esofágica?

O tratamento para esses transtornos pode ser desafiador e exige, com frequência, experiências com medicamentos tanto da mesma classe, quanto de classes diferentes para descobrir o tratamento mais eficaz. Os medicamentos já empregados com sucesso incluem: antagonistas do canal de cálcio, nitratos e anticolinérgicos. Em estudos clínicos de pequeno porte, trazodona e inibidores seletivos da reabsorção de serotonina demonstraram melhora sintomática sem induzir alterações manométricas.


11. O esofagograma de bário é um teste útil na avaliação da dor torácica esofágica?

Nem sempre. Embora o refluxo ácido possa ser a causa da dor torácica esofágica, um esofagograma de bário tem baixa sensibilidade para diagnosticar a GERD e deverá ser reservado para pacientes com disfagia concomitante. Os estudos desse esofagograma podem demonstrar refluxo em até 20% de indivíduos sadios e, portanto, não deverá ser usado como substituto de outras modalidades diagnósticas de resultados melhores para GERD (i. e., teste com PPI, estudo ambulatorial de pHmetria). O esofagograma de bário é útil em casos de suspeita de acalasia, que pode demonstrar esôfago dilatado com estreitamento distal e o sinal característico de “bico de pássaro”.


12. Qual é o próximo melhor teste em alguém que é parcialmente responsivo ou não responsivo ao PPI?

Um teste ambulatorial de pHmetria mede o grau e a duração da exposição ao ácido esofágico com o grau de intensidade do refluxo expresso como índice de classificação (i. e., o escore de Johnson-DeMeester, escore DeMeester ou pH de porcentagem de tempo > 4). Com sensibilidade semelhante à do teste com PPI, a verificação ambulatorial de pH é geralmente reservada para aqueles que se mostram responsivos ou parcialmente responsivos ao PPI. Além disso, esse teste pode ser usado quando a evidência objetiva de refluxo é necessária (i. e., antes da cirurgia antirrefluxo). A verificação ambulatorial de pH não só fornece evidência objetiva de exposição anormal ao ácido esofágico, como também pode avaliar a relação temporal da dor torácica e os episódios de refluxo ácido em até 50% dos casos.


13. Como o monitoramento de pH é realizado?

A verificação ambulatorial de pH pode ser feita, usando-se sondas fundamentadas em cateteres transnasais ou via sistemas sem fio de monitoramento de cápsulas. Os dados podem ser colhidos durante 24 a 48 horas. A Figura 3-4 é um exemplo de refluxo ácido na verificação de pH.


[image: ]

Fig. 3-2. Traçados manométricos normais obtidos por manometria de alta resolução e manometria bidimensional padrão.
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Fig. 3-3. À direita: Manometria de alta resolução e traçado de gráfico de pressão em paciente com esôfago quebra-nozes. O vigor da contração esofágica é medido usando-se a integral contrátil distal (DCI), que é uma medição tridimensional da extensão do segmento da pressão proximal para distal pela junção gastroesofágica (amplitude × duração × extensão). À esquerda: Espasmo esofágico difuso. Observe a contração simultânea da deglutição.




14. Quais são algumas vantagens e desvantagens do cateter transnasal?


O procedimento de colocação de um cateter transnasal pode ser feito no consultório, sem sedação, e pode ser geralmente combinado com monitores de impedância para fornecer informações adicionais sobre refluxo. O cateter, que é colocado 5 cm proximais ao esfíncter esofágico inferior, pode ter um ou mais sensores de pH que medirão a exposição ácida em locais diferentes do esôfago. A desvantagem desse sistema é o incômodo e o desconforto causado aos pacientes, e os dados de registro são tipicamente limitados a 24 horas. O desconforto do paciente pode levar à ingestão dietética alterada e à redução das atividades diárias, o que pode afetar negativamente a precisão do teste.


15. Quais são algumas vantagens e desvantagens do monitor de pH sem fio?


Uma cápsula colocada por endoscopia é temporariamente fixada à mucosa do esôfago, localizada 6 cm proximais à junção gastroesofágica, e as informações sobre a exposição esofágica ao ácido são transmitidas a um receptor durante 48 horas. Esse sistema tende a ser mais bem tolerado por pacientes e, portanto, estes têm mais probabilidade de reassumir a ingestão dietética e as atividades diárias normais. As desvantagens incluem a necessidade de endoscopia com sedação e o já relatado descolamento prematuro da cápsula em até 12% dos casos. Além disso, o pH sem fio pode não ser ideal na avaliação da dor torácica, pois esses pacientes podem informar piora dos sintomas com a colocação da cápsula. A remoção endoscópica para dor torácica tem sido informada em até 2%.
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Fig. 3-4. Observe a mudança em impedância nos sensores 1-6 com queda prolongada em pH inferior a 4, indicando um episódio de refluxo ácido.




16. Em um paciente com escore de pH normal, qual é o próximo passo na avaliação de refluxo?

A impedância intraluminal de canais múltiplos (MII) é útil na detecção de episódios de refluxo não ácido ou de ácido fraco (pH > 4) não detectados pelos sistemas convencionais de monitoramento de pH. Pacientes com estudo de pH normal, mas MII anormal, são diagnosticados com refluxo não ácido, o que pode ocorrer em até um terço dos pacientes com sintomas de GERD que persistem apesar da experiência com PPIs.


17. Como funciona a MII?


A MII permite a detecção de conteúdo de refluxo tanto ácido, quanto não ácido. Sensores múltiplos embutidos em um cateter transnasal medem as alterações na resistência intraluminal para corrente alternada. Uma vez que o ar tenha condutividade elétrica insatisfatória, e os sólidos conduzam melhor, a MII pode diferenciar entre a presença de líquido e gás. Além disso, os sensores múltiplos, atuando em concerto, podem determinar a direção do fluxo de gás ou de material sólido, diferenciando, assim, entre aerofagia versus eructação e entre bolo alimentar versus refluxo. A Figura 3-5 é um exemplo de refluxo não ácido.


18. É possível obter outros dados de um cateter de pH/MII de 24 horas?

Sim. A correlação dos sintomas é uma peça integral de informações na interpretação de dados de um estudo de pH/MII de 24 horas. Os pacientes estão conectados a um dispositivo de monitoramento ambulatorial que permite a eles pressionar um botão quando sofrerem seus sintomas indicadores. Os episódios de sintomas são então comparados aos dados de pH/MII para se estabelecer uma correlação entre episódios de sintomas e de refluxo, sejam ácidos ou não ácidos.


19. Como se define a dor torácica esofágica funcional?

De acordo com os critérios ROMA III, dor torácica funcional de origem esofágica deve obrigatoriamente atingir todos os critérios diagnósticos a seguir:

1.Dor torácica ou desconforto na linha média sem queimação (para distinguir da azia funcional).

2.Ausência de evidência de que o refluxo ácido gastroesofágico seja a causa do sintoma.

3.Ausência de transtornos de motilidade esofágica com base histopatológica.

Além disso, os sintomas devem ter estado presentes pelos 3 meses anteriores, com início mais de 6 meses antes do diagnóstico.
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Fig. 3-5. Observe a mudança em impedância nos sensores 2-7 sem queda concomitante no pH esofágico (sensor 8), indicando refluxo não ácido.




20. O que significa uma correlação positiva de sintomas?


Estes índices expressam a correlação entre sintomas e refluxo. O índice de sintomas e o índice de gravidade dos sintomas fornecem dados sobre a força da associação entre sintomas e episódios de refluxo, enquanto a probabilidade de associação de sintomas avalia a probabilidade estatística de que um sintoma seja o resultado de um evento de refluxo em vez de apenas por acaso (Tabela 3-2). A fraqueza de qualquer uma dessas associações é o fato de que, com frequência, existem, também, poucos episódios de dor torácica sofridos em um período de 24 a 48 horas para se fazer uma avaliação precisa. Além disso, o episódio de dor torácica pode ser prolongado, e um episódio de refluxo pode ter ocorrido por acaso durante esse período. Deve-se notar que nenhum desses métodos pode prognosticar com confiança a resposta ao tratamento e, portanto, eles são considerados como dados complementares a suportar achados no estudo de pH/MII e nas suspeitas clínicas.
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21. Como tratar a hipersensibilidade esofágica?

O tratamento da hipersensibilidade esofágica pode ser desafiador e, atualmente, não há tratamentos recomendados com uniformidade. O diagnóstico pode ser feito com uma endoscopia normal e um estudo normal de pH/MII, mas com correlação positiva de sintomas. Se uma experiência com supressão ácida falhou, moduladores de dor poderão ser considerados. Vários medicamentos foram estudados para dor esofágica em estudos clínicos e incluem: antidepressivos tricíclicos (imipramina), inibidores seletivos de recaptação de serotonina (sertralina, citalopram ou paroxetina) ou inibidores de recaptação de serotonina-norepinefrina (venlafaxina). Além disso, a teofilina tem sido bem-sucedida em aumentar os limiares de dor em dor torácica esofágica induzida por distensão. Por fim, pode haver um papel para a terapia cognitivo comportamental em pacientes com hipersensibilidade esofágica.


22. Como tratar a dor torácica funcional?

Embora os dados sobre o tratamento de dor torácica funcional sejam menos robustos, as recomendações anedóticas e de especialistas são semelhantes às do tratamento da hipersensibilidade esofágica. Os pacientes com dor torácica funcional tendem a apresentar outros transtornos gastrointestinais funcionais concomitantes, que podem se beneficiar da mesma forma da modulação neurotransmissora.


23. Existem testes provocativos que possam ser aplicados?

Sim, mas esses testes raramente são usados fora dos ambientes de pesquisa, por causa das dificuldades em padronização e aumento nos resultados diagnósticos de modalidades mais recentes (p. ex., estudos ambulatoriais de pH, teste com PPIs etc.). Dos testes designados para avaliar a sensibilidade esofágica, somente o teste de distensão com balão esofágico continua a ter algumas implicações clínicas. Por outro lado, os testes designados para avaliar a resposta à exposição ácida (teste de Bernstein) ou de dismotilidade esofágica (teste com betanecol, teste com edropônio, teste com ergovina e teste com pentagastrina) ou não estão prontamente disponíveis ou apresentam baixa utilidade diagnóstica.


24. Como o teste de distensão por balão esofágico é realizado?

Por meio de insuflações em série de um balão esofágico, os sujeitos são monitorados para o grau de distensão exigido para induzir os sintomas indicadores. Um estudo positivo é definido como a reprodução de sintomas a um volume que não induz a dor em sujeitos normais. Pode ser preciso acoplar esse estudo com outros testes provocativos, como a instilação ácida e a estimulação elétrica, para desfazer a complicada interação entre os mecanorreceptores, quimiorreceptores e nociceptores que governam a percepção da dor esofágica. Usando esses métodos, a pesquisa futura nessa área terá o potencial de fornecer os medicamentos adequados ou para aumentar o limiar da dor ou os neurotransmissores cegos em casos debilitantes de dor torácica esofágica.


25. Quais são as opções de tratamento para dor torácica esofágica relacionada com o refluxo com endoscopia negativa?

Para a doença do refluxo não erosiva, os PPIs deverão ser titulados para a menor dose efetiva possível. Para refluxo não ácido documentado em estudo de pH/MII de 24 horas durante terapia com PPI, os inibidores de refluxo (p. ex., baclofeno) podem ser usados para reduzir os relaxamentos transitórios do esfíncter esofágico inferior.


26. Existem quaisquer tratamentos emergentes ou modalidades diagnósticas para dor torácica esofágica?

Alguns receptores que ganharam atenção em estudos clínicos são:

•O antagonista do receptor de N-metil-D-aspartato (cetamina) aumenta o limiar sensorial sem alterar a motilidade esofágica e reduz a hiperalgesia secundária. Existem reações medicamentosas adversas (depressão do sistema nervoso central, arritmia, depressão respiratória) e ele exige administração intramuscular ou intravenosa.

•O ligante alfa-2-delta (pregabalina) reduz os moduladores de dor de ação central, glutamato e substância P.


27. Existem alguns diagnósticos psiquiátricos associados à dor torácica esofágica?

Sim. As comorbidades psiquiátricas, mais geralmente o transtorno da ansiedade, frequentemente se apresentam com a dor torácica esofágica. As condições comórbidas adicionais incluem: depressão grave, transtorno do pânico e somatização e podem ocorrer em até 33% dos pacientes com dor torácica esofágica. Os fatores fisiopatológicos exatos ligando esses transtornos à dor ainda são obscuros, o que dificulta o tratamento. A terapia cognitivo-comportamental tem sido usada com algum sucesso, mas o tratamento da doença psiquiátrica subjacente permanece essencial para a resolução dos sintomas.


28. Qual é o prognóstico em longo prazo da NCCP?

Embora não exista aumento na mortalidade como um todo sobre a população em geral, vários estudos em longo prazo e com base em resultados demonstraram morbidade aumentada, assim como qualidade de vida prejudicada em pacientes com NCCP. Até dois terços dos pacientes continuarão a sofrer seus sintomas indicadores por até 11 anos depois. Embora o fornecimento do diagnóstico exato possa não diminuir a frequência ou a gravidade dos sintomas, os pacientes que compreendem a origem esofágica de sua dor tendem a se sentir menos prejudicados e a usar menos recursos médicos para os sintomas existentes.

Os autores agradecem às contribuições dos Doutores Amit Agrawal e Donald O. Castell, que foram os autores deste capítulo na edição anterior.
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1. Definir acalasia.

A acalasia é o transtorno de motilidade esofágica mais bem reconhecido e o único transtorno de motilidade primária com achados patológicos estabelecidos. O termo vem do Grego e significa “insuficiência de relaxamento”, descrevendo a característica predominante desse transtorno: o relaxamento insatisfatório do esfíncter esofágico inferior (LES). A segunda característica primordial é a aperistalse do esôfago. O primeiro caso de acalasia foi informado há mais de 300 anos por Sir Thomas Willis. A obstrução esofágica do paciente respondeu à dilatação com um osso de baleia.


2. Qual é a frequência da acalasia?

A acalasia é um transtorno raro que afeta todas as etnias igualmente, com a idade média no diagnóstico de 50 anos. A incidência média de um novo diagnóstico é de aproximadamente 0,5 a 1,5 casos por ano, em 100.000 pessoas. A prevalência da acalasia é muito mais alta, entre 8,7 e 10,8 casos, em 100.000 pessoas, porque o transtorno é uma doença crônica com baixo índice de mortalidade associado a ela.


3. Qual é a localização patológica da lesão de acalasia?

As alterações patológicas identificadas na necropsia ou em amostras de miotomia são vistas no plexo mioentérico do esôfago (plexo de Auerbach) e incluem uma resposta proeminente e inflamatória, embora irregular, consistindo em linfócitos T, perda de células ganglionares e certo grau de neurofibrose mioentérica. O resultado final dessa inflamação crônica é a perda seletiva de neurônios pós-gangliônicos de inibição, contendo óxido nítrico e polipeptídios intestinais vasoativos. Os neurônios pós-gangliônicos de estimulação são poupados; por isso, a estimulação colinérgica continua sem oposição, levando, às vezes, a uma pressão elevada do LES em repouso. A perda de neurônios inibidores resulta em relaxamento incompleto do LES, e a aperistalse resulta da perda do gradiente de latência que permite as contrações sequenciais ao longo do corpo do esôfago, um processo mediado por óxido nítrico.


4. Qual é a causa suspeita da acalasia?

A causa exata é desconhecida, mas a evidência é cada vez maior na direção de que uma resposta autoimune visa aos neurônios, possivelmente desencadeada por um agente infeccioso. Os relatórios indicam uma associação significativa a genótipos específicos de antígeno leucocitário humano (alelos DQA1*0103 e DQB1*0603) e acalasia. Recentemente, o DNA do vírus do herpes simples tipo 1 (HSV-1) foi identificado em tecido esofágico e demonstrou impulsionar uma cascata imunológica persistente, consistindo em infiltração das células ganglionares com células citotóxicas CD8 T e anticorpos antineuronais em circulação. Uma vez que o HSV-1 seja um vírus neurotrófico com predileção por epitélio escamoso, isto ajuda a explicara perda seletiva de neurônios no esôfago.


5. Qual é a queixa mais comum no paciente com suspeita de acalasia?

A disfagia é informada pela maioria dos pacientes com acalasia. Inicialmente a disfagia se manifesta mais para sólidos que para líquidos, mas à época da apresentação entre 70 e 97% dos pacientes apresentam disfagia problemática para líquidos. O início da disfagia geralmente é gradual, sendo descrita inicialmente como “plenitude” não frequente no tórax ou sensação de “aderência”, mas geralmente ocorre diariamente ou em cada refeição à época da apresentação ao médico. Alguns pacientes localizam corretamente sua disfagia na área subxifoide, mas muitos se queixam de disfagia no esôfago cervical. Os pacientes cortam os alimentos corretamente, mastigam completamente, ingerem muito líquido e geralmente são os últimos a deixar a mesa. Com os anos, eles aprenderam a acomodar sua disfagia usando várias manobras, incluindo levar os ombros para trás, erguer o pescoço ou voltar a cabeça para trás e usar a manobra de Valsalva na posição ereta para ajudar a esvaziar o esôfago.


6. Existem outros sintomas geralmente associados à acalasia?

A regurgitação de alimentos retidos e não digeridos ou de saliva acumulada ocorre em cerca de 75% dos pacientes com acalasia. Geralmente, o alimento regurgitado não é digerido, foi ingerido várias horas antes e não tem gosto ácido. A regurgitação não provocada geralmente ocorre durante ou logo após a refeição. É comum que os pacientes induzam o vômito manualmente para aliviar o desconforto torácico. Outros pacientes se queixam de fleimão branco e espesso na boca, resultante de saliva engolida e regurgitada. A regurgitação noturna pode ser desconfortável e muito intensa. O alimento ou a saliva regurgitados podem acabar na fronha do travesseiro, causar sons audíveis de gorgolejo, ou podem, às vezes, ser aspirados para a traqueia produzindo crises de tosse, sufocação e, raramente, pneumonia por aspiração. Em mulheres jovens, os sintomas de regurgitação podem ser confundidos com um transtorno de se alimentar.

As queixas menos comuns incluem: dor torácica, azia e perda de peso. A dor torácica se manifesta em quase 40% dos pacientes com acalasia, geralmente pacientes mais jovens cujos esôfagos não são muito dilatados. Com frequência, os sintomas não têm relação com as refeições e chegam a acordar o paciente de um sono profundo. A dor proeminente ocorre, em geral, no início do curso da acalasia, quando o esôfago está minimamente dilatado; com o tempo, a dor geralmente diminui e, às vezes, se resolve. Surpreendentemente, a azia pode ser constatada em até 50% dos pacientes com acalasia e muitas vezes esses pacientes recebem, de início, um prognóstico incorreto como sendo a doença do refluxo gastroesofágico (GERD). Às vezes, a azia está relacionada com o refluxo ácido verdadeiro, mas com mais frequência se deve à retenção de bebidas ricas em ácido ou, em pacientes com esôfagos muito dilatados, à retenção de alimentos. Nessa última situação, o alimento pode fermentar, e a sensação ácida é causada mais por ácido láctico que por ácido clorídrico. Tipicamente, esses pacientes não respondem aos antiácidos ou aos inibidores da bomba de prótons. Mais da metade dos pacientes com acalasia informa perda de peso, em média 4 a 8 kg. Entretanto, os pacientes com obesidade mórbida já foram também descritos como portadores de acalasia.


7. Qual é o melhor teste inicial para diagnóstico de acalasia?

Quando houver suspeita de acalasia, o melhor teste inicial é obter um esofagograma de bário via fluoroscopia. Geralmente, o esôfago é dilatado e um pouco tortuoso e não elimina o bário na posição ereta. O alimento e a saliva retidos produzem um nível de ar-fluido no topo da coluna de bário. O esôfago de alguns pacientes é acentuadamente dilatado, parecendo um cólon sigmoide. O esôfago distal se caracteriza por afunilamento suave, levando ao LES fechado, parecendo um bico de ave. A fluoroscopia sempre mostra falta de peristalse substituída por movimentos para frente e para trás na posição supina. Os casos precoces podem ter diagnóstico incorreto, porque os estudos de triagem de bário por raios X não revelam a dilatação esofágica, e a peristalse não é avaliada.


8. Quais são os aspectos manométricos clássicos da acalasia?

A manometria esofágica é necessária para estabelecer o diagnóstico de acalasia e deverá ser feita em qualquer paciente para o qual terapias invasivas estejam planejadas. Uma vez que a acalasia só envolva o músculo liso do esôfago, as anormalidades da manometria são confinadas aos dois terços distais do esôfago. Todos os pacientes possuem pelo menos duas anormalidades manométricas: aperistalse e relaxamento anormal do LES. Outras anormalidades incluem: pressão elevada do LES em até 50% dos pacientes e aumento na pressão de base do esôfago, geralmente maior que a pressão gástrica, resultando da retenção de alimento e saliva.


9. O que é manometria de alta resolução e como ela melhorou nossa habilidade de diagnosticar acalasia?

A manometria de alta resolução (HRM)é hoje o padrão ouro para o diagnóstico de acalasia. Neste procedimento, um cateter transnasal, incorporando 36 transdutores de pressão separados em cerca de 1 cm, é passado para o estômago (o antigo sistema usava cinco sensores de pressão). A HRM permite registrar a pressão detalhada e colorida desde a faringe até o estômago. Para que o primeiro relaxamento do LES possa ser precisamente medido, é preciso introduzir um novo termo manométrico: pressão de relaxamento integrado (IRP). Este parâmetro é automaticamente calculado para avaliar a pressão do LES após a deglutição durante um período de 4 segundos entre as contrações do diafragma crural. A IRP normal em controles sadios é inferior a 15 mm Hg; portanto, valores superiores a essa marca são os melhores prognosticadores de relaxamento prejudicado do LES em pacientes com acalasia.

Com o aparecimento da HRM, a acalasia pode agora ser subclassificada em três grupos clinicamente relevantes com base no padrão contráctil no esôfago (Figura 4-1). No Tipo I (acalasia clássica) existe o relaxamento prejudicado, mas não há pressurização significativa no corpo do esôfago. Na acalasia do Tipo II, a deglutição de água causa pressurização rápida em todo o esôfago, geralmente superior a 30 mm Hg. Isto pode exceder a pressão do LES, causando o esvaziamento do esôfago. A acalasia do Tipo III (anteriormente chamada de acalasia vigorosa) está associada à propagação rápida da pressurização; entretanto, essas são atribuíveis a contrações normais obliterando o lúmen, como acontece com o espasmo.


10. Alguns aspectos manométricos de acalasia podem prognosticar resposta à terapia ou à terapia direta?

Até o advento da HRM, a resposta era não. Entretanto, pela primeira vez, os padrões esofágicos definidos pela HRM podem ser usados para prognosticar a resposta a vários tratamentos. Os pacientes de acalasia do Tipo I e especialmente do Tipo II (60 a 100%) respondem bem à dilatação pneumática, à miotomia de Heller ou à toxina botulínica. O Tipo III responde menos satisfatoriamente (cerca de 30%) e terão melhor desempenho com a miotomia cirúrgica.


11. Existe papel para a endoscopia na avaliação de acalasia?

A endoscopia pode ser informada como normal em um número surpreendente de pacientes em que não havia suspeita de acalasia antes do procedimento. Em casos mais óbvios, o esôfago está dilatado e contém quantidades variáveis de fluido claro, saliva; ou alimento retido e macerado. Com a doença de longa data, o esôfago pode estar muito tortuoso e, às vezes, é difícil para intubar o LES. A mucosa esofágica demonstra várias mudanças desde eritema leve a erosões nítidas ou até ulcerações. O LES aparece enrugado e permanece fechado com insuflação de ar; entretanto, o endoscópio geralmente vai até o estômago mediante pressão suave. Em alguns pacientes, nota-se um “estalo”, mas isto não é comum. Se pressão excessiva for necessária, a presença de pseudoacalasia deverá ser altamente suspeita. A visualização retroflexa da cárdia deverá ser sempre feita e amostras de biópsia obtidas das áreas suspeitas para excluir malignidade antes do tratamento.
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Fig. 4-1. Exemplos de manometria de alta resolução dos três tipos de acalasia propostos por Pandolfino et al. (2008). O Tipo I é caracterizado pela ausência de pressurização esofágica para mais de 30 mm Hg. O Tipo II está associado à pressurização por todo o esôfago para mais de 30 mm Hg observada após pelo menos 2 de 10 deglutições de água. O Tipo III tem contrações espásticas causadas por lúmen anormal, contrações obliterantes com ou sem períodos de pressurização por todo o esôfago.




12. Quais são as duas doenças mais comuns que imitam a acalasia?

Nas Américas Central e do Sul, a doença de Chagas é uma doença infecciosa de multissistemas, causada pelo protozoário Trypanosoma cruzi e transmitido pela mordida dos percevejos reduviídeos (beijadores). As células dos gânglios são destruídas em todo o corpo, resultando em danos ao megaesôfago, duodeno, cólon e reto. A doença esofágica é idêntica à acalasia idiopática. Muitos pacientes têm doença cardíaca, que é a causa principal de morte em pacientes com Chagas.

Em outras regiões, a “pseudoacalasia” secundária a malignidades representa aproximadamente 3% de todos os pacientes com acalasia e aproximadamente 10% dos pacientes com acalasia com mais de 60 anos de idade. A doença deverá ser suspeita em pacientes adultos idosos com disfagia de progresso rápido e perda de peso, mas ela pode ser observada em indivíduos muito mais jovens. Os cânceres mais comuns são o adenocarcinoma do esôfago e do estômago, mas tumores raros, como mama, próstata, pulmão e linfoma, já foram informados. O diagnóstico geralmente pode ser feito na endoscopia com biópsias múltiplas. Às vezes, a ultrassonografia endoscópica com biópsias direcionadas pode ser útil.


13. Os casos secundários de acalasia estão sendo mais observados?

Os casos raros de acalasia secundária incluem: amiloidose, esofagite eosinofilica, sarcoidose e pseudocistos pancreáticos. Cada vez mais, a acalasia secundária está sendo reconhecida após a fundoplicatura laparoscópica e, especialmente, o enfaixamento gástrico. Nestas situações a fundoplicatura é apertada demais ao redor do esôfago distal, ou a faixa gástrica foi mal colocada, muito alta e próxima à junção esofagogástrica (EGJ), prejudicando o esvaziamento esofágico. Estes pacientes se queixam de disfagia, e o esôfago se dilata. Geralmente, a correção desses problemas cirúrgicos resulta na volta da peristalse e na resolução da disfagia.


14. Quais são os objetivos para o tratamento da acalasia?

Não há tratamento para restaurar a atividade muscular do esôfago sem nervos. O tratamento se concentra na redução do gradiente no LES com três objetivos:

1.Aliviar os sintomas primários da disfagia e da regurgitação.

2.Melhorar o esvaziamento do esôfago.

3.Prevenir o desenvolvimento do megaesôfago com o tempo.

Em resumo, usando-se modalidades únicas ou múltiplas de tratamento, mais de 90% dos pacientes com acalasia passam bem. Entretanto, a doença nunca é “curada”, e tratamentos de retoque (touch-up) serão necessários durante longos períodos de acompanhamento.


15. Existem drogas orais disponíveis para tratamento de acalasia?

Os dois agentes orais mais comuns para tratar acalasia são os nitratos e os bloqueadores dos canais de cálcio. Os nitratos aumentam a concentração de óxido nítrico em células de músculos lisos, promovendo o relaxamento muscular. Os bloqueadores dos canais de cálcio inibem a ingestão do cálcio das células e diminuem a pressão do LES em cerca de 50%. Nitratos na forma de dinitrato de isossorbida (5 mg) ou nifedipina (10-30 mg) são administrados via sublingual aproximadamente 15 a 30 minutos após as refeições e à noite, ao deitar. Uma desvantagem significativa é a ocorrência de reações adversas, como hipotensão, cefaleias e tontura, em cerca de 30% dos pacientes; a tolerância à droga se desenvolve com o tempo.


16. Como funciona a toxina botulínica na acalasia?

A injeção de toxina botulínica A diretamente no LES é a droga mais comum usada no tratamento da acalasia. Trata-se de uma neurotoxina que bloqueia a liberação de acetilcolina das terminações neurais. O efeito é temporário, pois as sinapses colinérgicas acabam se regenerando. Embora haja cinco formulações comerciais da toxina botulínica com potências variáveis, a maioria dos estudos usou Botox (Allergan Inc., Irvine; CA [EUA]) ou Dysport (Ipsen Pharmaceutical, Bologne-Billancourt, França). O Botox está disponível em frascos contendo 100 unidades do pó liofilizado. Para uso na acalasia, isto pode ser diluído em 5 mL de soro fisiológico normal para chegar a uma solução contendo 20 unidades/mL. A endoscopia superior flexível é realizada, e a toxina injetada via uma agulha de escleroterapia de5 mm na região do LES, pinçando a mucosa aproximadamente 1 cm acima da linha Z e inclinando a agulha em cerca de 45 graus. As injeções são administradas em 5 alíquotas (total de 100 unidades) distribuídas em circunferência ao redor do LES fechado.


17. Quais são os resultados da terapia com Botox?

Usando-se doses de 80 a 100 unidades de Botox, observa-se melhora clínica dentro de 1 mês em mais de 80% dos pacientes, mas menos de 60% estarão em remissão após 1 ano. Pacientes idosos e aqueles com acalasia vigorosa terão resposta mais favorável ao Botox. Daqueles que respondem à primeira injeção, 75% responderão a uma segunda injeção de Botox, mas alguns informam resposta diminuída às injeções adicionais, provavelmente por causa da produção de anticorpos para a proteína externa. Cinco estudos clínicos randomizados comparando a toxina botulínica à dilatação pneumática e um estudo comparando à miotomia laparoscópica descobriram alívio inicial comparável da disfagia, mas a deterioração rápida no grupo tratado com a droga dentro de 6 a 12 meses.


18. Botox apresenta reações adversas e falhas de ação?

Botox não deverá ser administrado a pacientes com alergia a ovo. Caso contrário, a droga é segura e simples de administrar. As complicações informadas incluíram dor torácica transitória e azia. A principal desvantagem é o custo (cerca de US$ 550/frasco) junto com a necessidade de várias injeções. Alguns relatórios cirúrgicos sugerem que as injeções repetidas de Botox façam planos cirúrgicos entre tecidos mais difíceis de dissecar. Entretanto, os resultados após a cirurgia parecem não ser afetados, tenha ou não sido usado o Botox anteriormente.


19. Onde as injeções de toxina botulínica apresentam a melhor utilidade possível no tratamento de acalasia?

Nos EUA, as injeções de toxina botulínica tendem a ser o tratamento de primeira linha para pacientes adultos idosos ou para aqueles com moléstias comórbidas, pois elas são seguras e melhoram os sintomas, e porque os pacientes idosos geralmente exigem tratamentos com frequência não superior a uma vez por ano. A toxina botulínica não deverá ser usada em pacientes mais jovens e sadios, pois tratamentos mais definitivos estão disponíveis. O tratamento com toxina botulínica pode ser vantajoso em termos de custo para pacientes com acalasia vivendo há menos de 2 anos.


20. Como é feita a dilatação pneumática do LES?

A dilatação pneumática lacera o LES ao esticar parcialmente o músculo usando balões cheios de ar. O procedimento foi nitidamente simplificado usando-se o sistema de balão Microvasive Rigiflex (Boston Scientific Corp., Massachusetts, EUA). Estes balões de polietileno não conformes existem em três diâmetros (30, 35 e 40 mm) montados em um cateter flexível colocado sobre um fio-guia na endoscopia. O procedimento acrescenta cerca de 5 minutos à endoscopia inicial. O balão de acalasia é colocado no LES coma posição determinada por fluoroscopia. A “cintura” criada pelo LES não relaxante é gradualmente inflada usando-se 7 a 15 psi de ar mantido por 15 a 60 segundos. A maioria dos procedimentos é feita em ambulatório, com o paciente sendo observado por 2 a 4 horas antes de voltar às atividades normais no dia seguinte. Geralmente, as dilatações começam com o balão menor (30 mm), sendo então repetidas em intervalos de 2 a 4 semanas, com balões cada vez maiores, se o alívio dos sintomas e a melhora no esvaziamento esofágico não ocorrerem.


21. Quais são os resultados da dilatação pneumática?

Em uma revisão recente de quase 1.200 pacientes por 24 estudos, com acompanhamento médio de até 3 anos, a dilatação pneumática Rigiflex resultou em alívio de bom a excelente em 74, 86 e 90% dos pacientes com os balões de 30, 35 e 40 mm, respectivamente. Em cinco anos, quase um terço dos pacientes apresentou recidiva dos sintomas; entretanto, a remissão em longo prazo pode ser atingida na maioria dos pacientes por dilatações repetidas “mediante pedido”, com base na recorrência dos sintomas. Se houver falha em três dilatações por balão em série, a maioria dos especialistas recomenda a cirurgia. A dilatação pneumática é o tratamento mais dispendioso para acalasia durante uma janela de5a 10 anos após o procedimento.


22. Existem subconjuntos de pacientes que se dão melhor com a dilatação pneumática?

Os pacientes com os melhores resultados após a dilatação pneumática são mais velhos (com mais de 40 anos), do sexo feminino e aqueles com padrão do Tipo II confirmado por HRM. Apesar disso, a dilatação pneumática pode ser realizada em quase qualquer paciente. Alguns especialistas recomendam começar com o balão de 35 mm ao tratar homens jovens e aqueles que se submeteram antes à miotomia de Heller.


23. Quais são as complicações associadas à dilatação pneumática?

O estado cardiopulmonar insatisfatório e outras moléstias comórbidas que impedem a cirurgia, caso ocorra uma perfuração, são contraindicações absolutas às dilatações pneumáticas. Até 33% dos pacientes apresentam complicações após a dilatação pneumática, mas a maioria delas é de pequeno porte, sendo a dor torácica a mais comum. As perfurações esofágicas são as complicações mais graves com índice geral de 2% em mãos experientes (faixa de 0 a 16%), das quais 50% exigirão cirurgia. Várias complicações da GERD são raras após a dilatação pneumática, mas de 15 a 35% dos pacientes apresentam azia em resposta aos inibidores da bomba de prótons.


24. Quais são os elementos críticos da miotomia laparoscópica para o tratamento de acalasia?

Do ponto-de-vista cirúrgico, a miotomia minimamente invasiva pelo abdome tornou-se o padrão ouro para tratar acalasia. Os pacientes são geralmente hospitalizados por menos de 48 horas e voltam ao trabalho em duas semanas. As melhorias cirúrgicas recentes incluem a extensão da miotomia 2 a 3 cm para o estômago proximal para cortar as fibras de tipoia gástrica, quase obliterando a pressão de repouso do LES e a adição de uma fundoplicatura incompleta (de Dor ou de Toupet) para reduzir as complicações do refluxo ácido intenso.


25. Qual é o grau de sucesso da miotomia cirúrgica para acalasia?

As taxas de sucesso clínico após a miotomia laparoscópica são muito altas, em média 89% (variando de 75 a 100%) após acompanhamento médio de quase três anos. Entretanto, a taxa de sucesso diminui para 65 a 85% após 5 anos, provavelmente como resultado da progressão da doença e das complicações da GERD. Os pacientes, em que a dilatação pneumática ou o tratamento com toxina botulínica falharam, podem ser tratados com sucesso pela miotomia cirúrgica, embora alguns estudos sugiram uma taxa mais baixa de sucesso.


26. Existem prognosticadores de sucesso cirúrgico para miotomia?

Os fatores prognósticos positivos para a miotomia bem-sucedida incluem: pacientes mais jovens (menos de 40 anos), do sexo masculino, com pressões de LES superiores a 30 mm Hg e esôfago reto. Assim como ocorre com a dilatação pneumática, o padrão de acalasia Tipo II por HRM tem o melhor resultado após a cirurgia. Entretanto, dados recentes sugerem que a cirurgia é superior em pacientes do Tipo III, provavelmente por causa do rompimento proximal mais extenso do músculo esofágico.


27. Quais são os principais problemas da cirurgia?

A miotomia laparoscópica é muito segura, com taxa de mortalidade de aproximadamente 0,1%. A complicação mais comum é a perfuração da mucosa esofágica ou gástrica (faixa de0a 35%) durante a miotomia, que é geralmente reconhecida durante o procedimento e reparada sem consequências clínicas. A recorrência da disfagia, se ocorrer após a miotomia, geralmente se desenvolve dentro de 12 a 18 meses. A causa mais comum é uma miotomia incompleta, geralmente no lado gástrico, onde a dissecção é mais complicada, cicatrização mais demorada e um envelope antirrefluxo de obstrução. A disfagia recorrente após miotomia pode ser tratada com dilatação pneumática ou miotomia de repetição. A GERD pode ser uma complicação grave após miotomia com índice informado próximo a 50%. Cerca de 25% dos pacientes apresentarão esofagite moderada à intensa e entre 7 e 10% deles poderão desenvolver esôfago de Barrett e, às vezes, um adenocarcinoma secundário.


28. Qual é o melhor tratamento para o paciente sadio com acalasia?

Até recentemente, o tratamento dessa questão foi difícil, porque grandes estudos prospectivos randomizados não estavam disponíveis. Isto mudou, em 2011, com a publicação do chamado European Achalasia Trial (Estudo Europeu de Acalasia) de cinco países que randomizaram 94 pacientes à dilatação pneumática por Rigiflex (30 e 35 mm com até três dilatações repetidas) e 106 à miotomia laparoscópica com a fundoplicatura de Dor executada por médicos altamente especializados nos dois procedimentos. Durante 2 anos, ambos os tratamentos apresentaram sucesso comparável no alívio dos sintomas (92% para dilatação versus 87% para miotomia), melhorando o esvaziamento com bário e reduzindo a pressão de LES. Embora um acompanhamento mais longo esteja planejado, este estudo indica que ambos os tratamentos são igualmente efetivos pelo menos por 2 a 3 anos.


29. Qual é o novo tratamento endoscópico para acalasia?

Desenvolvida no Japão, a miotomia esofágica perioral é o mais novo e entusiástico tratamento para acalasia sendo amplamente estudado nos EUA e na Europa. Realiza-se a miotomia endoscópica usando um túnel submucoso; os músculos circulares são divididos em um mínimo de6 cm no esôfago distale2 cm na cárdia, e o lado de entrada da mucosa é fechado com clipes endoscópicos padronizados. Estudos pequenos, geralmente envolvendo menos de 20 pacientes, informam índices de sucesso na média de 90% com redução na pressão do LES e esvaziamento esofágico melhorado. Entretanto, o procedimento é tecnicamente exigente; muitos pacientes apresentam vazamentos de ar no mediastino, e a mediastinite purulenta é uma complicação possível; e o acompanhamento ainda é curto, seis meses em média. E o mais importante, o procedimento antirrefluxo não está incluído nesse procedimento, e o risco de GERD pode ser considerável (até 45% em um estudo), o que pode representar uma desvantagem grave.


30. Qual é o tratamento de acompanhamento para o paciente com acalasia tratada?

Uma vez que acalasia não tenha cura, todos os pacientes, seja qual for o tratamento de sintomas, precisam de acompanhamento fisiológico de sua doença. Anteriormente, o teste fisiológico preferido era repetir as medições do LES; entretanto, um estudo recente sugere que um esofagograma de bário cronometrado na posição ereta forneça informações melhores. No teste, o paciente recebe aproximadamente 240 mL de bário diluído para ingerir na posição ereta, e o esvaziamento esofágico é avaliado em 1 e 5 minutos. No recente estudo, European Achalasia Trial, o esofagograma de bário cronometrado foi mais prognóstico do resultado em dois anos (88%) que a pressão de LES pós-procedimento. Verificação mais recente sugere que o esvaziamento de bário se correlaciona satisfatoriamente com a distensibilidade de EGJ. Os pacientes com distensibilidade normal geralmente apresentam esvaziamento em posição ereta em 5 minutos, enquanto aqueles com abertura esofágica prejudicada e persistente apresentam altura média da coluna de bário de 5 a 8 cm aos 5 minutos. Os pacientes com alívio de sintomas e bom esvaziamento esofágico passam bem em longo prazo e deverão ser reavaliados cada 2 a 3 anos. Aqueles com sintomas persistentes e esvaziamento esofágico insatisfatório justificam tratamento complementar ou acompanhamento estrito em um ano.


31. A acalasia é um quadro pré-maligno?

O risco de desenvolvimento de câncer de esôfago, especialmente do câncer de células escamosas, é aumentado de 10 a 50 vezes na acalasia. Entretanto, a incidência geral de câncer é rara, a vigilância endoscópica é difícil e não há recomendações para acompanhamento de rotina pelas sociedades de gastroenterologia. Quando levado em consideração, ele parece mais razoável naqueles pacientes com esôfago muito grande e drenagem insuficiente, pois o câncer está mais relacionado com a estase crônica e a inflamação no corpo do esôfago.


32. Qual é um bom algoritmo para tratamento do paciente com acalasia?

O algoritmo de tratamento é determinado pelas habilidades do cirurgião e dos gastroenterologistas na comunidade do paciente. A Figura 4-2 mostra um algoritmo geralmente empregado nos centros que atendem uma quantidade significativa de pacientes com acalasia.


[image: ]

Fig. 4-2. Algoritmo sugerido para o tratamento de acalasia. (Cortesia de Boeckxstaens GE, Zanitto G, Richter JE: Achalasia, Lancet 2014;383:83-93.)
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	CAPÍTULO 5






1. Qual é a frequência do câncer de esôfago?

O câncer de esôfago responde por 1% de todos os cânceres recentemente diagnosticados nos EUA. Em 2013, cerca de 17.990 novos casos de câncer de esôfago foram diagnosticados (14.440 em homens e 3.550 em mulheres) com aproximadamente 15.210 óbitos (12.220 em homens e 2.990 em mulheres). Esta doença é três ou quatro vezes mais comum entre os homens que entre as mulheres. O risco vitalício do câncer de esôfago nos EUA é de aproximadamente 1 em 125 casos nos homens e de 1 em 435 casos nas mulheres.


2. A incidência de câncer de esôfago está aumentando?

Não. Essa incidência nos EUA estacionou na última década. Entretanto, alterações significativas têm sido observadas nos três tipos de células observados nessa doença. Há 40 anos, o carcinoma de células escamosas (SCCA) era a forma mais comum de câncer de esôfago nos EUA; atualmente predomina o adenocarcinoma (AdenoCA) como a forma mais comum.

O câncer de esôfago já foi muito mais comum em pacientes negros que em caucasianos, mas hoje esta distribuição está mais igual, pois os índices baixaram nos negros e aumentaram levemente nos caucasianos durante as últimas décadas. O SCCA é o tipo de câncer do esôfago mais comum entre os negros, enquanto o AdenoCA é mais comum entre os caucasianos.


3. Existem variações geográficas na incidência de câncer de esôfago?

Sim. A incidência de câncer do esôfago varia cerca de 16 vezes em termos internacionais. Por exemplo, as taxas de câncer esofágico no “cinturão de câncer de esôfago” (Irã, Norte da China, Índia e partes da África) são 10 a 100 vezes mais altas que nos EUA. A exposição ao tabaco, baixos níveis de selênio do solo, alta ingestão de nitrosaminas e de líquidos quentes e baixo consumo de frutas e vegetais são considerados como fatores causadores da doença.


4. Quais são os tipos mais comuns de câncer esofágico?

No mundo todo, o tipo mais comum de câncer esofágico é o SCCA (90 a 95% de todos os cânceres do esôfago), enquanto nos EUA a incidência do SCCA tem decaído nos últimos 40 anos. Antes de 1970, o SCCA era o câncer de células mais comum nos EUA, mas recentemente o AdenoCA se tornou o tipo mais comum de câncer esofágico. Acredita-se que a redução no uso de tabaco e no tabagismo seja responsável pelo declínio no SCCA, enquanto a epidemia de obesidade e a doença do refluxo esofágico (GERD) são responsáveis pelo aumento em AdenoCA.


5. Qual é a associação entre bifosfonatos e câncer de esôfago?

O uso de bifosfonatos tem sido associado ao AdenoCA e ao SCCA esofágicos em vigilância pós-comercialização. Como resultado, o Food and Drug Administration (FDA) recomendou que os bifosfonatos orais não fossem usados em pacientes com esôfago de Barrett (BE).


6. Quais são as recomendações atuais para triagem de câncer esofágico nos EUA?

Atualmente não existe método efetivo em termos de custo para triagem de câncer esofágico nos EUA. Vários subgrupos de pacientes estão em risco aumentado para esse câncer e deverão ser considerados independentemente para triagem endoscópica. São os pacientes com:

•Acalasia.

•Ingestão de lixívia.

•Síndrome de Plummer-Vinson.

•Tilose.

Não há diretrizes estritas para triagem de câncer endoscópico para pacientes com acalasia ou ingestão anterior de lixívia, mas alguns especialistas sugerem o exame endoscópico e a biópsia aos 15 anos e a necessidade de um limiar mais baixo para investigar os sintomas de dispepsia e de disfagia. Sintomas de disfagia associados à Síndrome de Plumber-Vinson deverão ser investigados com endoscopia e biópsia, corrigindo-se a deficiência de ferro. Os pacientes com tilose deverão iniciar a vigilância endoscópica por volta dos 30 anos. A maioria dos casos de câncer esofágico nesses pacientes foi observada no esôfago distal, de modo que a atenção deve-se concentrar nessa área durante o exame. O BE está associado ao maior risco de AdenoCA do esôfago. Entretanto, a melhor triagem eficaz em custo para a identificação de BE ainda causa discussões. As diretrizes do American College of Gastroenterology sugerem que os pacientes com GERD crônica tenham mais probabilidade de contrair BE e deverão ser submetidos à endoscopia. O resultado mais alto para BE ocorre na população de homens brancos com mais de 50 anos de idade e com história longa de sintomas de refluxo. Uma vez identificado, recomendam-se a esofagogastroduodenoscopia (EGD) periódica e a biópsia. O leitor deve buscar os Capítulos 7 e 62, “Esôfago de Barrett” e “Rastreamento e Vigilância Endoscópica para Câncer”, respectivamente, para informações complementares.


7. Quais transtornos gastrointestinais estão associados ao risco aumentado de câncer de esôfago?


•Acalasia: SCCA.

•Síndrome de Plummer-Vinson: SCCA.

•BE: AdenoCA.

•Doença celíaca: SCCA.

•Gastrectomia anterior: SCCA.


8. Quais são os aspectos clínicos típicos do câncer de esôfago?

Embora o SCCA ocorra tipicamente nos esôfagos superior e médio, e o AdenoCA ocorra no esôfago distal, ambos têm apresentação clínica similar. A idade mais comum para início deste câncer é entre 65 e 74 anos, e os aspectos clínicos do câncer de esôfago são mostrados na Tabela 5-1.

Tabela 5-1. Aspectos Clínicos do Câncer Esofágico




	ASPECTO CLÍNICO
	FREQUÊNCIA (%)
	CONSEQUÊNCIA



	Idade de pico na apresentação
	65-75
	As comorbidades quase sempre impedem a operabilidade



	Sexo (Masc:Fem)
	4:1
	Mais comum nos homens



	Etnia (negra:caucasiana)
	50:50
	SCCA > homens negros AdenoCA > homens brancos



	Disfagia
	90
	Geralmente doença avançada



	Anorexia e perda de peso
	75
	



	Odinofagia
	50
	Sugere ulceração de tumor



	Dor torácica, frequentemente irradiando-se para as costas
	Menos frequente
	Implica invasão de estruturas neuromediastinais



	Paralisia de pregas vocais
	Menos frequente
	Sugere invasão mais típica de SCCA



	Tosse e pneumonia
	Menos frequente
	Obstrução esofágica, aspiração, fístula



	Rouquidão
	Menos frequente
	GERD alta, malignidade de ENT coincidente, invasão de SCCA



	Soluços
	Menos frequente
	Envolvimento do diafragma





AdenoCA = adenocarcinoma; ENT = orelha, nariz e garganta; GERD = doença do refluxo gastroesofágico; SCCA = carcinoma de células escamosas.


9. Quais são os fatores de risco para câncer de esôfago?

Os fatores de risco para câncer de esôfago variam de acordo com o tipo de célula e são descritos na Tabela 5-2. Tabaco e álcool são os fatores de risco mais geralmente identificados, mas a obesidade foi recentemente identificada como um fator de risco independente importante. O esôfago de Barrett (BE) é um quadro adquirido associado à reposição metaplásica de epitélio escamoso normal por um revestimento colunar causado pelo refluxo gastroesofágico crônico. A incidência de AdenoCA aumenta quase 40 vezes em pacientes com BE e é o fator de risco mais significativo para câncer de esôfago. Estima-se que 5% dos pacientes com BE acabarão desenvolvendo câncer invasivo, e os pacientes com BE histologicamente comprovado exigem vigilância vitalícia por causa do risco. Acredita-se que a doença progrida a partir da metaplasia de Barrett para uma displasia de baixo para alto grau e para o AdenoCA.

Tabela 5-2. Fatores de Risco para Câncer Esofágico





	FATOR DE RISCO
	CARCINOMA DE CÉLULAS ESCAMOSAS
	ADENOCARCINOMA



	Tabagismo
	+
	+



	Alcoolismo
	+
	–



	Esôfago de Barrett
	–
	+



	Refluxo gastroesofágico frequente
	–
	+



	Índice de massa corporal > 30
	–
	+



	Situação socioeconômica baixa
	+
	–



	Ingestão anterior de lixívia cáustica
	+
	–



	Dieta: compostos N-nitrosos elevados, vegetais picantes, fungos tóxicos, nozes de areca ou pedaço de fumo de mascar de betel, bebidas quentes, baixo nível de selênio e zinco
	+
	–



	Vírus do papiloma humano
	+
	?






10. Existe ligação entre história atual ou passada de condições da orelha, nariz e garganta (ENT) e o câncer de esôfago?


Sim. Isto reflete, provavelmente, a exposição aos fatores de risco comuns para SCCA, como tabagismo e alcoolismo. Embora alguns estudos tenham sugerido que a incidência de SCCA síncrono ou metácrono fique entre 3 e 14%, não há diretrizes aceitas para a vigilância periódica. A American Society of Gastrointestinal Endoscopy recomenda uma única EGD para avaliar o câncer esofágico síncrono em pacientes com malignidade ENT. É prudente que os cuidadores tenham um limiar baixo para investigação dos sintomas aerodigestivos entre esses pacientes e se envolvam em uma pesquisa regular e direcionada sobre sintomas de disfagia.


11. Qual quadro genético está altamente associado ao SCCA do esôfago?

O ceratoderma palmoplantar não epidermolítico (tilose) é um transtorno autossômico dominante raro, definido por uma anormalidade genética no cromossomo 17q25 e é a única síndrome familiar reconhecida que predispõe os pacientes ao SCCA do esôfago. Ele se caracteriza por hiperceratose das palmas e das solas, assim como pelo espessamento da mucosa oral e nas famílias afetadas confere até 95% de risco de SCCA do esôfago por volta dos 70 anos de idade.


12. Quais tipos de câncer foram identificados como formadores de metástases para o esôfago?

O carcinoma metastático para o esôfago não é comum, mas o melanoma e o câncer de mama são os mais comuns.


13. Qual é o prognóstico para câncer de esôfago que se apresenta com disfagia?

O prognóstico é ruim; 50 a 60% dos pacientes que se apresentam com disfagia têm a doença incurável e localmente avançada ou metástase. Dois fatores parecem ser responsáveis por isso: os tumores são geralmente muito avançados antes que ocorra o estreitamento suficiente do lúmen para causar sintomas obstrutivos, e a falta de uma serosa esofágica externa reduz a resistência à disseminação local.


14. A infecção por Helicobacter pylori está associada ao maior risco de câncer do esôfago?

Não. Existe realmente uma relação inversa entre a infecção por H. pylori e o risco de desenvolvimento de AdenoCA do esôfago. A prevalência da cepa cagA+ mais virulenta do H. pylori é mais baixa em pacientes com complicações mais graves da GERD. Além disso, a probabilidade de ter um BE complicado por displasia ou câncer é reduzida em mais de duas vezes em pacientes infectados com cepas cagA+.


15. Como o câncer de esôfago é diagnosticado e estadiado?

A endoscopiaea biópsia são necessárias para o diagnóstico de câncer do esôfago. O estadiamento preciso do câncer tem importância crítica no tratamento de pacientes com essa doença. O estadiamento preciso ajuda a determinar a escolha do tratamento, é um determinante importante de prognóstico e deverá incluir um exame clínico, contagem sanguínea, endoscopia (incluindo broncoscopia em pacientes com SCCA) e varredura por tomografia computadorizada do tórax e do abdome. Em pacientes candidatos à cirurgia, a ultrassonografia endoscópica de alta resolução é essencial para avaliar a profundidade da invasão (estádio T) e dos linfonodos (estádio N). A tomografia com emissão de pósitrons (PET) pode ser útil na identificação de metástases distantes, caso contrário, não encontradas.


16. Quais são os critérios de estadiamento do American Joint Committee on Cancer (AJCC) para tumor, nodo e metástase (TNM) em câncer de esôfago?

Os critérios de estadiamento de TNM do AJCC para câncer de esôfago estão descritos na Tabela 5-3.


17. Quais são os princípios gerais que orientam o tratamento do câncer de esôfago?

O planejamento interdisciplinar é essencial no tratamento de pacientes com câncer de esôfago. As intervenções são fundamentadas na operabilidade (“adequação” para tolerar a cirurgia), estádio da doença e tipo de célula. Um algoritmo definindo o caminho para pacientes com câncer de esôfago limitado (estádio I) e localmente avançado (estádios II-III) é demonstrado nas Figuras 5-1 e 5-2.


18. Qual estádio do AJCC de câncer esofágico é considerado acessível ao tratamento endoscópico?

A consideração de ressecção endoscópica (ER) para câncer esofágico precoce (T1a) exige estadiamento preciso e o uso de ultrassonografia endoscópica de alta frequência. Um esquema de subclassificação mais abrangente foi proposto para cânceres esofágicos precoces e é útil para decidir sobre ER. De acordo com esta classificação, os tumores mucosos são divididos em três tipos com base na profundidade da invasão:

•M1: limitado à camada epitelial.

•M2: invadindo a lâmina própria.

•M3: invadindo a mucosa muscular, embora não completamente.

Tabela 5-3. Diretrizes de Estadiamento de Câncer de Esôfago – American Joint Committee on Cancer








	Tumor Primário (Estádio T)



	TX
	Tumor primário não pode ser avaliado



	T0
	Sem evidência de tumor primário



	Tis
	Displasia de alto grau (Obs.: isto inclui carcinoma in situ, termo não mais usado)



	T1
	Tumor invadindo a lâmina própria, a mucosa muscular ou a submucosa



	T1a
	Tumor invadindo a lâmina própria ou a mucosa muscular



	T1b
	Tumor invadindo a submucosa



	T2
	Tumor invadindo a muscular própria



	T3
	Tumor invadindo a adventícia



	T4
	Tumor invadindo as estruturas adjacentes



	T4a
	Tumor ressecável invadindo a pleura, o pericárdio ou o diafragma



	T4b
	Tumor não ressecável invadindo outras estruturas adjacentes: aorta, vértebras, traqueia



	Linfonodos Regionais (N)



	NX
	Linfonodos regionais não podem ser avaliados



	N0
	Ausência de linfonodos regionais



	N1
	Metástases em 1-2 linfonodos regionais



	N2
	Metástases em 3-6 linfonodos regionais



	N3
	Metástases em ≥ 7 linfonodos regionais



	Obs.: O estadiamento de TNM de 2010 não classifica mais (+) linfonodo M1a do eixo celíaco; é só N(+)



	Metástase Distante (M)



	M0
	Sem metástase distante



	M1
	Metástase distante



	Grau Histológico (G)



	GX
	Grau não pode ser avaliado – estádio em agrupamento como G1



	G1
	Bem diferenciado



	G2
	Moderadamente diferenciado



	G3
	Mal diferenciado



	G4
	Não diferenciado – estádio em agrupamento como G3



	Estádio



	Estádio 0
	Tis, N0, M0



	Estádio I
	T1, N0, M0



	Estádio IIA
	T2, N0, M0; T3, N0, M0



	Estádio IIB
	T1, N1, M0; T2, N1, M0



	Estádio III
	T3, N1, M0; T4, qualquer N, M0



	Estádio IVA
	Qualquer T, qualquer N, M1a



	Estádio IVB
	Qualquer T, qualquer N, M1b





TNM = tumor, nodo, metástase.

Edge SB, Byrd DR, Compton CC, et al: American Joint Committee on Cancer staging manual, ed 7, New York, 2010, Springer, p 103.

A metástase de linfonodo com lesões M1 e M2 é uniformemente 0, mas entre as lesões de LN (+) M3 ela tem sido coerentemente observada em cerca de 8 a 12%. A identificação de invasão linfovascular parece pressagiar risco adicional significativo para metástase nodal. Para cânceres do esôfago M3 tratados com ER, a taxa de metástases de 5 anos com e sem invasão linfovascular foi de 47% versus 7%, respectivamente.

As técnicas de ER incluem ressecção endoscópica da mucosa (EMR) e dissecção endoscópica da submucosa. Ambas as técnicas exigem habilidades e equipamento especializados e carregam risco potencial de procedimento (sangramento pós-ressecção [10%], taxas de perfuração [2-5%] e estritura [5-17%] que precisam ser completamente discutidos com o paciente. A descrição dessas técnicas de ER e de outras terapias ablativas em evolução está além de escopo deste capítulo; solicitamos consultar os sites da Rede Mundial para a demonstração em vídeo e descrição complementar.
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Fig. 5-1. Algoritmo de tratamento para câncer de esôfago para doença limitada (estádio I). AdenoCA = adenocarcinoma; C = cisplatina; CT = quimioterapia; E = epirrubicina; F = fluorouracil; R0 = ressecção completa; R1-2 = ressecção incompleta; RT = radioterapia; SCCA = carcinoma de células escamosas.




19. Qual é o padrão de cuidados para pacientes “aptos” com tumores localizados?

A ressecção cirúrgica ainda é o padrão de cuidados para a doença local. Em mãos cirúrgicas especializadas, pacientes com a doença em estádio I têm sobrevida de5 anos em 40 a 50%. O leitor deve consultar o Capítulo 73 para detalhes sobre as opções cirúrgicas. A terapia por radiação isoladamente pode curar uma minoria de pacientes com SCCA e já foi superada pela terapia de combinação. A quimioterapia pré-operatória é benéfica em pacientes com AdenoCA. A quimiorradiação pré-operatória demonstrou conferir um benefício de sobrevida, e uma metanálise apoia o uso dessa quimiorradiação antes da cirurgia. Entretanto, a mortalidade pós-operatória pode ser aumentada, e a população exata que se beneficia desse procedimento ainda não está totalmente esclarecida. A quimioterapia isolada está hoje usando cada vez mais a terapia de indução antes de cirurgia. A cirurgia orientada pelo estádio está evoluindo, à medida que novas modalidades cirúrgicas endoscópicas e minimamente invasivas se tornam disponíveis.


20. Quais são as opções de tratamento para a doença limitada (estádio I)?

Os pacientes com doença em estádio precoce são geralmente tratados apenas com cirurgia curativa ou em conjunto com a quimioterapia pré-operatória. A cirurgia é o tratamento de escolha para SCCA e AdenoCA localizados, especialmente se a submucosa ou a mucosa muscular estiver envolvida (T1[M3]- 2 N0-1). Embora com controvérsias, muitos especialistas acreditam que a esofagectomia é o tratamento preferido também para cânceres intramucosos superficiais. A quimioterapia e a radiação não são usadas como adjuvantes para cânceres de mucosa precoces (Tis [M1 ou M2], N0). A terapia cirúrgica consiste na ressecção do tumor com anastomose do estômago com o esôfago cervical (elevação gástrica) ou interposição do cólon para restabelecer a continuidade gastrointestinal (Capítulo 73). Os resultados são melhores em hospitais que executam essa cirurgia frequentemente e piores em hospitais pequenos que executam a cirurgia com menos frequência.
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Fig. 5-2. Algoritmo de tratamento para câncer de esôfago para doença localmente avançada (estádios II-III). AdenoCA = adenocarcinoma; C = cisplatina; CT = quimioterapia; E = epirrubicina; F = fluorouracil; R0 = ressecção completa; R1-2 = ressecção incompleta; RT = radioterapia; SCCA = carcinoma de células escamosas.




21. Quais são as opções de tratamento para a doença localmente avançada (estádios II-III)?

Apenas a cirurgia não é o tratamento padrão nesses pacientes, porque a ressecção completa do tumor não é possível em um número substancial de pacientes, e mesmo quando a ressecção é aparentemente completa, a sobrevida raramente excede 20%. Uma metanálise recente demonstrou que a abordagem de multimodalidades, consistindo em quimioterapia e radiação, seguidas de cirurgia (terapia tripla), oferece a melhor probabilidade de cura. A terapia tripla é agressiva e dispendiosa e tem índice elevado de reações adversas. Os pacientes em condições gerais insatisfatórias podem eleger a terapia paliativa após equilibrarem a baixa probabilidade de cura contra a morbidade do tratamento. A terapia de modalidades combinadas, usando a radiação e a quimioterapia seguidas de cirurgia ou a radiação química definitiva em pacientes que não podem ou não se submeterão à cirurgia, é o tratamento atualmente recomendado.


22. Quais são as opções de tratamento para metástases distantes (estádio IV)?

As metástases distantes tornam o câncer esofágico incurável, e a terapia é paliativa. A irradiação com feixe externo (EBRT), a radioterapia e a quimioterapia são usadas com frequência e podem oferecer pequenas melhoras nos índices de sobrevida com a troca das reações adversas sistêmicas. Em pacientes com disfagia, várias medidas paliativas são possíveis, mas não prolongam a sobrevida.

As opções endoscópicas para a atenuação da disfagia maligna são:

•Dilatação esofágica – alívio transitório.

•Laser endoscópico (ND:YAG).

•Injeção endoscópica (álcool absoluto).

•Coagulação de plasma com argônio.

•EMR.

•Terapia fotodinâmica (PDT).

•Colocação de prótese de stent de plástico autoexpansor ou stent de metal autoexpansor.


23. O que o futuro reserva para os pacientes em risco de desenvolvimento de câncer do esôfago?

A prevenção do câncer de esôfago pela modificação do estilo de vida é um objetivo, mas a epidemia de obesidade e o renascimento da popularidade do tabaco e do álcool entre os adultos jovens nos EUA são causa de pessimismo quanto a atingirmos essa meta. A detecção precoce (triagem seletiva de grupos em risco), o refinamento de técnicas cirúrgicas endoscópicas e minimamente invasivas complementado com oferta de radio e de quimioterapia-alvo oferecem grande otimismo para sobrevida melhorada e morbidade reduzida causadas por essa doença devastadora. Os avanços na prevenção química do câncer esofágico reservam grandes promessas. Embora ainda falte uma prova definitiva, existe uma intensidade significativa de evidência sugestiva de que a aspirina, as drogas anti-inflamatórias não esteroides, os inibidores de COX-2, os inibidores da bomba de prótons e até mesmo as estatinas podem ter papel benéfico na prevenção química para pacientes selecionados.
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	ANOMALIAS ESOFÁGICAS, INFECÇÕES E LESÕES NÃO ÁCIDAS
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	CAPÍTULO 6






1. Qual é a diferença entre um anel e uma membrana? Nomeie os três tipos diferentes de anéis.

O anel é uma extensão de tecido fina e concêntrica (2-5 mm) localizado mais geralmente no esôfago distal, enquanto a membrana é uma membrana fina e excêntrica (< 2 mm) localizada mais usualmente no esôfago proximal (Tabela 6-1).

Tabela 6-1. Tipos de Anéis Esofágicos









	TIPO
	LOCALIZAÇÃO
	SINTOMÁTICO?



	A
	1,5 cm proximal à junção escamocolunar
	Raro



	B (anel de Schatzki)
	Na junção escamocolunar ou borda proximal de uma hérnia hiatal
	Frequente



	C
	Endentação causada pelos pilares do diafragma)
	Nunca






2. Qual é a apresentação clínica de um anel de Schatzki?

Os pacientes apresentam, classicamente, um quadro de disfagia a alimentos sólidos causado, principalmente, por pão e carne–a “síndrome da churrascaria”. A disfagia ou é seguida de regurgitação ou da passagem do bolo alimentar. Às vezes, o paciente exige intervenção endoscópica.


3. Como um anel de Schatzki é diagnosticado?

A história de disfagia intermitente a alimentos sólidos pode ser seguida de um esofagograma de bário com bolo de alimentos sólidos (i. e., tablete de marshmallow ou de bário). Os pacientes notam a disfagia com 13 mm ou menos. Portanto, conforme a “regra de Schatzki”, os anéis mucosos inferiores a 13 mm quase sempre produzem sintomas, enquanto os anéis com mais de 20 mm raramente causam disfagia. A endoscopia é menos sensível para detectar anéis esofágicos, mas pode ser usada com e para finalidades terapêuticas, como a liberação ou dilatação do bolo alimentar (Figura 6-1).
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Fig. 6-1. Esofagograma de bário mostrando um anel de Schatzki.




4. Quais são as opções de tratamento para pacientes com anel de Schatzki (ou membrana esofágica)?


Os pacientes deverão adotar modificações em seu estilo de vida, como cortar e mastigar os alimentos com mais cuidado, ingerindo mais devagar e ingerindo muitos fluidos com as refeições. Uma vez que possa haver uma correlação com a doença do refluxo gastroesofágico, os pacientes poderão ser avaliados com monitoramento do pHe tratados com terapia crônica com inibidores da bomba de prótons, caso se observe aumento nos níveis de ácido. Se essas medidas não forem bem-sucedidas, a dilatação do esôfago com uma vela ou balão (45-60 French) será necessária visando a fraturar o anel.


5. O que é a síndrome de Plummer-Vinson?

Trata-se da presença de uma membrana esofágica proximal associada à anemia microcítica por deficiência de ferro, glossite, quilite angular (perlèche) e coiloníquia. Conhecida também como disfagia de Paterson-Kelly ou disfagia sideropênica. Os pacientes apresentam, tipicamente, disfagia crônica indolor e intermitente. Eles descrevem uma sensação de asfixia ou dificuldade de engolir alimentos sólidos.


6. Que outras doenças estão associadas a membranas esofágicas?

Doença da tireoide, divertículo de Zenker, cisto de duplicação esofágica, patch de entrada [da mucosa gástrica], carcinoma de células escamosas do esôfago e doença crônica do enxerto-versus-hospedeiro são todas doenças associadas a membranas esofágicas. Pacientes com doenças de pele que formam bolhas, como pênfigo bolhoso, epidermólise bolhosa e síndrome de Stevens-Johnson, também podem desenvolver membranas (Figura 6-2).
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Fig. 6-2. Projeção endoscópica de uma membrana esofágica. (Cortesia de John DiBaise.)




7. Como as membranas esofágicas são diagnosticadas?

Assim como com os anéis esofágicos, as técnicas radiográficas são o método mais sensível. Por causa da localização proximal, a videorradiografia é a modalidade preferida com projeções lateral e anteroposterior. A endoscopia deve ser usada com cautela via visualização direta do esfíncter esofágico superior para evitar a punção da membrana antes que sua presença possa ser avaliada.


8. Quais são as opções de tratamento para barra cricofaríngea (CP)?

O primeiro passo é assegurar que outros fatores etiológicos em potencial para disfagia orofaríngea tenham sido excluídos, pois ela pode ser um achado incidental (prevalência de até 20% do imageamento radiológico).

O refluxo tem sido associado à hipertrofia da CP; portanto, deve-se considerar iniciar a terapia de supressão ácida. As opções de tratamento endoscópico incluem dilatação com vela ou injeção de toxina botulínica. A opção cirúrgica para esse tratamento é a miotomia da CP (Figura 6-3).


9. Descrever os diferentes tipos de divertículos esofágicos.

Ver Tabela 6-2.

Tabela 6-2. Tipos de Divertículos Esofágicos









	NOME
	LOCALIZAÇÃO
	PATOGÊNESE



	Cervical (Divertículo de Zenker)
	Músculo cricofaríngeo
	Pressões anormalmente elevadas durante a deglutição levam à protrusão da mucosa por uma área de fraqueza anatômica na faringe



	Midesofágico (divertículos de tração)
	Terço médio, bifurcação da traqueia
	Inflamação do mediastino secundária a infecções, como tuberculose ou histoplasmose ou linfadenopatia



	Epifrênico
	Esôfago distal
	Associado a transtornos de motilidade
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Fig. 6-3. Deglutição com bário de barra cricofaríngea.




10. Qual é a causa do divertículo de Zenker?

O divertículo de Zenker é um quadro adquirido resultante de pressões anormalmente elevadas que ocorrem durante a deglutição e levam à protrusão da mucosa por uma área de fraqueza anatômica na faringe, conhecida como triângulo de Killian. O triângulo de Killian está localizado onde as fibras transversas do esfíncter da CP intersectam com as fibras oblíquas do músculo constritor inferior da faringe (Figura 6-4).
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Fig. 6-4. Videorradiografia com divertículo de Zenker grande (7,5 cm).




11. Quais são os sintomas que se apresentam em pacientes com um divertículo de Zenker?


Os pacientes se apresentam com disfagia esofágica superior lentamente progressiva. À medida que o quadro piora, os pacientes percebem regurgitação, asfixia, aspiração, alterações na voz e halitose. Cerca de um terço dos pacientes acaba desenvolvendo perda de peso.


12. Qual é a patogênese de divertículos do corpo esofágico?

Os divertículos da porção média do esôfago, também conhecidos como divertículos de tração, são com frequência relacionados com a inflamação do mediastino secundária a infecções, como tuberculose e histoplasmose. Linfonodos dilatados do mediastino de malignidades pulmonares também podem causar divertículos de tração. Os divertículos epifrênicos também são adquiridos, e quase 80% deles estão associados a transtornos de motilidade.


13. Quais são as opções de tratamento para pacientes com divertículos esofágicos?

Os pacientes sem sintomas não precisam de intervenção. Os pacientes sintomáticos deverão ser tratados, por causa da progressão quase certa em tamanho, sintomas e potencial para complicações respiratórias. Deve-se buscar ajuda da endoscopia e da manometria pré-operatórias. A cirurgia envolve a inversão ou a ressecção dos divertículos e miotomia (dada a alta probabilidade de transtorno de motilidade associado).


14. Qual é o termo comum para mancha heterotópica da mucosa gástrica?

O termo comum é patch de entrada. Trata-se de uma ilha de mucosa gástrica ectópica de cor salmão e localizada no esôfago proximal. A patogênese verdadeira é desconhecida, mas acredita-se que seja uma anomalia congênita. Outra teoria propõe um fenômeno similar ao esôfago de Barrett (i. e., uma adaptação secundária à lesão ácida crônica).


15. Qual é a significância clínica de um patch de entrada?

A maioria dessas lesões é descoberta por acaso na endoscopia sem sintomas associados. Entretanto, sintomas de refluxo laringofaríngeo, como regurgitação, disfagia, rouquidão, sensação de globus e tosse, são os informados com mais frequência. Biópsias deverão ser obtidas para avaliar metaplasia ou displasia. Se encontradas, deve-se considerar a vigilância quanto à malignidade.


16. Nomeie os fatores etiológicos para o desenvolvimento de uma fístula traqueoesofágica adquirida (TEF).

A malignidade responde por mais de 50% das TEFs; o tumor primário geralmente é esofágico, mas também pode surgir do pulmão, traqueia, tireoide, laringe e de linfonodos. As TEFs não malignas são, frequentemente, uma complicação de ventilação mecânica. Outras causas incluem: história de traumatismo, doença mediastinal granulomatosa, cirurgia anterior do esôfago ou da traqueia e a síndrome da imunodeficiência adquirida (AIDS). Tossir durante a deglutição (sinal de Ono) é um sintoma -chave entre aqueles portadores de TEF.

INFECÇÕES


17. Quais são os sintomas que se apresentam para aqueles com esofagite infecciosa?

Os pacientes geralmente apresentam odinofagia ou disfagia. Outros sintomas incluem: dor torácica, azia e sangramento. O desconforto pode ser tão intenso que resulta em perda de peso.


18. Qual subconjunto de pacientes apresenta, tipicamente, esofagite secundária à infecção?

As infecções esofágicas oportunistas são mais comuns nos pacientes imunocomprometidos, como aqueles infectados com o vírus da imunodeficiência humana ou AIDS. Da mesma forma, pacientes com malignidades ou após transplante de órgãos ou com doenças autoimunes que exigem quimioterapia ou terapia imunossupressora também são afetados. Infecções no paciente imunocompetente geralmente ocorrem no caso de um transtorno de motilidade subjacente, causando estase prolongada do conteúdo do lúmen. Os pacientes tratados com esteroides locais (e sistêmicos) também podem desenvolver infecções oportunistas.


19. Qual é o patógeno mais comum para a esofagite infecciosa?

Candida albicans é o patógeno mais comum causando esofagite infecciosa. A espécie Candida faz parte da flora oral normal, mas pode-se tornar patogênica. Tipicamente, os pacientes apresentam uma condição predisponente, como a imunodeficiência, diabetes, insuficiência das glândulas suprarrenais, alcoolismo ou uso de antibióticos. Nem sempre a candidíase oral está presente.


20. O que se observa na endoscopia em pacientes com esofagite por Candida?


A endoscopia mostra pequenas placas elevadas, amarelo-esbranquiçadas com eritema ao redor na doença leve. Placas lineares e nodulares confluentes refletem a doença extensa. A confirmação é feita escovando-se a lesão, seguida de exame citológico ou biópsia em que são visualizadas: inflamação, hifas e massas de levedura de brotamento.


21. Qual é o tratamento para esofagite por Candida?

A terapia inicial inclui fluconazol, 100 mg ao dia durante 10 a 14 dias. Os pacientes com doença resistente podem exigir itraconazol, 200 mg ao dia durante 10 a 14 dias. Se os pacientes não puderem tolerar medicamentos orais, as equinocandinas (i. e. caspofungina, micafungina) ou anfotericina B (0,3-0,5 mg/kg/dia) deverão ser usadas.


22. Quais são os tipos mais comuns de esofagite viral entre os hospedeiros imunocompetentes e os imunocomprometidos?


O vírus do herpes simples (HSV) é o mais comum entre os imunocompetentes e pode representar ou uma infecção primária ou, mais geralmente, a reativação de um vírus latente. As lesões orofaríngeas são encontradas em apenas um de cinco casos. A odinofagia intensa, azia e febre são os principais sintomas. O citomegalovírus (CMV) é o vírus oportunista mais comum do esôfago entre os imunocomprometidos.


23. Quais são os aspectos de diferenciação de esofagite por HSV e por CMV nos exames endoscópico e histológico?

O HSV geralmente se apresenta com múltiplas úlceras superficiais pequenas com friabilidade difusa no esôfago distal. As vesículas raramente são visualizadas. Biópsias deverão ser obtidas da borda da úlcera, pois o HSV afeta o epitélio. No exame histológico são identificados: núcleos em vidro fosco, inclusões intranucleares eosinofílicas de Cowdry tipo A e células multinucleadas.

Tipicamente, o CMV cria úlceras rasas ou serpiginosas grandes nos terços médio ao distal do esôfago. Biópsias deverão ser obtidas da base da úlcera, pois o CMV afeta os vasos e o endotélio. As alterações citoplásticas incluem: inclusões intranucleares, halo perinuclear e inclusões citoplasmáticas (Tabela 6-3).

Tabela 6-3. Aspectos que Distinguem a Esofagite Viral









	
	HSV
	CMV



	Aspectos endoscópicos
	Múltiplas úlceras superficiais pequenas
	Grandes úlceras serpiginosas



	Localização
	Terço distal
	Do terço médio ao distal



	Biópsia
	Borda
	Centro



	Achados histológicos
	Núcleos em vidro fosco
Eosinofílico de Cowdry tipo A
Células gigantes multinucleadas
	Inclusões intranucleares
Halo perinuclear
Inclusões citoplasmáticas



	Tratamento
	Aciclovir 250 mg/m2 IV cada 8 horas Valaciclovir 100 mg oral 3 x ao dia por 7-10 dias
	Ganciclovir 5 mg/kg IV por 14 dias
Valaciclovir oral





CMV = citomegalovírus; HSV = vírus do herpes simples; IV = intravenoso.


24. Qual é a infecção parasitária mais comum do esôfago?

O Trypanosoma cruzi que causa a doença de Chagas é a infecção parasitária mais comum do esôfago. Este parasita é endêmico na América do Sul. O quadro patológico se deve à destruição progressiva dos tecidos mesenquimais e das células ganglionares neurais em todo o corpo. As manifestações esofágicas se desenvolvem cerca de 20 anos após a infecção aguda. Os sintomas imitam acalasia com disfagia, tosse, regurgitação, aspiração noturna e dor torácica.


25. Como a doença de Chagas é diagnosticada?

Deve-se solicitar um teste sorológico para T. cruzi. Na manometria, os achados do esôfago são semelhantes aos da acalasia, mas a pressão do esfíncter esofágico inferior é menor que a da doença de Chagas. Outras manifestações de envolvimento orgânico são: cardiomiopatia dilatada, megacólon e neurite.


26. Quais são as opções de tratamento para pacientes com doença de Chagas?

A primeira linha de tratamento são os nitratos. Se os sintomas persistirem, busca-se a dilatação com balão. Os casos refratários podem exigir miotomia na junção gastroesofágica. Os sintomas intratáveis ou complicações pulmonares são candidatos à esofagectomia.

LESÕES NÃO ÁCIDAS E MEDICAMENTOSAS


27. Quais fatores de risco predispõem os pacientes à esofagite medicamentosa?

•Fluxo de saliva reduzido (idade, síndrome seca, medicamentos anticolinérgicos).

•Transtornos de motilidade esofágica (acalasia, esclerodermia).

•Anatomia local desordenada (divertículos esofágicos, aneurisma da aorta, átrio esquerdo dilatado, estrituras).

•Formulações de medicamentos (liberação lenta, comprimidos grandes).

•Medicamentos que afetam o tônus do esfíncter esofágico inferior (benzodiazepinas, analgésicos opioides, bloqueadores dos canais de cálcio).

•Pacientes adultos idosos, acamados.


28. Qual é a apresentação clínica clássica da esofagite medicamentosa?


O paciente típico não apresenta história de doença esofágica anterior, mas manifesta início súbito de odinofagia com ou sem disfagia. Pacientes que também apresentam dor torácica retroesternal podem ser confundidos com um processo cardiopulmonar agudo, como infarto do miocárdio ou embolia pulmonar. Um médico experiente deve provocar o achado de que, embora a dor possa ser constante, ela piora coma deglutição.


29. Qual é o mecanismo da lesão na esofagite medicamentosa?

Os mecanismos potenciais são quatro:

•Produção de solução ácida cáustica (ácido ascórbico, sulfato ferroso).

•Produção de solução alcalina cáustica (alendronato).

•Criação de solução hiperosmolar em contato com a mucosa (cloreto de potássio).

•Toxicidade medicamentosa direta à mucosa (tetraciclina).


30. Nomeie alguns medicamentos geralmente associados à lesão esofágica.

Quase 100 medicamentos diferentes foram informados na literatura. A Tabela 6-4 mostra os agentes ofensores mais comuns.

Tabela 6-4. Medicamentos Comuns Causadores de Lesão Esofágica








	Antibióticos
	Bifosfonatos



	Doxiciclina
	Etidronato



	Penicilina
	Pamidronato



	Rifampina
	Drogas Anti-Inflamatórias não Esteroides



	Tetraciclina
	Aspirina



	Agentes Antivirais
	Ibuprofeno



	Nelfinavir
	Naproxeno



	Zalcitabina
	Outros Medicamentos



	Zidovudina
	Ácido ascórbico



	Agentes Quimioterapêuticos
	Sulfato ferroso



	Bleomicina
	Lansoprazol



	Citarabina
	Multivitaminas



	Dactinomicina
	Cloreto de potássio



	Daunorrubicina
	Quinidina



	5-Fluorouracil
	Teofilina



	Metotrexato
	



	Vincristina
	






31. Como a esofagite medicamentosa é diagnosticada?

Nos casos não complicados e com história clássica, a avaliação diagnóstica não é exigida, pois a doença geralmente é autolimitante. A endoscopia é indicada, quando os sintomas continuam a progredir, na presença de hemorragia, quando a disfagia predominar ou quando não há história de tratamento medicamentoso.

Na endoscopia, aparecem geralmente uma ou mais úlceras discretas cercadas de mucosa normal. As biópsias ajudam a excluir infecção e neoplasia. No caso dos bifosfonatos já foram informados também casos de esofagites difusa e intensa com pseudomembranas.


32. Qual porção do esôfago tem mais probabilidade de ser afetada pela esofagite medicamentosa?

A junção nos terços médio e proximal do esôfago é um sítio comum. Isto se deve à combinação da compressão esofágica pelo arco da aorta e a amplitude relativamente baixa de contração peristáltica. As estrituras também podem ser afetadas por esofagite medicamentosa.


33. Como os pacientes deverão ser aconselhados a reduzir o risco da esofagite medicamentosa?

•Ingerir pelo menos 120 mL de fluido com cada comprimido e duas vezes esse volume com comprimidos, como alendronato, cloreto de potássio ou quinidina, que são mais propensos a causar lesão do esôfago.

•Ingerir os comprimidos na posição ereta.

•Permanecer em pé por, pelo menos, 10 minutos após a ingestão de comprimidos e por, pelo menos, 30 minutos após a ingestão de comprimidos com potencial de causar lesão grave.

•Os comprimidos implicados na esofagite deverão ser evitados em pacientes acamados ou em pacientes com dismotilidade esofágica.


34. Quais são os achados fisiopatológicos de uma lesão alcalina e complicações subsequentes?

Agentes com pH superior a 12 são extremamente corrosivos e incluem: desentupidores, limpadores de toucador e de fogão; lixívia e baterias de disco. A ingestão alcalina causa nefrose de liquefação que se estende rapidamente pela mucosa, submucosa e músculo do esôfago. A trombose vascular ocorre após a necrose. Por causa da lesão transmural, podem ocorrer: perfuração, mediastinite e peritonite. Após alguns dias, o esôfago desenvolve ulcerações. Subsequentemente, surgem: tecido de granulação, atividade fibroblástica e deposição de colágeno, levando à formação de estrituras.


35. Qual é o tratamento inicial para a ingestão cáustica?

Como em todas as situações de emergência, vias aéreas, respiração e circulação deverão ser tratadas imediatamente. A seguir, devem-se obter imagens do tórax e do abdome com radiografias ou tomografia computadorizada para avaliar a perfuração evidenciada por pneumomediastino, pneumotórax ou pneumoperitônio. Os pacientes com perfuração deverão ser avaliados para intervenção cirúrgica.

Induzir êmese ou lavagem nasogástrica são medidas contraindicadas para evitar nova exposição da substância cáustica ao esôfago. Além disso, a indução de ânsia de vômito pode aumentar o risco de perfuração. Agentes neutralizantes não são usados, pois não demonstraram eficácia. O uso empírico de esteroides e antibióticos não é recomendado.


36. Qual é o papel da endoscopia na ingestão cáustica?

Uma vez excluída a perfuração, os pacientes deverão ser submetidos a uma endoscopia superior dentro de 24 a 48 horas para fins diagnósticos e prognósticos. Deve-se notar que um paciente com exame físico normal deverá ainda ser submetido à esofagogastroduodenoscopia, pois uma lesão esofágica grave foi observada em cerca de 20% dos pacientes que não apresentavam sintomas. Por outro lado, cerca de 60% dos pacientes com sintomas clínicos apresentaram lesão esofágica mínima.

A graduação endoscópica é bem precisa no prognóstico do início de complicações. Estrituras se desenvolvem em 55 a 100% dos pacientes com doença IIB ou superior. A lesão grau IV tem mortalidade de 65% (Tabela 6-5).

Tabela 6-5. Graduação Endoscópica de Ingestões Cáusticas








	GRADUAÇÃO
	ACHADOS ENDOSCÓPICOS



	I
	Edema e eritema



	IIA
	Hemorragia, erosões, bolhas, úlceras com exsudato



	IIB
	Ulceração circunferencial



	III
	Múltiplas úlceras profundas com descoloração marrom, negra ou cinza



	IV
	Perfuração






37. Como são tratadas as complicações tardias da lesão cáustica?

O tratamento primário de estrituras esofágicas é a dilatação frequente. Infelizmente, a formação de estrituras cáusticas é mais resistente à dilatação endoscópica. Cerca de 10 a 50% dos pacientes exigem intervenção cirúrgica.

A ingestão alcalina também aumenta o risco do paciente para carcinoma de células escamosas em 1.000 vezes. Por isso, a vigilância endoscópica para malignidade é recomendada até 15 a 20 anos após a ingestão e daí em diante 1 cada 3 anos.


38. Qual é a apresentação clássica dos pacientes com laceração de Mallory-Weiss?

Tipicamente, os pacientes apresentam história de êmese recente sem sangue ou ânsia de vômito frequente seguida de hematêmese ou êmese como borra de café. Entretanto, a laceração de Mallory-Weiss pode ocorrer com o primeiro episódio de vômito. A laceração é posterior ao aumento da pressão intra-abdominal que causa um efeito de tosquia na junção gastroesofágica ao formar uma hérnia pelo diafragma.


39. Nomeie o epônimo de uma laceração esofágica transmural.

Síndrome de Boerhaave é o epônimo usado para descrever uma laceração esofágica transmural. Semelhante à laceração de Mallory-Weiss, os sintomas precedentes estão associados a um aumento abrupto na pressão intra-abdominal por causa de vômito, ânsia de vômito, esforço abdominal ou tosse. Os sintomas incluem dor torácica intensa e enfisema subcutâneo com crepitação, com a possibilidade de choque ou sepse. No imageamento do tórax, observa-se a presença de pneumomediastino e efusão pleural esquerda.


40. Quais são as manifestações iniciais de lesão por radiação no esôfago e quando elas ocorrem?

A esofagite aguda por radiação ocorre 2 a 3 semanas após o início da terapia. Clinicamente, os pacientes informam disfagia e odinofagia. O desconforto no tórax não relacionado com a deglutição também está presente. Sintomas intensos levam à desidratação e perda de peso. A esofagite por Candida tem sintomas idênticos e é comum nessa população de pacientes; portanto, a endoscopia é sempre necessária para se fazer a diferenciação.


41. Descreva as complicações tardias associadas à radioterapia.

As complicações tardias incluem estrituras, ulceração, motilidade alterada e formação de fístula. Elas podem ocorrer meses a anos (6 meses em média) após o tratamento secundário à inflação e fibrose subsequente. O desenvolvimento de complicações tardias depende da dose com o limite superior em 60 Gy. Uma vez que a recorrência da malignidade possa estar da mesma forma presente, recomenda-se a avaliação endoscópica.

Os autores agradecem às contribuições dos Drs. Hunt, Meier, Davis, Bachinksi e James que foram os autores deste capítulo na edição anterior.
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1. Qual é a definição de esôfago de Barrett?

O esôfago de Barrett pode ser definido simplesmente como a presença de metaplasia colunar do esôfago anatômico. Trata-se de uma complicação da doença crônica do refluxo gastroesofágico (GERD). As diretrizes atuais da American Gastroenterological Association definem esôfago de Barrett como um quadro em que qualquer extensão do epitélio colunar metaplásico que predispõe ao desenvolvimento de câncer substitui o epitélio escamoso estratificado que normalmente reveste o esôfago distal. Isto é coerente com a definição internacional de consenso de esôfago de Barrett que define o quadro como a reposição parcial, a partir da junção gastroesofágica proximal do epitélio escamoso do esôfago por epitélio colunar metaplásico. É importante ter em mente que essas duas definições partem da visão tradicional de que a presença de metaplasia intestinal é um pré-requisito para o diagnóstico de esôfago de Barrett.


2. Por que o esôfago de Barrett é importante?

O esôfago de Barrett é uma lesão pré-cancerosa. A identificação de displasia no esôfago de Barrett permite a intervenção em estádio precoce com bons resultados. Por outro lado, o câncer esofágico avançado tem prognóstico ruim. A vigilância com endoscopia é a base do tratamento e permite que os pacientes sejam diagnosticados em um estádio precoce.


3. Quais são os fatores de risco para o esôfago de Barrett?

Os fatores de risco estabelecidos para o esôfago de Barrett incluem:

•Idade superior a 50 anos.

•Sexo masculino.

•Caucasiano.

•GERD crônica.

•Hérnia de hiato.

•Alto índice de massa corporal.

•Obesidade do tronco.


4. Qual é a aparência endoscópica e a caracterização do esôfago de Barrett?

O esôfago de Barrett tem aparência endoscópica típica. Ele é geralmente descrito como uma coloração salmão ou rosa forte (pink) no esôfago tubular, em contraste com a aparência cinza-claro da mucosa escamosa (Figura 7-1). Deve-se enfatizar que o exame histológico de amostras para biópsia esofágica é necessário para confirmar o diagnóstico de esôfago de Barrett. A Classificação de Praga é um método padronizado de informar a extensão do esôfago de Barrett e é recomendada para a endoscopia de rotina. A extensão vertical do epitélio de Barrett que é circunferencial é medida do topo das pregas gástricas e designada como comprimento C. As colunas longitudinais do epitélio de Barrett são designadas pela letra M, seguida do comprimento vertical. Por exemplo, um paciente com alteração circunferencial de línguas de 2 cm e de 1 cm do epitélio de Barrett, estendendo-se para cima a partir do segmento circunferencial, é designado como C2M1 com base nessa Classificação (Figura 7-2). O segmento curto do esôfago de Barrett é definido pela presença de metaplasia intestinal identificada em biópsias obtidas do esôfago com aparência sugestiva de esôfago de Barrett que se estende menos de 3 cm para dentro do esôfago. O esôfago de Barrett de segmento longo é definido por segmentos de epitélio anormal superior a 3 cm de extensão.
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Fig. 7-1. Esôfago de Barrett visto na endoscopia convencional. Observe o epitélio de coloração salmão que contrasta com o epitélio normal cinza revestindo o esôfago.
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Fig. 7-2. Diagrama representando o esôfago de Barrett na endoscopia mostrando uma área classificada como C2M5. C = extensão da metaplasia circunferencial; GEJ = junção gastroesofágica; M = extensão máxima da metaplasia (C mais uma “língua” distal de 3 cm). (Com autorização de Sharma P, et al: The development and validation of an endoscopic grading system for Barrett’s esophagus: the Prague C&M Criteria, Gastroenterology 131:1392-1399, 2006).




5. Qual é o risco de câncer no esôfago de Barrett?

A figura geralmente cotada para o risco de câncer é de 0,5% por ano, o que significa que aproximadamente 1 em 200 pacientes portadores de esôfago de Barrett desenvolverá câncer de esôfago por ano. Estudos recentes, entretanto, sugerem que o risco pode ser substancialmente mais baixo que o originalmente estimado. São necessários dados complementares para esclarecer esta questão. Até lá, pode ser razoável a oferta de uma margem de 0,3 a 0,5% por ano.


6. Quais são os fatores de risco para o desenvolvimento de displasia e câncer no esôfago de Barrett?

Ainda não se sabe se o risco aumenta ou diminui com o tempo, mas displasia e câncer são tipicamente encontrados após os 50 anos de idade. Existe evidência satisfatória a sugerir risco mais alto para pacientes com esôfago de Barrett de segmento longo e risco maior em homens, em comparação às mulheres. A obesidade (especialmente a do tronco) é um fator de risco principal e passível de intervenção. O tabagismo aumenta o risco em alguns estudos, mas não em outros.


7. A terapia clínica previne o risco de displasia ou de câncer?

Não existe evidência de alto nível para nos confirmar essa premissa. O tratamento com inibidores da bomba de prótons demonstrou reduzir o risco de displasia e de câncer em estudos de observação. Estudos epidemiológicos sugerem uma redução no risco de câncer em usuários de aspirina ou estatinas em dose baixa, mas isto ainda aguarda confirmação em estudos em andamento.


8. Existe um papel para a endoscopia de triagem superior para identificar o esôfago de Barrett?

Não existe consenso sobre se a triagem deverá ser recomendada e em que idade e em quais intervalos. Apesar da ausência de evidência ou de dados sobre a relação custo-benefício, o conceito de endoscopia “pelo menos uma vez na vida” em busca do esôfago de Barrett ganhou popularidade e é amplamente seguido nos EUA. Se isto for feito, o resultado será provavelmente o maior aos ou por volta dos 50 anos de idade.


9. Qual é o objetivo do tratamento clínico no esôfago de Barrett?

O objetivo do tratamento clínico é: (1) tratar os sintomas da GERD geralmente associados ao esôfago de Barrett; (2) prevenir complicações reduzindo a inflamação da mucosa no esôfago e (3) monitorar o paciente quanto ao desenvolvimento de displasia ou de câncer do esôfago, de modo a poder oferecer a intervenção precoce ao paciente.


10. Qual é a recomendação para vigilância no esôfago de Barrett (Tabela 7-1)?

A vigilância quanto ao esôfago de Barrett displásico não deverá ser considerada como tratamento definitivo, e as terapias ablativas deverão ser consideradas, quando a displasia for identificada.

Tabela 7-1. Intervalos de Vigilância Recomendados para Esôfago de Barrett








	Sem displasia
	3-5 anos



	Displasia com grau baixo
	6-12 meses



	Displasia com grau alto
	3 meses (na ausência de terapia de ablação)






11. Qual é o protocolo de biópsia recomendado para esôfago de Barrett?

A avaliação endoscópica é recomendada usando-se endoscopia com luz branca. Os endoscópios de alta definição e imageamento com faixa estreita podem ajudar a identificar anormalidades de superfície que exigem biópsias-alvo. As recomendações atuais são a coleta de espécimes de biópsia dos quatro quadrantes cada 2 cm a partir do epitélio de Barrett. A cromoendoscopia é uma técnica que usa um corante (Azul de Metileno ou Índigo Carmim borrifado sobre o epitélio de Barrett para identificar anormalidades de superfície). O imageamento com faixa estreita usa um espectro estreito de luz que consegue o mesmo efeito (Figura 7-3).
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Fig. 7-3. Imageamento de faixa estreita do esôfago de Barrett. O uso de um espectro estreito de luz realça detalhes e permite visualização mais clara das características de superfície. Ele permite a demarcação aguda a partir do epitélio escamoso normal.




12. Qual é a confiabilidade do diagnóstico patológico da displasia de alto grau?

Há muito tempo já foi reconhecido que existe uma variabilidade de interobservação entre os patologistas na identificação de displasia de alto grau e câncer precoce. Pelo menos dois patologistas gastrointestinais experientes deverão avaliar todas as biópsias de Barrett, quando se considera a elaboração de um diagnóstico de displasia.


13. Qual é o tratamento da displasia de alto grau no esôfago de Barrett?

O tratamento endoscópico deverá ser preferido sobre a vigilância para tratamento da maioria dos pacientes com esôfago de Barrett com displasia de alto grau ou câncer intramucoso no esôfago (Figura 7-4). Neste quadro, a terapia endoscópica também é preferida em comparação à intervenção cirúrgica. As opções geralmente usadas para a terapia endoscópica são a ablação por radiofrequência e a terapia fotodinâmica. Ambas mostram alto grau de sucesso na ablação do epitélio displásico e na prevenção da recorrência.
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Fig. 7-4. Algoritmo para o tratamento do esôfago de Barrett com base na displasia identificada em exame histopatológico. GERD = doença do refluxo gastroesofágico.




14. Qual é o tratamento do câncer esofágico precoce no esôfago de Barrett?


A ressecção endoscópica do câncer esofágico precoce é o tratamento preferido, quando a lesão está confinada a T1 sem disseminação vascular ou linfática. A orientação de um especialista e a ultrassonografia endoscópica para estadiar a lesão são obrigatórias.


15. Qual é o grau de confiabilidade do diagnóstico patológico de displasia de baixo grau no esôfago de Barrett?

Os critérios para definição de displasia de baixo grau não estão bem definidos e variam nas diferentes regiões do mundo. Existe uma tendência de superdiagnosticar a displasia de baixo grau como resultado da interpretação incorreta de alterações regenerativas. A confirmação do diagnóstico com dois patologistas é essencial.


16. Qual é o risco de progressão na displasia de baixo grau?

A displasia de baixo grau é um fator de risco para malignidade. O risco de progressão pode ter sido subestimado no passado. Um estudo recente mostrou que muitos pacientes com displasia de baixo grau foram classificados para baixo até a ausência de displasia após revisão patológica adicional. Em pacientes em que a displasia de baixo grau foi confirmada por revisão patológica, a taxa de progressão foi muito alta (85%). A taxa de incidência de displasia de alto grau ou de câncer foi de 13,4% por paciente por ano para aqueles em que o diagnóstico de displasia de baixo grau fora confirmado.


17. Qual é o tratamento para a displasia de baixo grau?

Uma vez que as alterações regenerativas possam ser interpretadas erroneamente como alterações displásicas, a confirmação do diagnóstico por um segundo patologista é essencial. Em pacientes que não foram tratados adequadamente para a doença do refluxo, o tratamento com inibidores da bomba de prótons seguido de repetição da biópsia é recomendado (Figura 7-3). Os efeitos confundidores de inflamação e regeneração serão removidos. A displasia de baixo grau persistente precisa de monitoramento cuidadoso para a progressão. Muitos especialistas acreditam que, por causa da alta taxa de progressão quando a displasia de baixo grau é persistente e confirmada, a terapia de ablação deverá ser oferecida a esses pacientes.


18. Quais desenvolvimentos futuros podem ser antecipados?

As áreas em que o progresso pode ser antecipado são: (1) melhor diagnóstico de displasia usando marcadores celulares e técnicas de biópsia endoscópica, (2) melhor identificação de indivíduos em risco de progressão, usando a genética e marcadores celulares do epitélio de Barrett, (3) marcadores não invasivos para a progressão, como os testes sorológicos, (4) inovações endoscópicas adicionais para tratamento de displasia ou câncer e (5) farmacoterapia para reduzir o risco de progressão ou prevenir o desenvolvimento do esôfago de Barrett.
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ESÔFAGO


1. Descrever um revestimento normal do esôfago.

•O esôfago consiste em mucosa, lâmina própria, lâmina muscular da mucosa, submucosa, lâmina muscular própria e adventícia (sem serosa) (Figura 8-1A).

•As glândulas sebáceas podem ser vistas normalmente na submucosa.

•A junção gastroesofágica (GE) normal (Figura 8-1B) mostra epitélios escamoso e colunar.
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Fig. 8-1. Fotomicrografias de A, revestimento normal do esôfago: 1, mucosa; 2, lâmina própria; 3, lâmina muscular da mucosa; 4, submucosa; 5, lâmina muscular própria (a adventícia não é mostrada) (corante de hematoxilina e eosina [H&E]). B, Junção gastroesofágica normal mostrando mucosa de células escamosas (seta) e mucosa colunar (ponta de seta) (corante de H&E).




2. Quais são os aspectos histológicos da doença do refluxo gastroesofágico (GERD) e da esofagite eosinofílica (EE)?

Os Aspectos Histológicos da GERD incluem (Figura 8-2A):

•As condições do esôfago distal são mais graves que as do esôfago proximal.

•Presença de hiperplasia basilar.

•Ocorrência de alongamento das papilas vasculares.

•Aumento dos neutrófilos e eosinófilos intraepiteliais (≈ 8 eosinófilos por campo de alta potência [HPF]).

•Células-balão (células escamosas dilatadas com acúmulo abundante de proteínas plasmáticas) indicando lesão química.

Os Aspectos Histológicos da EE são (Figura 8-2B):

•Mais comuns no esôfago proximal que no distal. A distribuição pode ser manchada. Devem-se obter amostras para biópsia dos esôfagos superior, médio e distal.

•Os eosinófilos intraepiteliais nas camadas superiores do epitélio se mostram aumentados (> 15-20 eosinófilos/HPF).

•Microabscessos eosinofílicos aparecem nas camadas superficiais do epitélio.

•A degranulação extensa dos eosinófilos é mais comum.

•Pode haver coexistência da GERD em 30% dos casos, e a diferenciação histológica é difícil.


3. Discutir as causas infecciosas da esofagite.

As causas infecciosas da esofagite fúngica são:

•Esofagite por Candida (Figura 8-3A e B): C. albicans é o mais comum da espécie Candida. Outros incluem: C. glabrata, C. tropicalis, C. parapsilosis e C. krusei. A endoscopia mostra placas elevadas e esbranquiçadas com erosões e ulcerações. O exame histológico revela erosão de camadas superficiais de epitélio escamoso ou ulceração com leveduras e formas de pseudo-hifas (destacadas por corantes especiais, como metenamina prata de Grocott ou ácido periódico de Schiff [PAS]). A chave para o diagnóstico é a presença de formas de pseudo-hifas que indicam infecção. A presença de formas de leveduras isoladamente sugere contaminação oral.
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Fig. 8-2. Fotomicrografias de A, esofagite de refluxo (doença do refluxo gastroesofágico). Hiperplasia basilar e papilas vasculares alongadas (corante de hematoxilina e eosina [H&E]). B, Esofagite eosinofílica. Observar os eosinófilos intraepiteliais aumentados nessa amostra de biópsia do esôfago médio (corante de H&E).
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Fig. 8-3. Fotomicrografias de A, esofagite por Candida. Observar a erosão nas camadas superiores da mucosa escamosa com infiltrado neutrofílico formando microabscessos (corante de hematoxilina e eosina). B, Levedura (ponta de seta) e pseudo-hifas (setas) destacadas por corante de ácido periódico de Schiff.



•Histoplasma: Nos EUA o Histoplasma é endêmico nos vales dos Rios Mississipi e Ohio. Ele é endêmico também nas Américas Central e do Sul e nas ilhas do Caribe. A endoscopia pode aparecer normal. O exame histológico revela granulomas subepiteliais necrosantes com células gigantes que contêm organismos de 2 a 4 µm de diâmetro.

•Aspergillus: As espécies mais comuns são Aspergillus fumigatus e A. flavus. Observado como hifas septadas e se ramificando (a 45 graus) com 4 µm de diâmetro.

•Mucormycosis: Este organismo pode ser visto em hospedeiros imunocomprometidos, como hifas paralelas não septadas (10 a 15 µm de diâmetro) que se ramificam em ângulos retos.

As causas das infecções de esofagite viral são:

•Herpes esophagitis (Figura 8-4): Este organismo é visto em pacientes imunocomprometidos. O exame endoscópico pode revelar vesículas ou úlceras rasas fundidas. O exame histológico revelará células epiteliais mostrando multinucleação com moldagem e inclusões intranucleares borradas.

•Cytomegalovirus: Este organismo é visto em pacientes imunocomprometidos. O efeito citopático viral inclui inclusões intracitoplasmáticas e intranucleares vistas em células endoteliais, histiócitos ou fibroblastos.


4. Qual é o diferencial mais importante a ser considerado em amostras de biópsia para avaliar a doença do enxerto-versus-hospedeiro (GVHD)?

Os fatores etiológicos infecciosos devem ser descartados com o uso de corantes especiais (fúngicos e virais) e com exames de cultura de soro e de tecidos. Em geral, o esôfago superior é geralmente afetado. O exame histológico classifica a GVHD como leve, moderada ou grave com base no grau de lesão observado. Corpos apoptóticos são vistos no epitélio escamoso; existem linfócitos intraepiteliais e vacuolização basal e, em casos graves, ulceração e necrose.
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Fig. 8-4. Fotomicrografia de esofagite por herpes. Observar as células multinucleadas com inclusões (destaque) virais eosinofílicas de moldagem (setas) e borradas (corante de hematoxilina e eosina).




5. Qual é a prevalência histológica da doença esofágica de Crohn em estudos de endoscopia normais?

Esta prevalência varia de 5 a 42% e não está relacionada com achados endoscópicos. A esofagite de Crohn pode ser vista com casos graves de doença ileocólica. Os aspectos histológicos variam de inflamação leve com granulomas epitelioides não necrosantes na lâmina própria a ulcerações e envolvimento transmural com formação de fístula.


6. Quais são os outros quadros esofágicos diversos?

•Acantose por glicogênio: O exame endoscópico revela pequenas placas branco-acinzentadas no esôfago médio. Existe associação à síndrome de Cowden. Os achados histológicos incluem células escamosas distendidas com aumento no glicogênio intracelular.

•Remendo de entrada gástrica: O exame endoscópico revela um remendo (2 mm a3 cm) de mucosa gástrica localizada bem inferior ao músculo cricofaríngeo. Os achados histológicos consistem em mucosa do tipo oxíntico (parietal). A metaplasia intestinal pode estar presente.

•Heterotopia pancreática: Com frequência, os achados endoscópicos não são aparentes a olho nu. Este tecido é visto, com frequência, em amostras de biópsia na junção GE ou no esôfago distal. Ele pode representar metaplasia ou focos ectópicos de tecido pancreático. O exame histológico revela células acinares com grânulos eosinofílicos densos e grosseiros.

•Melanose: Os achados endoscópicos incluem manchas marrom-escuras muito pequenas, de 1 a 2 mm. Os melanócitos podem ser vistos na camada basal do epitélio escamoso. O diagnóstico diferencial é o de melanoma maligno. Na melanose os melanócitos têm aparência benigna e madura. Pigmentos podem ser vistos nas camadas superiores da mucosa e na lâmina própria adjacente.


7. Relacionar os quadros dermatológicos que podem afetar o esôfago.

Os quadros dermatológicos que afetam o esôfago são: pênfigo vulgar, penfigoide bolhoso, eritema multiforme, síndrome de Behçet, líquen plano, dermatite hipertiforme, esclerodermia e necrose por epidermólise tóxica.


8. Discutir as características histológicas do esôfago de Barrett e a classificação de displasia.

O esôfago de Barrett é uma alteração endoscópica no epitélio esofágico de qualquer extensão confirmado como contendo metaplasia intestinal na biópsia. Os achados histológicos incluem mucosa de junção escamocolunar com metaplasia intestinal reconhecida pela presença de células caliciformes (Figura 8-5A), que ficam azuis com o corante Alcian azul no pH 2,5 (Figura 8-5B).

No esôfago de Barrett, a displasia é classificada como:

Ausente: Não há evidência de displasia.

Indefinido para displasia: Esta classificação é designada quando não se pode fazer a distinção entre displasia de baixo grau e alterações inflamatórias. O epitélio de superfície mostra maturação, mas as glândulas mais profundas mostram apinhamento de arquitetura, hipercromasia nuclear e, às vezes, aumento da atividade mitótica.

Displasia de baixo grau (Figura 8-5C): Falta de maturação de superfície e epitélio glandular mostrando citoplasma anfofílico com depleção de mucina e hipercromasia nuclear. O apinhamento de arquitetura é semelhante àquele dos adenomas tubulares do cólon.

Displasia de alto grau: Falta de maturação de superfície com células que mostram atipia citológica acentuada, caracterizada por perda de polaridade, proporção núcleo-citoplasma elevada, contornos nucleares irregulares e nucléolos grandes e proeminentes. A arquitetura se torna complexa com áreas focalizadas de formação cribriforme. As anormalidades citológicas superam a complexidade de arquitetura no diagnóstico de displasia de alto grau.
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Fig. 8-5. Fotomicrografias do esôfago de Barrett. A, Metaplasia intestinal reconhecida pela presença de células caliciformes (setas) no epitélio glandular (corante de hematoxilina e eosina [H&E]). B, Corante de Alcian azul em pH 2,5 colorindo a mucina acídica do azul das células caliciformes. C, Esôfago de Barrett com displasia de grau baixo. Existe falta de maturação de superfície, e o epitélio glandular mostra estratificação nuclear com hipercromasia (corante de H&E). D, Esôfago de Barrett com displasia de alto grau e invasão na lâmina própria (carcinoma intramucoso) visto próximo ao agregado linfoide (corante de H&E).



Displasia de alto grau com carcinoma de invasão ou intramucoso – T1 (Figura 8-5D): A invasão para a lâmina própria ou muscular da mucosa tem implicações prognósticas no esôfago, diferentemente do cólon, por causa da presença de linfáticos no primeiro. Metástases de linfonodos têm sido informadas em 13% dos tumores T1. A duplicação da lâmina muscular da mucosa pode, às vezes, estar presente e não deverá ser confundida com invasão na submucosa.


9. Quais padrões histológicos podem ser vistos nas amostras de biópsia da junção GE que não mostram achados endoscópicos típicos do esôfago de Barrett?

•Mucoso tipo gástrico sem células caliciformes – Mucosa cardíaca gástrica mais associada à inflamação (cardite gástrica).

•Linha Z proeminente mostrando mucosa gastrocardíaca com células caliciformes.

•Em casos endoscopicamente incertos, a presença de células caliciformes pode sugerir ou esôfago de Barrett ou cárdia gástrica com células caliciformes.


10. Qual é o diagnóstico diferencial de lesões esofágicas polipoides?

Os diagnósticos diferenciais para lesões não neoplásicas são:

•Heterotopia/metaplasia pancreática é vista, geralmente, no esôfago distal. No exame histológico, são vistas células acinares pancreáticas, raramente associadas às estruturas ductais.

•Pólipos fibrovasculares são tecidos submucosos (fibrovascular e adiposo) benignos, cercados por epitélio escamoso. Às vezes, células atípicas do estroma podem ser visualizadas.

•Papiloma escamoso não é incomum no esôfago. O exame histológico revela epitélio escamoso lobulado com núcleos fibrovasculares. O papiloma escamoso é visto em menos de 0,1% dos exames endoscópicos. A displasia é rara. Esses papilomas foram associados ao papilomavírus humano (HPV); entretanto, os relatórios também mostram que a maioria é vista como resultado do refluxo ácido e não está associada ao HPV.

Os diagnósticos diferenciais para neoplasmas são:

•Tumor de células granulares do trato gastrointestinal (GI) que ocorre mais frequentemente no esôfago, enquanto o sítio mais comum no corpo é o dorso da língua. A avaliação endoscópica revela nódulos submucosos que são solitários, na maioria das vezes (multifocais em 10%). O exame histológico revela hiperplasia pseudoepiteliomatosa de mucosa escamosa sobreposta com coleção submucosa de células granulares neoplásicas com citoplasma eosinofílico granular (Figura 8-6A), que são reativas para PAS e proteína S100 (Figura 8-6B). A maioria é benigna, embora casos raros de metástases malignas já tenham sido informados.

•Leiomioma, uma proliferação benigna da submucosa de células musculares lisas e fusiformes. O quadro reage substancialmente com marcadores musculares, como actina de músculos lisos (SMA) e desmina, e é negativo para CD117. Sua contraparte maligna, o leiomiossarcoma, é raro no esôfago.

•Tumor do estroma gastrointestinal (GIST), raro no esôfago. O exame histológico mostra proliferação de células fusiformes que reagem fortemente com CD117 e CD34. O potencial maligno depende da extensão da atividade mitótica, da necrose e da atipia citológica.

•Carcinoma de células escamosas, mais comum no esôfago médio. O exame histológico demonstra células escamosas neoplásicas com cristas intercelulares e superprodução de ceratina com formação de pérolas dessa substância. O envolvimento das estruturas mediastinais é comum por causa da falta de barreira serosa. Os subtipos incluem: carcinoma de células escamosas basaloides, carcinoma verrugoso e carcinoma adenoescamoso.
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Tabela 3-2 Modalidades para Calcular a Assaciago de Sintomas e Episddios de Refluxo

'MODALIDADE DE - ESCORE
ESCOREDESINTOMAS  CALCULO POSITIVO
st Epistdios sintomiticos associados  eventos de reflwxo o 250%
‘Nimero total de episodios sintomaticos
ssi Nimero de episodios sintomiticos com pH<4 o >10%
‘Namero total de episodios de refluxo
SAP Qui-quadrado: Total de dados registrados de pH de 24 horas dividido em 295%

segmentos de 2 minutos. Cada segmento é interpretado para eventos de
refluxo e sintomas informados. Os dados sdo resumidos em uma tabela 2 x 2,
e probabilidade de existéncia de associagdo é calculada usando o teste exato
de Fisher
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