Caso Clinico: Espru Tropical

Ana Luiza Nobre Guimaraes!
Gabriela Abreu Paes Carneiro da Costa?
Profa. Ms. Maria de Fatima Malizia Alves?

Identificacdo: Paciente de 35 anos, do sexo masculino.

Queixa Principal: Diarreia aquosa, fraqueza severa e progressiva.

Historia da doenca: Ficou hospitalizado por 3 meses, ap6s passar 1 més viajando por Porto
Rico, a partir de uma histdria de anorexia (perda de 13,6 kg), fraqueza severa e progressiva.
Durante o periodo de internacdo, foi diagnosticado com anemia megaloblastica associada a
pancitopenia, causada por uma méa absor¢édo de acido félico e vitamina B1,, 0 que foi confirmado
por alteracdes morfoldgicas do intestino encontradas no raio-X e bidpsia do tecido intestinal.

Exame Complementar realizado na internagéo

Substancia Concentragdo no plasma | Valor de Referéncia
Acido Félico 7,5 nmol/L 15,9 a 45,3 nmol/L
Vitamina B12 27,2 pmol/L 111 a 663 pmol/L

O paciente foi tratado com tetraciclina, 0 que cessou 0s episodios de diarreia. Trés anos
depois, o paciente foi hospitalizado novamente, apresentando 0s mesmos sintomas. Além disso,
mais uma vez foram encontradas alteracfes megaloblasticas na medula éssea e pancitopenia.
Foram administradas entdo, doses farmacoldgicas de &cido félico e vitamina Biz, 0 que resultou
em uma diminuicdo temporéria das alteracdes hematoldgicas e sintomas clinicos.

O paciente foi diagnosticado com espru tropical.

Comentarios

O espru tropical (enteropatia ambiental) tem como principal caracteristica a ma absorgao de
muitos nutrientes, como glicose, lipidios e vitaminas, incluindo acido félico e vitamina B1,, como
é 0 caso do paciente descrito. Trata-se de uma doenca endémica no Caribe, sul da india e sudeste
de Asia, comum em pacientes residentes dessas areas ou visitantes, que passam 1 més ou mais
nesses locais. O paciente em questdo viajou por um més a Porto Rico, pais que se encontra na
parte oriental do mar do Caribe, o que tornou o espru tropical um diagnéstico em potencial de
acordo com a apresentacdo dos sintomas.

O intestino delgado divide-se histologicamente em camada mucosa, camada submucosa e
camada muscular. Para a discussdo do caso em questdo, € preciso levar em conta apenas a camada
mucosa, que é composta por pregas circulares visiveis a olho nu e capazes de aumentar a
superficie de absorcdo em até 3 vezes. Na superficie dessas pregas existem impressoes
digitiformes chamadas de vilos, formados por células caliciformes (produtoras de muco) e
enterocitos (células absortivas). Os vilos sdo capazes de aumentar a superficie de absorcéo
intestinal em até 10 vezes. Por fim, cada célula da mucosa contém estruturas chamadas de
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microvilos, que formam uma borda em escova e séo capazes de aumentar a superficie de absorcéo
em até 20 vezes. Com isso, tem-se um aumento total da superficie absortiva de até 600 vezes.

Nesse contexto, a doenca causa uma inflamacdo da parede intestinal, que conta com um
infiltrado de linfécitos, plasmdcitos e eosindfilos na lamina prépria. Além disso, ha alargamento
e encurtamento variaveis dos vilos, alongamento das criptas e alteraces no epitélio superficial do
intestino. Com isso, a area de absorcdo de nutrientes se torna consideravelmente menor,
prejudicando esse processo na regiao intestinal.

A etiologia especifica do espru tropical ainda ndo estd totalmente definida. Porém, muitos
pesquisadores acreditam que a doenca seja secundaria a infecgdo crdnica do intestino delgado por
cepas toxigénicas de coliformes bacterianos. O trato digestério superior (estbmago, duodeno e
jejuno) € estéril em 70% dos pacientes, ou seja, ndo apresenta nenhum tipo de microflora
caracteristica. Nos outros 30% dos pacientes, a microflora existente nessas regides é pequena e
constituida de microrganismos facultativos, como bactérias gram-positivas. Ja a por¢éo terminal
do ileo € uma zona de transicdo, em que o epitélio comega a se modificar, assim como a
microflora, que passa a ser constituida de bactérias gram-negativas em pequenas quantidades,
como € o caso dos coliformes. (MORAIS e NETO, 2003). Essa microflora é muito abundante na
regido do célon, parte inicial do intestino grosso, e a valvula ileocecal funciona como uma
barreira, impedindo que as bactérias do cdlon se espalhem pelo intestino delgado, o que também
é evitado pelo tipo de alimentacdo, motilidade do tubo digestivo, acidez gastrica e sistema
imunoldgico intestinal. Entre os portadores de espru tropical, foi observada em uma parcela
consideravel a presenca de “supercrescimento bacteriano” no intestino delgado, ou seja, a
colonizagdo do intestino delgado por bactérias encontradas normalmente apenas no coélon.
(FAGUNDES NETO, 1996).

Um dos sintomas fundamentais da enteropatia ambiental é a diarreia, que no caso do paciente
é do tipo aquosa. A diarreia aquosa é ocasionada por dois fatores principais: por um lado, a ma
absorcdo de nutrientes como a glicose gera um acumulo destes no limen intestinal. Esses
nutrientes sdo, em maioria, osmoticamente ativos, o que significa que, devido ao processo de
osmose, promovem a deslocacdo da &gua e acumulo desta no limen intestinal, diminuindo sua
reabsorcdo pela mucosa e resultando em fezes diarreicas aquosas. Por outro lado, a lesdo na
mucosa intestinal afeta a funcéo de determinadas enzimas que ali se encontram, sendo a principal
delas a lactase, responsavel pela degradacao da lactose de modo a impedir que esta seja absorvida
pelo intestino. Com o dano a lactase pela lesdo da mucosa intestinal, a lactose se acumula no
Iimen, sendo ela também osmoticamente ativa, gerando o mesmo efeito dos outros nutrientes
supracitados, ou seja, deslocamento e acimulo de agua no limen intestinal, resultando na diarreia
aquosa.

Esse processo de méa absorcao se refere a muitos nutrientes. No entanto, ha dois nutrientes
cuja absorcéo é especialmente prejudicada: vitamina Bi, e &cido folico. Essa importancia na ma
absorcdo de vitamina Bi, e acido félico se deve ao fato de que esses nutrientes sao
fisiologicamente absorvidos na metade superior do intestino delgado, justamente a regido mais
afetada pela patogenia do espru tropical. A vitamina B, depende da ligacdo a um fator intrinseco
produzido pelas células estomacais para ser absorvida. Este complexo €, entdo, aderido a
receptores especificos das células epiteliais do ileo terminal. J& o &cido fdlico é absorvido na sua
forma livre pelas células da mucosa intestinal, especificamente do duodeno e do jejuno.

A vitamina By, e 0 acido folico sdo de extrema importancia para a maturacdo das hemacias
na medula 6ssea. A hematopoese (processo de sintese de hemacias) normal se baseia na intensa
proliferacdo celular, que conta com a sintese de DNA, RNA e determinadas proteinas, e para o
sucesso do processo, 0 DNA deve especificamente ser duplicado. A vitamina Bi e 0 &cido félico
sdo essenciais para a sintese de timidina, um dos nucleotideos fundamentais que compdem o
DNA. Depois de absorvido, o acido félico é transformado em 5 metil-tetrahidrofolato (5M-THF),
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sua forma ativa, sendo esta transportada por proteinas plasmaticas a diversos tecidos, incluindo a
medula dssea. L4, o 5 metiltetrahidrofolato sofre um processo de metilagdo, a partir do qual cede
o radical metil a desoxiuridina monofosfato (dUMP), um nucleotideo que forma parte dos acidos
nucleicos e tem como func¢do intervir na sintese de outros nucleotideos, transformando - 0 em
timidina monofosfato (dATMP), que sera incorporada ao DNA. J& a vitamina B, tem acdo indireta
nesta reacdo, funcionando como coenzima da conversdo de homocisteina, aminoacido presente
no sangue, em metionina, transformando simultaneamente o 5-metil-tetrahidrofolato em
tetraidrofolato, a forma ativa de folato que participa da sintese de timidina. Desse modo, conclui-
se que, na auséncia de vitamina Bi, e/ou de &cido folico, tem-se uma sintese reduzida de DNA
nas hemaécias, prejudicando a maturagdo e perfeita formagdo destas. A sintese inadequada de DNA
resulta em modificacdes do ciclo celular, além retardo na duplicacdo e defeitos no reparo desse
acido nucleico. A lentiddo no processo de divisdo celular leva a exuberantes alteracoes
cromossdmicas que impedem a conclusdo desse processo, 0 que faz com que muitas hemaécias
sejam destruidas precocemente na medula 6ssea. Sabe-se que, 0 nimero reduzido de hemaécias,
que corresponde a uma concentracdo baixa de hemoglobina, caracteriza o quadro de anemia,
também apresentado pelo paciente em discussdo. A fungdo do RNA, no entanto, néo é alterada,
pois ela independe da timidina para ocorrer. Com isso, ndo ha reducdo da formacao de proteinas
citoplasméticas nem alteracGes no crescimento celular, sendo produzidas células com tamanho
aumentado e altera¢cBes morfologicas caracteristicas, o que atribui & anemia a classificagdo como
anemia megaloblastica.

Como ja dito, muitas dessas hemdcias sdo destruidas antes mesmo de completarem sua
maturacao. E importante ressaltar que essa desordem na maturacao celular se da nas trés linhagens
de células sanguineas: eritrocitos, globulos brancos e planquetas. Portanto, além da anemia
macrocitica, pode ocorrer também neutropenia (destruicdo e reducdo da concentracdo dos
globulos brancos) e plaquetopenia (destruigdo e reducdo da concentragdo de plaquetas), o que
explica a pancitopenia apresentada pelo paciente. Em sequéncia, a anorexia é um quadro clinico
caracterizado pela perda de peso acima do considerado normal, considerando idade e altura.

Foi descrito no caso clinico em discussao que o paciente apresentou uma perda de peso de
13,6 kg, 0 que ndo é fisioldgico para as condi¢Bes do seu organismo, caracterizando uma anorexia.
Esse sintoma pode ter sido desenvolvido por dois motivos principais: de um lado, a ma absorcéo
de nutrientes causada pelos danos ao intestino pela doenca leva a inimeras consequéncias, tais
como perda de massa muscular, perda de tecido adiposo, entre outras, o que desencadeia a perda
de peso progressiva; de outro, o erro na sintese do DNA provocado pela ma absorcao de vitamina
Bi. e acido folico pode prejudicar outros tecidos que dependem da rapida multiplicacdo celular,
como as mucosas do trato gastrointestinal, levando a consequéncias como perde de apetite. Com
iSO, 0 paciente fica desnutrido e sem se alimentar adequadamente.

O paciente, enfim, apresentou um sintoma de fraqueza muscular severa progressiva, ou seja,
uma perda progressiva do ténus muscular. Sabe-se que o tdnus muscular depende da composicéo
adequada de proteinas estruturais e do funcionamento adequado de determinadas proteinas para
contracdo, como actina e miosina. Para que isso seja mantido, a sintese proteica deve estar
funcionando regularmente. No entanto, em um paciente com espru tropical, os aminoacidos e
proteinas ndo sdo absorvidos de maneira adequada, logo, a concentragdo desses nutrientes nos
musculos se encontra reduzida e a sintese proteica prejudicada. A partir disso, 0 paciente apresenta
fraqueza muscular de maneira progressiva, sendo esta severa por conta da gravidade da mé
absorcdo, que leva a uma concentragdo baixissima dos nutrientes em quest&o.

Uma vez que a enteropatia ambiental se torna uma suspeita diagndéstica pela apresentacao de
sintomas, a realizacdo de testes diagnosticos é de extrema importancia. Primeiramente, deve-se
confirmar a sindrome de ma absorcéo, o que é possivel atraves da confirmacdo deficiéncia na
absorcdo de vitamina By, e acido félico por um hemograma, onde os valores da concentracéo
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sanguinea destes estardo abaixo dos limites considerados padrdes. Em sequéncia, é importante
confirmar a presenca de anemia, sintoma bem caracteristico desenvolvido quase
concomitantemente a ma absorcgao de vitamina B, e acido folico. Isso pode ser feito também por
um hemograma, no qual as concentragdes de hemécias, de hemoglobina e o hematocrito estardo
abaixo dos valores considerados como padrdes de referéncia. A ma absorcao de nutrientes pode
ainda ser identificada por exames como densitometria dssea e niveis de vitamina D, e o
diagndstico da anorexia e fraqueza muscular sdo alcancados clinicamente.

Para uma investigacdo mais profunda e reducdo de possiveis incertezas diagndsticas, é
importante realizar exames de imagem, que permitirdo a visualizacdo da parede intestinal. Nesses
exames, 0 médico buscara as alteragdes morfoldgicas na mucosa do intestino delgado, podendo
ser identificadas por um exame de raio — X ou uma enteroscopia, da qual pode ser extraido um
fragmento de tecido para ser analisado em bidpsia. Por fim, uma vez que o diagndéstico seja
concluido como efetivamente espru tropical (ou enteropatia ambiental) o paciente deve ser
tratado, de uma maneira geral, a partir de uma associagdo entre antibioticoterapia, restricdes na
dieta que ajudem a evitar diarreia (como a diminuicdo do consumo de acidos graxos de cadeia
longa), reposicédo de fluidos e eletrolitos, e reposicdo parenteral de vitamina B, e oral de folato.
Com isso, melhoram-se os quadros de anemia megaloblastica, com retorno do apetite e até ganho
de peso. Além disso, ha uma diminuigdo da colonizacdo bacteriana, com melhora morfoldgica
dos vilos intestinais e, com isso, melhora na absorgéo de nutrientes.

Por fim, pode haver cura espontanea ou pelo tratamento acima descrito, ou ainda o
desenvolvimento de um quadro de desnutrig&o cronica.

Concluséao

Com a andlise do Caso clinico e a revisao de literatura, conclui-se que o espru tropical € uma
doenca pouco conhecida e, por isso, é dificil ser selecionada como hipdtese diagnostica. Tanto
gue apenas ha 50 anos foi reconhecida a primeira epidemia. Mesmo assim, é uma enfermidade de
suma importancia, sendo inclusive apontada como a maior causa de ma absorcao em criancgas e
adultos indianos. Além de no Sul da india relatadas até 20% a taxa de mortalidade. Essa
dificuldade é reforcada pelo fato de que se trata de uma doenca que pode ou ndo apresentar
sintomas. Quando presentes, sdo sintomas inespecificos, muito semelhantes a outras doencas
relacionadas ao trato gastrointestinal, incluindo doencas mais comuns no cotidiano hospitalar,
como doenga celiaca. Dentre esses sintomas comuns € possivel citar esteatorreia, perda
progressiva de peso, anemia, dor, inchaco, flatuléncia e astenia exacerbada. Dessa maneira, 0
espru tropical é um diagnostico de exclusao e de confirmacgdo histopatoldgica. Por essa razdo, €
essencial que sejam aprofundados estudos a respeito do espru tropical, de modo a atualizar 0s
médicos de sua existéncia, método diagndstico e conduta que deve ser tomada em caso de
confirmacgdo do quadro. Isso principalmente em &reas ndo endémicas, uma vez que pode ser
facilmente contraida por viajantes. Outro ponto que é importante enfatizar a necessidade de
melhoras no saneamento basico e condi¢des gerais de vida, levando-se em conta a relagdo, mesmo
que desconhecida, com tal patologia. Além disso, necessita-se de maiores pesquisas para
encontrar sua etiologia a fim de adotar medidas profilaticas eficientes e tratamentos corretos, para
evitar-se o uso indevido de antibi6ticos e, com isso, a criagdo de uma linhagem resistente.

Referéncias bibliogréaficas
FAGUNDES NETO, U. Enteropatia ambiental . Rio de Janeiro, Revinter, 1996, 203 p.

MORAIS, M.B; NETO, U.F. Fome e Desnutricdo: Enteropatia ambiental . Estud. av. vol.17 no.48, Sdo Paulo
Mai/Ago. 2003.

254



