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Resumo

O presente artigo tem como objetivo descrever a doenga pseudo-obstrugdo intestinal cronica (POIC) pediatrica por meio de uma
revisdo bibliografica abordando suas caracteristicas clinicas, o diagndstico e as opgdes terapéuticas. A pseudo-obstrugdo intestinal
cronica (POIC) representa a forma mais grave de dismotilidade gastrointestinal, com consequéncias debilitantes e potencialmente
letais. Os sintomas podem nao ser especificos e resultar em diagnosticos incorretos ou tardios, tendo como consequéncia a
morbidade e até a mortalidade. Embora a POIC pediatrica apresente recorrentes aspectos clinicos, algumas caracteristicas especificas
podem ser identificadas - o que dificulta as vezes a identificagdo e, consequentemente, o tratamento da doenga. Ndo ha um Unico
teste de diagndstico ou descoberta patognomonica da POIC, portanto, uma abordagem gradual, incluindo radiologia, endoscopia,
laboratdrio, manometria e histopatologia, deve ser considerada na etapa do diagndstico. O tratamento dos pacientes com a POIC
é desafiador e requer um esfor¢o multidisciplinar com a participacdo de gastroenterologistas, patologistas, dietistas, cirurgiGes,
psicologos e outros subespecialistas devidamente experientes com base na presenga de comorbidades. As opgdes de tratamento
atuais envolvem invariavelmente cirurgia e suporte nutricional especializado, especialmente em criangas. Os tratamentos médicos
visam principalmente evitar complicagdes, como sepses ou sobrecrescimento bacteriano intestinal e, sempre que possivel, restaurar
a propulsdo intestinal. OpgGes terapéuticas mais eficazes sdo ansiosamente aguardadas para pacientes com complicagdes.

Abstract

This article aims to describe pediatric chronic intestinal pseudo-obstruction (POIC) disease by means of a bibliographic review
addressingiits clinical characteristics, diagnosis and therapeutic options. Chronic intestinal pseudo-obstruction (POIC) represents
the most severe form of gastrointestinal dysmotility with debilitating and potentially lethal consequences. The symptoms may
not be specific and result in incorrect or late diagnoses resulting in morbidity and even mortality. Although pediatric POIC
has recurring clinical features, some specific features can be identified - which sometimes makes it difficult to identify and,
consequently, treat the disease. There is no single diagnostic test or pathognomonic finding of POCH, so a phased approach,
including radiology, endoscopy, laboratory, manometry and histopathology, should be considered at the diagnostic stage. The
treatment of patients with POICis challenging and requires a multidisciplinary effort with the participation of gastroenterologists,
pathologists, dieticians, surgeons, psychologists and other suitably experienced subspecialists based on the presence of
comorbidities. Current treatment options invariably involve surgery and specialized nutritional support, especially in children.
Medical treatments are mainly aimed at avoiding complications such as sepsis or intestinal bacterial overgrowth and, whenever
possible, restoring intestinal propulsion. More effective therapeutic options are eagerly awaited for patients with complications.
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INTRODUGAO

A pseudo-obstrucdo intestinal crénica (POIC) é uma
condi¢do rara, caracterizada por um comprometimento severo
da propulsdo gastrointestinal (Gl), que resulta em sintomas
sugestivos de obstrugdo intestinal parcial ou completa na
auséncia de qualquer lesdo que restrinja ou oculte o [imen
intestinal®. O progndstico é bastante incerto, portanto, vari-
avel, mas estd, em parte, relacionado a doenca subjacente?,
e depende da localizacdo do processo, manifestando-se com
alteragGes extradigestivas concomitantes.

E caracterizada por episédios continuos de disfuncio
intestinal, na auséncia de uma lesdo anatdmica causadora de
obstrucdo mecanica, considerados os principais sintomas e
sinais dessa doenca**. Provém da alteragdo neuromuscular
do tubo digestivo, reversivel ou irreversivel.

A fisiopatologia da POI pode ser classificada como se-
cundaria ou primaria. Em adultos é quase sempre secundaria
a doencas sistémicas como esclerose sistémica progressiva,
amiloidose e doenca de Chagas®.

Ja na infancia, as lesdes sdo, frequentemente, prima-
rias, e as anomalias podem ter carater individual ou familiar,
geralmente congénita, ou presente no nascimento. Mas tam-
bém pode ser adquirida depois com uma doenca. Ocorrem
na musculatura lisa entérica (miopatia visceral) e no sistema
nervoso intrinseco entérico (neuropatia visceral)®.

Essa classificacdo baseia-se nas técnicas desenvolvidas
por Barbara Smith com base em observagdo das alteragdes his-
topatoldgicas que consistem, dentre outras, da coloragdo pela
prata’®. Quando os testes mostram que a disfuncdo é causada
por contragdes ndo sincronizadas, a doenca é classificada como
neurogénica (resultante dos nervos). Se a disfuncdo é causada
por contragdes fracas ou ausentes, o transtorno é classificado
como miogénica (resultante dos musculos).

E clinicamente apresentada em dois tipos: aguda e cro-
nica. Pode acorrer em individuos de todas as idades, mesmo
sendo mais frequente em adultos.

A pseudo-obstrucdo intestinal crénica pode envolver
qualgquer segmento do trato Gl (embora o intestino delgado
e o cOlon sejam principalmente afetados) e representa a
forma mais grave de dismotilidade Gl, com consequéncias
potencialmente letais®. Os sintomas podem ndo corresponder
especificamente a POIC, confundidos com outras doengas e,
consequentemente, ndo obtendo seu diagndstico por longos
periodos de tempo™°.

A cronicidade dos sintomas digestivos severos, a in-
capacidade de manter um estado nutricional adequado sem
suporte especializado, a eficacia subdtima dos tratamentos
médicos, e o conhecimento limitado da sindrome pelos médi-
cos constituem alguns dos principais fatores que contribuem
para a ma qualidade de vida e a alta taxa de morbilidade e de
mortalidade dos pacientes com o POIC?,

Tal como outras doencas raras com critérios diag-
nosticos mal definidos, o POIC tem prevaléncia e incidéncia
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amplamente desconhecidas!. Uma pesquisa hacional nos EUA
informou que cerca de 100 criangas nascem com o POIC anual-
mente?. Pesquisa mais recente encontrou uma prevaléncia de
3,7 em um milh3o de criangas (1 em 270.000 criangas menores
de 15 anos) com igual incidéncia de sexo no Japdo!*. Esses
estudos provavelmente subestimam o nimero real de novos
€asos por ano, pois ndo incluem pacientes que desenvolvem
sintomas de POIC mais tarde na vida.

A fisiopatologia na infancia permanece pouco conhe-
cida e, devido a isso, é também conhecida como pseudo-
-obstrucgdo intestinal idiopatica. Na maioria das vezes, o
diagndstico é dificil e o tratamento é paliativo®®. Entretanto,
sabe-se que determinados fatores podem ser considerados de
risco, a saber: alguns tipos de neoplasias, uso de determinadas
drogas, afecgdes que acometem a musculatura do intestino,
pacientes acamados e paralisia cerebral ou outro disturbio do
sistema nervoso.

O objetivo deste artigo é fornecer uma revisao da POIC
na idade pediatrica, destacando especificamente os principais
aspectos clinicos, os sintomas, diagndstico e opg¢des de trata-
mentos na infancia.

ESPECTRO DA DOENCA

A pseudo-obstrucdo intestinal (POI) é uma enfermida-
de clinica grave rara?, debilitante® e heterogénea. Em 1958,
essa doenca foi descrita pela primeira vez por Dudley?. O
termo “pseudo-obstrucdo” refere-se a um grupo de doencas
gastrointestinais com caracteristicas semelhantes, que pode
ter uma variedade de causas.

A pseudo-obstrucdo intestinal crénica (POIC) ndo é um
instituto clinico Unico, trata-se de um termo abrangente para
uma série de diferentes doengas, que leva a uma insuficiéncia
motora severa do intestino final. Os casos mais severos do
espectro da POIC sdo aqueles que envolvem pacientes pedi-
atricos com evidéncia pré-natal (in utero) de dilatacdo multi-
visceral das visceras ocas (por exemplo, sistemas digestivos e
urindrios), muitas vezes caracterizados pela incapacidade de
tolerar a alimentacdo enteral e mau progndstico®®. Este sub-
conjunto clinico representa o grupo mais comum de pacientes
pediatricos com envolvimento difuso do trato Gl.

Nestes casos, as anormalidades neuromusculares (ge-
néticas ou adquiridas) do trato Gl ndo impedem o nascimento,
mas podem ser suficientemente graves para gerar o apareci-
mento de sintomas no periodo inicial do recém-nascido, com
taxas de mortalidade relatadas variando de 10% a 32%%.

Mais raramente, alguns casos parecem ser adquiridos
apds o nascimento, sendo caracterizados por um periodo vari-
avel de normalidade, seguido de progressdo para insuficiéncia
intestinal com dilatagdo intestinal, e muitas vezes urinaria. Em
algumas das formas mais agressivas da POIC adquirida, a anali-
se histopatoldgica pode detectar um infiltrado neuromuscular
inflamatdrio macico (principalmente linfocitico), que lembra
a “insulite” pancredtica autoimune e a “diabetes mellitus de-



pendente de insulina” subjacente a infancia®. Estes casos de
POIC podem responder a um tratamento imunossupressor se
o insulto mediado por imunidade ndo tiver danificado com-
pletamente as células reguladoras, isto é, nervos entéricos,
células intersticiais de Cajal (CIC) e musculo liso?*.

Outros casos de POIC pediatrico podem ocorrer em
pacientes que apresentam sintomas insidiosos mais leves e
nao especificos (ou “sindrome do intestino irritavel” - como
a “dispepsia”), que podem nao ter o risco de evoluir para a
dismotilidade severa. No entanto, alguns desses pacientes
progridem para um fendtipo cldssico da POIC ao longo do
tempo. Este é considerado o “lado escuro” do espectro da POIC
adulta, ou seja, casos em que uma série de fatores, incluindo
uma microbiota intestinal alterada, disfuncdo da barreira
epitelial intestinal, desregulagdo imune e outros mecanismos
mal definidos podem operar, individualmente ou em conjunto,
para prejudicar a homeostases neuromuscular?.

Os pacientes com inicio agudo da POIC apds a cirur-
gia abdominal, ou seja, imitando um ileo pds-operatério
prolongado, continuam sendo um subconjunto amplamente
inexplicavel. Outros exemplos impressionantes sdo 0s casos
gue ocorrem apos a derivagao ileal realizada para tratar a
obesidade mérbida, sugerindo que a manipulagao cirurgica
pode, por si s6, evocar anormalidades neuromioelétricas em
caminhos alimentares predispostos?.

A Tabela 1 resume a classificacdo da POIC em relagao
aos fatores etiopatogenéticos.

RESULTADOS CLIiNICOS

A pseudo-obstrugdo intestinal crénica pode envolver
qualgquer segmento do trato Gl e, portanto, os sintomas po-
dem variar de paciente para paciente com base na localizacdo
e na extensdo do segmento intestinal envolvido. Além disso,
manifestacdes extraintestinais e desnutri¢cdo contribuem para
as caracteristicas clinicas®.

Os sinais pré-natais sé sdao detectados em cerca de
20% dos casos, enquanto 50-70% dos pacientes apresentam
sinais clinicos perinatais (ou seja, no primeiro més de idade).

A maioria dos pacientes (80%) apresenta manifestagGes
clinicas no primeiro ano de idade, enquanto os restantes 20%
apresentam inicio esporadico durante as duas primeiras dé-
cadas de vida?*?. Um estudo indicou que a idade mediana de
inicio de sintomas em adultos é de 17 anos®.

Tanto a POIC pediatrica como a adulta compartilham
muitos aspectos clinicos, embora caracteristicas distintivas
possam ser identificadas. Em qualquer faixa etaria, o quadro
clinico tende a ser dominado por dor abdominal e distensdo
(80%), que sdo particularmente graves durante episodios
agudos de pseudo-obstrugdo?.

Os sintomas associados incluem nauseas e vomitos
(75%), constipagdo (40%) e diarreia (20%)3%3L. Entre os epi-
sodios agudos, os pacientes podem ser minimamente sinto-
maticos ou continuar a apresentar proximal grave (anorexia,
saciedade precoce, nauseas e vomitos) e sintomas digestivos
distal (constipagdo, dor abdominal difusa e/ou distensdo)?.

A prevaléncia e gravidade dos episddios agudos que
ocorrem em intervalos irregulares variam de paciente para
paciente. A desnutri¢cdo é outro aspecto clinico significativo
em qualquer paciente com o POIC. Isto se deve a ingestdo
oral limitada, porque a ingestdo de alimentos geralmente
agrava os sintomas e a ma absorgao intestinal relacionada ao
transito intestinal alterado, muitas vezes associado a lagartas
intestinais dilatadas. Em cerca de 30% dos pacientes com CPI,
0 supercrescimento bacteriano do intestino delgado (SBID)
ocorre como resultado da estase intestinal e pode causar
diarreia e esteatorreia?.

A disfungdo da gastroparesia e da bexiga urindria (com
ou sem megacystis e megaureter) sao comorbidades que
compartilham mecanismos fisiopatoldgicos similares com os
que estdo subjacentes ao POIC*.

Tabela 1. Etiologia e classificagdo da pseudo-obstrugdo intestinal croénica (POIC).

Primdrio Secundario Formas Familiares
. Problemas neuroldgicos - Autossomal dominante
. Doengas metabdlicas SOX 10 *
3 Sindromes paraneoplasicas - Autossdmica recessiva
. Virus neurotrépicos RAD21 *
. Nenhuma causa etiopatogenética ° Doencas autoimunes sGoL1 *
demonstravel . Doenga celiaca - TYMP *
3 Disturbios neuromusculares POLVO *
. Enterite de radiagao - X-Linked
3 Disturbios endocrinolégicos FLNA *
. Drogas L1CAM *ww

1. * Mutagdo (s) para os genes indicados.

2. FLNA, filamina; LLCAM, molécula de adesdo celular L1; POLVO, DNA gama de polimerase; RAD21, componente complexo de cooldina; SGOL1, parecido
com shugoshin 1; SOX10, SRY-BOX 10; TYMP, timidina fosforilase; POIC, pseudo-obstrugdo intestinal cronica.

Fonte: Nardo et al., 2017%, Adaptado pela a autora, com livre tradugdo.
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Além disso, devido a ineficacia frustrante da maioria
das intervengGes terapéuticas, os pacientes com POIC podem
desenvolver depressdo ou outros disturbios psicologicos®.

A POIC pediatrica apresenta um risco maior de volvulus
de intestino grosso e colonico secundario a dismotilidade se-
vera e dilatagdo intestinal, adesdes congénitas ou malrotagao
simultdnea3®

O envolvimento uroldégico é comumente identificado
em pacientes com formas familiares e congénitas de POIC,
particularmente no subgrupo miopatico, variando de 36% a
100%%*. Os achados incluem retengdo urinaria secundaria a
atonia da bexiga, hidronefrose, refluxo vesicoureteral e infec-
¢Oes recorrentes do trato urinario. A megacystis em ultrassom
pré-natal foi relatada em até 59% da POIC e esse achado pode
exigir parto por cesariana3!.

A megacystis pode ser associada a um microcélon, um
fenétipo referido como sindrome de megacystis-microcolon-
-intestinal-hipoperistalsis®.

Outra forma sindrémica da POIC esta representada
pelos disturbios mitocondriais que, em uma grande série de
adultos, representam 19% de todos os pacientes de POI. Eles
sdo caracterizados por dismotilidade intestinal grave, mau
estado nutricional e manifestagdes neurolégicas, e neuro-
patia periférica (com hipoestesia leve a moderada), ataxia
proprioceptiva, oftalmoplegia externa progressiva com ptose
e perda auditiva??.

As manifestagGes gastrointestinais sdo comuns na
apresentacdo e a histdria familiar positiva, juntamente com
a deterioragdo neuroldgica e nutricional progressiva, deve
alertar os clinicos para a procura de distUrbios mitocondriais®2.

As formas sistémicas secundarias (ou seja, relaciona-
das as condig¢des subjacentes) da POIC sdo mais comuns em
pacientes adultos, em que ocorrem em idade muito mais
avancada®2.

A fraqueza muscular proximal pode indicar a presenga
de polimiosite e dermatomiosite. A esclerodermia geralmente
esta associada a anormalidades cutaneas, enquanto a suspei-
ta de uma sindrome paraneoplasica deve induzir pesquisas
destinadas a descobrir uma malignidade oculta do pulmao,
ovario e mama.

Finalmente, as formas de POIC associadas a doenca de
Chagas sdao comuns na América Latina, sendo caracterizadas
por combinagdo de disfagia e cardiomiopatia®.

DIAGNOSTICO

O diagndstico da POIC é principalmente clinico. O diag-
nostico de criangas com suspeita de POIC tem os seguintes
objetivos: (a) descartar causas mecanicas de obstrucdo intesti-
nal. Isso pode ser alcangado por tomografia computadorizada
abdominal (TC) ou raio X simples; (b) identificar quaisquer do-
encas subjacentes por um perfil de teste laboratorial preciso;
(c) avaliar a possibilidade de uma apresentacao de tipo POIC
induzida por farmaco (por exemplo, opioides, antidepressivos
triciclicos, agentes anticolinérgicos, agentes antiparkinso-
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nianos, fenotiazinas); e (d) compreender as caracteristicas
fisiopatoldgicas que podem direcionar o gerenciamento ou
suportar informagdes progndsticas em casos selecionados
(particularmente realizando manometria Gl em casos sem
dilatagdo intestinal).

Portanto, é comumente recomendada no POIC uma
abordagem passo a passo (conforme descrito acima) e inclui
radiologia, endoscopia, laboratdrio, manometria e histopa-
tologia.

Radiologia

Uma radiografia simples do abdome geralmente iden-
tifica os sinais tipicos de obstrucdo intestinal, isto &, niveis de
fluido de ar e lacos intestinais dilatados?®2.

Os niveis de fluido de ar sdo melhor visualizados na
posicdo vertical, mas as vistas laterais podem ser Uteis. Em pa-
cientes sintomaticos sem esses achados radiograficos, outras
condiges (por exemplo, constipagdo cronica, sindrome do in-
testino irritavel e dispepsia funcional) devem ser consideradas.

Estudos fluoroscopicos devem ser realizados utilizando
solucdes de contraste sollveis em dgua para evitar complica-
cOes relacionadas as concrec¢des de bario e, ao mesmo tempo,
melhorar a hidratacdo e o transito dos contetdos intestinais.

A série Gl superior com seguimento intestinal pequeno
pode revelar lagos intestinais dilatados (muitas vezes envolven-
do estdbmago e duodeno) com transito muito lento, embora
o ultimo achado possa ndo ser detectavel em alguns casos
pediatricos. A malrotacdo intestinal pode ser identificada em
até um terco das criangas com o POIC?,

Achados menos comuns incluem diverticulose do
intestino delgado (em 53% dos pacientes com encefalomio-
patia neurogastrointestinal mitocondrial (MNGIE) e 42% da
esclerodermia) e pneumatose intestinal?.

Os testes radiolégicos médios de contraste foram re-
centemente substituidos por enterografia dedicada com TC
de alta resolu¢do® ou RM, que detecta com mais precisdo a
obstrucdo mecanica e as adesdes intestinais.

A cineMRI esta emergindo como um método ndo inva-
sivo e sem radiagdo para avaliar e monitorar a mobilidade Gl
particularmente na populacdo pediatrica®.

Os urogramas excretores devem ser realizados em pa-
cientes com sintomas urindrios, uma vez que neuromiopatias
podem afetar tanto o trato Gl quanto o sistema urinario.

Uma TC de térax pode ser necessaria para excluir o
cancer de pulmé&o de células pequenas em pacientes adultos
com suspeita de POIC paraneoplasico. Finalmente, a imagem
do cérebro pode identificar a leucoencefalopatia no PIPO
relacionado ao MNGIE®.

Endoscopia

A endoscopia Gl superior pode ser Util para excluir uma
oclusdo mecanica do intestino delgado proximal e para coletar
bidpsias duodenais nos casos em que a doenca celiaca ou a
gastroenteropatia eosinofilica sdo suspeitas®.



A colonoscopia pode ser usada para descartar a obs-
trugcdo mecanica e descomprimir o intestino grosso, embora
esta manobra raramente ofereca resultados satisfatérios a
longo prazo®. A capsula de motilidade sem fio mede o pH
intraluminal, a temperatura e a pressdo; no entanto, o papel
desta técnica no diagndstico da POIC ainda nao foi estabelecido
e seu uso é possivelmente perigoso quando uma obstrugdo
mecanica nao foi definitivamente descartada.

Testes laboratoriais

Os exames de laboratdrio visam descobrir causas secun-
darias da POIC. Devem ser realizados: analises de sangue para
diabetes mellitus (isto &, hemoglobina A1C e/ou concentragdo
de glicose no sangue pds-prandial), doenca celiaca (antitecido
transglutaminase IgA e péptidos de gliadina antideamidados
IgG), disturbios do tecido conjuntivo e do tecido esquelético
(anticorpo antinuclear, DNA anticadeia dupla e SCL-70, creatina
fosfoquinase, aldolase) e hipotireoidismo??.

Outros testes incluem sorologia para doenca de Chagas,
catecolaminas urinarias para feocromocitoma e autoanticor-
pos neuronais entéricos (anticorpos antineurénio anti-u ou
tipo 1) em pacientes com suspeita de sindrome paraneoplasica.

As porfirinas urinarias devem ser testadas em pacien-
tes com dor abdominal grave, de outra forma inexplicavel.
Uma contagem completa de células sanguineas, eletrdlitos,
albumina, enzimas hepaticas, vitamina B12, cortisol em jejum
e indices inflamatdrios (proteina C reativa e taxa de sedimen-
tacdo de eritrdcitos) é Gtil em todos os casos®®.

Os pacientes que recebem nutri¢do parenteral (NP) de-
vem ser cuidadosamente monitorados, com atengao especial
aos fluidos, eletrélitos e niveis circulantes de oligoelementos.
Em pacientes com sintomas e sinais sugestivos de transtorno
mitocondrial subjacente, devem ser realizadas determina¢ao
de lactato no soro e timidina fosforilase. Se a atividade de
timidina fosforilase for marcadamente reduzida ou ausente
e os nucledsidos forem aumentados, entdo as mutacgdes ge-
néticas de timidina fosforilase (MGTF) e polimerase de DNA-
-gama (PDG) (na sindrome de neuropatias sensoriais atdxicas
e disfarcas e oftalmoparesis) devem ser testadas®2.

Manometria

A manometria intestinal pode ser util para definir os
mecanismos fisiopatoldgicos (neuromusculares) envolvidos no
POIC (por exemplo, neuropatia ou miopatia), embora tenha
uma baixa especificidade diagnéstica e influencia o tratamento
na maioria dos pacientes pediatricos. No entanto, a manome-
tria intestinal pode diferenciar as formas mecanicas das formas
funcionais de suboclusdo, desde que a causa organica esteja
em estagio inicial. A presenca de pressdo pés-prandial, pro-
longada e alta, as contra¢des ndo propagadas sdo um padrdo
sugestivo de uma obstrucdo mecanica ocorrida recentemente.

Uma neuropatia é caracterizada por contragdes que
apresentam amplitude normal, embora com padrao ndo co-
ordenado?® (Figura 1), enquanto as contra¢des coordenadas
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Figura 1. Achados manométricos no POIC. (A) llustra um padrdo mondtono
de contragdes fésicas e tonicas no intestino delgado de um menino de 3 anos
com um POIC congénito. Nenhum complexo motor de migragdo (MMC) foi
detectado durante um estudo de jejum de 4 horas. (B) Mostra uma migragédo
anormal da fase 3 da MMC com um componente simultdneo no duodeno
em uma menina de 7 anos afetada por uma forma ndo congénita da POIC.

com uma amplitude reduzida sdo indicativas de uma miopatia
entérica.

No entanto, uma interpretac¢ado cuidadosa é obrigatéria,
pois as contra¢des de baixa amplitude podem ser secunda-
rias a incapacidade do cateter manométrico para registrar
contragdes ndo oclusivas quando os lagos intestinais estdo
dilatados™.

A manometria antroduodenal foi aplicada extensi-
vamente em criang¢as para avaliar progndstico, resposta ao
tratamento e tolerancia a alimentac¢&o oral. Em criangas com
sintomas cronicos sugestivos de POIC, uma manometria nor-
mal exclui essencialmente o POIC e deve levar a consideracdo
de disturbios emocionais ou facciosos (por exemplo, sindrome
de Munchausen por procurag¢io)®.

Estudos identificaram manometria esofagica anormal
em casos de CPP na POIC pediatrica’®. Notavelmente, apenas
os disturbios motores esofagicos apresentaram um valor
preditivo significativamente negativo em termos de sobrevi-
véncia, requerimento de PN natal e incapacidade de manter
uma alimentacdo oral suficiente, sugerindo a presenca de uma
doenca mais generalizada“®.

Além disso, a manometria esofagica pode ter valor
diagndstico no POIC associado a esclerodermia. A manometria
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anorretal é indicada quando o quadro clinico é caracterizado
por constipagdo intratavel e dilatacdo colonica marcada, su-
gerindo a doenca de Hirschsprung®2.

Uma avaliagdo manomeétrica cuidadosa de todo o trato
Gl, incluindo o célon, foi considerada util para ajudar a planejar
um transplante isolado ou multivisceral nas formas mais graves
de PIPO pediatrico®®.

Histopatologia

A coleta de bidpsias de espessura total de intestino
é destinada a fornecer aos clinicos uma correlacdo histopa-
tolégica que pode desvendar anormalidades relacionadas a:
(a) neurdnios extrinsecos e/ou intrinsecos que controlam as
fungdes intestinais; (b) as redes ICC; e (c) células entéricas do
musculo liso.

As mudangas que afetam esses sistemas celulares estdo
estreitamente ligadas a fisiopatologia da POIC e podem ter
implicacGes progndsticas e as vezes terapéuticas®.

Procedimentos minimamente invasivos, por exemplo,
cirurgia laparoscépica ou - muito recentemente - abordagens
endoscdpicas (por exemplo, cirurgia endoscdpica transluminal
de orificio natural), mostraram alto rendimento diagnédstico e
seguranga®.

Além disso, as diretrizes propostas pelo Grupo de Traba-
lho Internacional Gastro 2009 ajudaram a encontrar consenso
sobre aspectos técnicos (incluindo coleta e processamento
de tecidos) e relatdrios histopatolégicos de resultados em
uma variedade de disturbios neuromusculares intestinais,
incluindo o POIC*,

Na auséncia de diretrizes clinicas, sugere-se que os
pacientes ideais da POIC que devem ser encaminhados para
a cirurgia laparoscépica para bidpsias de espessura total se
enquadrem nessas duas categorias principais: (a) casos idio-
paticos caracterizados por um inicio agudo provavel de origem
pos-infecciosa; (b) pacientes com formas progressivas e em
rapida evolugdo da POIC que ndo estdo sob tratamento com
opioides e ndo respondem a nenhuma opcdo terapéutica?.

Em contraste, os pacientes com dor intensa, ndo
tratados de forma incomum com opioides, ndo devem ser
submetidos a bidpsia intestinal. Nesses casos, é aconselhavel
diminuir os opioides e mudar com outros compostos analgési-
cos ndo opioidérgicos. Esta medida destina-se a evitar analises
histopatoldgicas inUteis e muitas vezes enganosas?.

Nos casos da POIC com uma origem clara (ou seja,
formas secunddrias de POIC), a amostragem de tecido pode
ser menos significativa clinicamente, ja que muitas doengas
sistémicas afetam a camada neuromuscular do intestino?.

TRATAMENTO

O tratamento de pacientes com POIC é desafiador
e requer um esforgo multidisciplinar. O gerenciamento de
criangas com o POIC deve ser direcionado para evitar cirurgias
desnecessarias, restaurar o equilibrio de liquidos e eletrdlitos,

Residéncia Pediatrica 2019;9(2):138-147.

143

manter uma ingestao caldrica adequada, promover a mobilida-
de intestinal coordenada e tratar complicagGes, por exemplo
sepses, supercrescimento bacteriano do intestino delgado
(SBID) e sintomas associados. Em geral, as abordagens tera-
péuticas atuais ndo sao muito efetivas; no entanto, o recente
avango no tratamento nutricional, farmacolégico e cirdrgico
ajudou a melhorar o manejo dos pacientes com o POIC®,

Suporte nutricional

Pacientes com POIC sdo muitas vezes desnutridos,
devido a ma absorcdo e a ingestdo insuficiente de alimentos.
Os pacientes com capacidade de absorgdo intestinal suficiente
devem ser encorajados a tomar refei¢cGes pequenas e frequen-
tes (5-6 por dia), com énfase em calorias liquidas e ingestdo
de proteinas, evitando alimentos com alto teor de gordura e
alto teor de residuo (contendo fibras).

Alimentos contendo carboidrato, ricos em lactose e
frutose, podem piorar o inchago abdominal e o desconforto®.
Os niveis de vitamina, isto é, A, D, E e K e B12 e acido fdlico,
devem ser complementados quando necessario. Em casos
de ingestdo oral inadequada, a nutricdo enteral com formula
padrdo ndo elementar pode ser considerada. Nas criangas, as
férmulas elementares hidrolisadas e elementais sdo muitas
vezes empiricamente utilizadas para facilitar o transito e a
absorcdo intestinal®®,

Antes de colocar um tubo de alimentag¢do permanente,
um ensaio com tubo de alimentagdo nasogastrica ou nasoje-
junal deve ser tentado usando uma férmula enteral a uma
taxa suficiente para fornecer um suporte caldrico adequado*.

Quando o esvaziamento gastrico atrasado esta pre-
sente, ignorar o estdbmago e direcionar a alimentacdo para o
intestino delgado é geralmente preferido. Os tubos de alimen-
tacdo Jejunal foram tolerados em todos os pacientes com MMC
manometricamente detectdvel versus 33% daqueles sem.

A nutricdo enteral deve ser iniciada com uma infusdo
lenta dada de forma continua ou, de preferéncia, de forma
ciclica (durante a noite)®.

Nos casos mais graves, a NP é necessaria para manter
o suporte nutricional e um nivel adequado de hidratacdo. Se
os pacientes dependerem exclusivamente da PN, eles devem
receber aproximadamente 25 kcal/kg/dia e os lipidios devem
fornecer aproximadamente 30% de calorias parentéricas to-
tais, com 1,0-1,5 g/kg/dia de proteinas e dextrose cobrindo a
quantidade caldrica restante®.

As complicacoes da NP, incluindo insuficiéncia hepatica,
pancreatite, glomerulonefrite, trombose e sepse, sdo causas
frequentes de morbidade e mortalidade em qualquer forma
de POIC pediatrica®. As formula¢des de NP individualizadas
com quantidade minima de lipidios intravenosos podem ajudar
a reduzir complicagées metabdlicas.

Uma NP de longo prazo nao parece estar associada
a um aumento significativo da morbidade e mortalidade no
POIC*. Uma andlise retrospectiva de 51 pacientes adultos que
receberam PN durante uma média de 8,3 anos apresentou 180



episodios de sepse relacionada ao cateterismo, 9 de pancre-
atite aguda, 5 encefalopatias e 4 pacientes que progrediram
para a cirrose®*.

A ingestdo oral foi um importante fator independente
associado a uma melhor sobrevivéncia; assim, os pacientes que
recebem NP devem ser permitidos e incentivados a maximizar
a ingestdo oral conforme tolerado®.

Terapia farmacolégica

O objetivo principal do tratamento farmacolégico em
pacientes com POIC é promover a atividade propulsora Gl,
melhorando assim a alimentag¢do oral, diminuindo a gravidade
dos sintomas e minimizando o supercrescimento bacteriano
do intestino delgado (SBID)*2.

A eficacia e as principais caracteristicas relacionadas
com vdrios farmacos, tais como eritromicina, metoclopra-
mida, domperidona, analogos da somatostatina (octreotida
e lanredtida), inibidores de colinesterases (neostigmina e
piridostigmina), agentes serotoninérgicos (como agonistas do
receptor 5-hidroxitriptamina 4-5-HT4), por exemplo, prucalo-
prida), prostaglandinas e analogos da hormona de liberagdo de
gonadotrofina (leuprolide), foram relatadas em varios estudos
de POIC pediétrico.

A eritromicina é um antibidtico macrdlido imitando a
motilina do hormonio procinético que induz a fase Il da MMC.
Verificou-se eficaz (numa dose de 1,5-2 g/dia em adultos ou
3-5 mg/kg/dose em criancas) na acelerac¢do do esvaziamento
gastrico e na melhoria dos sintomas da POIC nos relatos de
casos*,

A metoclopramida e a domperidona sdao duas ortopra-
midas que exercem os seus efeitos procinéticos através do
antagonismo dos receptores de dopamina tipo 2 e aumentam
alibertacdo de acetilcolina dos neurdnios mientéricos. Embora
amplamente utilizado em pacientes com disturbios intestinais
funcionais'®, ndo ha dados clinicos sobre o uso deles no POIC.

Além disso, a metoclopramida tem um aviso em caixa
pela Food and Drug Administration devido ao risco de disci-
nesia tardia®’.

O octreotido, um andlogo de longa duragdo da somatos-
tatina, é conhecido por evocar a fase |ll da MMC no intestino
delgado de pacientes com POIC relacionado a esclerodermia.
O octreotido subcutidneo a uma dose de 50 pg/dia resultou
em um efeito benéfico significativo, aliviando o crescimento
excessivo bacteriano nesses pacientes®,

Outros estudos confirmaram sua eficacia, mostrando
reducdo de nauseas, vomitos, disturbios e dor abdominal, em
um subconjunto da POIC idiopatico. O inibidor da acetilcoli-
nesterase, a neostigmina, demonstrou eficacia na descom-
pressdo colbnica na pseudo-obstrucdo colonica aguda adulta
e pediatrica®.

O uso repetido foi bem sucedido em um paciente adulto
com pseudo-obstrucdo colonica, embora o uso crénico em
criancas com POIC ndo tenha sido relatado®. A piridostigmina
de acdo prolongada também foi usada com sucesso em pacien-
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tes adultos com POIC®, Entre os agonistas de receptores 5-HT4
recentemente selecionados e descobertos, o prucaloprida
mostrou alta biodisponibilidade e falta de interagdes impor-
tantes com outras drogas, uma vez que nao é metabolizada
pelo citocromo P3A4%2,

A prucaloprida exerce efeitos significativos de entero-
cinética®® e em estudo randomizado e controlado recente em
pacientes com POIC (trés pacientes apresentavam miopatia
visceral, uma com neuropatia visceral, todos tratados com
2-4 mg uma vez por dia e seguidos durante 48 semanas)
houve efeitos sintomaticos benéficos e menor uso de drogas
analgésicas®. Embora o tamanho da amostra tenha sido mui-
to pequeno, os resultados deste estudo ajudam os futuros
ensaios multicéntricos controlados.

O crescimento excessivo de bactérias do intestino
delgado é conhecido por causar inflama¢do mucosa, o que
prejudica ainda mais a mobilidade Gl, contribuindo assim
para a nausea, distensdo abdominal e distensdo abdominal?.

Vérios regimes de antibiéticos foram recomendados.
O tratamento de escolha geralmente envolve o uso de antibi-
oticos ndo absorviveis, como a rifaximina®.

No entanto, a maioria dos clinicos usa rotagdaode 1 a 2
semanas de antibidticos de amplo espectro, como amoxicilina
e acido clavulanico, gentamicina e metronidazol, muitas vezes
combinados com um composto antiflingico (por exemplo, nis-
tatina ou fluconazol), seguido de periodos sem antibidticos*?.

Notavelmente, a amoxicilina-clavulanato demonstrou
combinar propriedades antibidticas e enterocinémicas em
criangas. Os moduladores da dor ndo narcéticos, como os
antidepressivos triciclicos e os inibidores da recaptagdo da
serotonina-norepinefrina, devem ser utilizados com precau-
¢do em pacientes com POIC devido aos seus efeitos colaterais
significativos (por exemplo, constipagdo e/ou sonoléncia).
Comegar com baixas doses seguidas de um aumento gradual
é aconselhavel otimizar a relagdo beneficio/efeitos colaterais.
Os gabapentinoides (gabapentina e pregabalina) e os anta-
gonistas dos receptores opioides W de agdo periférica podem
representar alternativas promissoras aos antidepressivos, no
entanto, faltam estudos em pacientes com POIC.

Se a dor visceral ndo for tratada, pode-se tentar um uso
extremamente cuidadoso e cauteloso de opidaceos. Em crian-
¢as com POIC e dor abdominal significativa, a buprenorfina
transdérmica (5 pg/h), um agonista parcial de u e antagonista
do receptor opioide k e 6 mostrou alivio da dor adequado em
3 dos 4 pacientes®®.

Na POIC caracterizada por sinais histopatoldgicos de
inflamag¢do marcada/resposta imune nos ganglios mientéricos
ou ao longo do trato neuromuscular, drogas imunossupresso-
ras (por exemplo, esteroides e azatioprina) podem ser uma
opgdo terapéutica efetiva®’.

O tratamento de formas secundarias de POIC é dirigido
principalmente para as doengas subjacentes (por exemplo,
esclerodermia, sindrome paraneoplasica, disturbios relaciona-
dos com enddcrino e muitos outros), além da terapia dirigida
para o intestino, como antibidticos, procinéticos e laxantes.
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Terapia endoscoépica e cirurgia

A decomposicdo de segmentos de Gl distendidos
através de sucgdo nasogastrica intermitente, tubos retais ou
endoscopia em adultos e criangas é um alvo terapéutico impor-
tante?. Em alguns casos, pode ser necessaria uma enterotomia
de “ventilagao”, normalmente colocada endoscopicamente
no intestino.

Recentemente, a descompressdo colonoscopica repe-
titiva foi usada com sucesso como terapia de ponte antes da
cirurgia em uma mulher gravida com o POIC®,

Em pacientes adultos que necessitam de descompres-
sdo endoscdpica multipla, a colostomia endoscépica percuta-
nea foi recentemente proposta como uma opgdo terapéutica
viavel, pois conduz ao alivio duravel dos sintomas sem risco
de intervengdo cirurgica®.

O papel da cirurgia no POIC vem sendo debatido ao
longo dos anos. Embora seu uso possa ser indicado como
uma ferramenta para coletar amostras de bidpsia intestinal
para histopatologia, a terapia cirurgica as vezes é necessaria
em situagdes de emergéncia (distensdo intestinal macica e
perfuragdo/isquemia).

Estudos em criangas com POIC apresentam procedi-
mentos paliativos, como alimentagdo/ventilagdo, gastrosto-
mias e jejunostomia, usados principalmente para aliviar os
sintomas na metade dos pacientes®. E importante ter em
mente que, quando um procedimento cirurgico é realizado em
um paciente com POIC, as bidpsias de espessura total devem
ser obtidas e processadas em centros dedicados.

Transplante

O transplante intestinal (isolado ou multivisceral) é
considerado uma alternativa terapéutica razoavel para pa-
cientes com POIC que apresentam complicagGes graves de
NP (por exemplo, insuficiéncia hepatica ou recorrentes sepses
decorrentes de um cateter venoso central). Outras indicagdes
para o transplante sdo a incapacidade de obter acesso venoso
para PN e uma ma qualidade de vida durante a PN,

O transplante de intestino é a Unica possibilidade de
cura para pacientes com faléncia intestinal que desenvolvem
complicagOes graves relacionadas ao uso prolongado de NP.
A sobrevivéncia precoce global do paciente melhorou signifi-
cativamente nos Ultimos anos®.“Os resultados mais recentes
mostram mais de 2000 destes transplantes realizados em mais
de 60 centros mundiais, sendo que 50% dos receptores estdo
vivos e a maior parte independente da NPT”®2, Pacientes com
POIC representam aproximadamente 9% dos transplantes
intestinais totais em adultos e criangas®.

Pacientes com POIC devem ser avaliados quanto
a anormalidades uroldgicas e a profilaxia antibidtica para
infeccOes do trato urindrio é frequentemente necessaria
apds o transplante nesses pacientes. O desenvolvimento de
novos agentes imunossupressores, como tacrolimo e novos
agentes de inducgdo (basiliximab, alemtuzumab, daclizumab
e globulinas de antilinfécitos) tem sido associado a uma taxa
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de sobrevivéncia global aumentada e a uma redugdo da taxa
de rejeigdo do enxerto®.

As complicag¢des incluem rejei¢cdo aguda, infecgdes
oportunistas, e. citomegalovirus e virus de Epstein-Barr e mor-
bidade cirurgica incluindo infecgGes de feridas, complicagGes
relacionadas ao estoma, isquemia de enxerto, perfuragées
intestinais, esvaziamento gastrico tardio, obstrugao intestinal
e dilatagdo do trato biliar.

Na presenca de envolvimento géstrico, o transplante
multivisceral modificado (estémago-duodeno-pancreas mais
intestino delgado) deve ser realizado, embora alguns relatos
descrevam a possibilidade de superar esse problema ao trans-
plantar o intestino e modificar cirurgicamente o estdbmago para
facilitar o esvaziamento gastrico.

Em criangas, a insuficiéncia hepatica relacionada com a
NP representa uma indicacdo para o transplante combinado (fi-
gado e intestino), mas é raramente necessario um transplante
multivisceral completo (enxertia multivisceral modificada mais
figado). Embora o transplante isolado do intestino delgado e
hepatico-intestinal tenha resultados razodaveis a longo prazo, o
transplante multivisceral deve ser realizado apenas em casos
muito selecionados e em centros experientes.

Quando uma doenca tratavel subjacente ndo é iden-
tificada, pode ser esperado um rumo clinico severo para pa-
cientes pediatricos com POIC?. Um estudo de centro Unico de
59 pacientes adultos com POIC idiopatico seguido por muito
tempo (13 anos) demonstrou que o tempo médio entre o
primeiro episddio suboclusivo e o diagndstico de POIC foi de
8 anos, com 88% dos pacientes submetidos a uma média de
3 procedimentos cirdrgicos desnecessarios?.

Estudos de POIC pediatrico idiopatico demonstram que
o tempo médio entre o primeiro episddio suboclusivo e o diag-
néstico de POIC por 8 anos, com 88% dos pacientes submetidos
a uma média de 3 procedimentos cirurgicos desnecessarios®.

Taxas semelhantes de cirurgia questionavel sdo obser-
vadas na configuragdo pediatrica'®. Os sintomas digestivos
pioraram ao longo do tempo, com dor abdominal tornando-se
intratavel ou responsiva apenas a analgésicos maiores (por
exemplo, opioides - sempre utilizados de forma parcimonio-
sa e com extrema cautela em nossa prépria experiéncia) em
aproximadamente 25% dos casos. A maioria dos pacientes
apresentava restricdes de alimentagao oral, enquanto 30-50%
dos pacientes precisavam NP de longo prazo?+7:6>,

Estudo realizado por Amiot et al.?*, que examinou todos
os pacientes em casa com POIC em nutri¢do parenteral (NP),
revelou que a menor mortalidade foi associada a capacidade
de restaurar a alimentac¢do oral e com a presenca de sintomas
antes dos 20 anos de idade, enquanto um aumento da morta-
lidade foi associado a presenca de esclerodermia.

Os pardmetros manométricos, como a resposta motora
inadequada ou ausente as refei¢des, a auséncia de complexo
motor migratério (CMM) durante o jejum e a hipomotilidade
generalizada, demonstraram ser preditores de desfecho pre-
cario em pacientes com POIC®®,



Finalmente, a detec¢do da dismotilidade esofagica
na POIC parece ter implicagdes progndsticas negativas em
termos de mortalidade e necessidade de NP domiciliar®. Em
criangas com POIC, uma etiologia miopatica, envolvimento
urinario convivente e malrotagdo intestinal simultanea sdo
fracos fatores progndsticos?.

O risco de morte é aumentado pela auséncia de uma
equipe especializada e nas fases iniciais ap0ds o diagndstico de
insuficiéncia intestinal ter sido estabelecido®.

CONCLUSAO

A pseudo-obstrucdo intestinal cronica é uma condicdo
rara e grave que resulta em um comprometimento marcado da
motilidade Gl com a aparéncia de uma obstrucdo mecanica,
sem qualquer causa mecanica detectavel.

Apesar de ainda ser um desafio para a maioria dos clinicos
e cirurgides, o futuro da POIC pode ser mais promissor do que
seria de esperar gragas a uma série de conquistas importantes.

Primeiramente, testes diagndsticos menos invasivos, como
o cineMRl e até abordagens endoscdpicas para amostragem de bi-
Opsia de espessura total, sdo ferramentas inovadoras que deverdo
facilitar a identificacdo e a investigagdo de pacientes com POIC.

A classificacdo das miopatias e diretrizes neuro-ICC
entéricas para o processamento e analise de tecidos repre-
senta uma marca registrada para analise de tecidos visando
identificar novas op¢0es terapéuticas especificas.

Muitos agentes procinéticos estdo na tubulagdo farma-
céutica pronta para ser testada em ensaios clinicos. Conclui-
-se também que o transplante intestinal estd melhorando
conforme confirmado por estudos recentemente publicados.

Finalmente, os avancos até agora obtidos e os espe-
rados nos préximos anos sdo susceptiveis de esclarecer os
pacientes da POIC, seu gerenciamento e opg¢des terapéuticas
relacionadas.
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