Case REPORT

Resisténcia a eritropoetina em paciente com IRC e ectasia

vascular gastrica

Resumo

Observou-se um caso de resisténcia a
eritropoetina recombinante humana
causada por Ectasia Vascular Antral
Gastrica em uma mulher de 40 anos de
idade, com doenca renal terminal em
hemodialise. Alguns fatores associados,
tais como a doeng¢a autoimune,
hemoélise, doengas cardiacas e hepaticas
foram descartados no exame fisico e
exames complementares. O diagndstico
¢ baseado na  historia clinica e
aspecto endoscopico de estbmago em
melancia. Os achados histolégicos sdo
proliferacdo fibromuscular e ectasia
capilar com trombose microvascular
da lamina prépria. No entanto, esses
achadoshistologicosndosdonecessarios
para confirmar o diagndstico. Ectasia
Vascular Antral Gastrica é uma
condi¢do séria e deve ser considerada
em pacientes com insuficiéncia renal
terminal em hemodidlise com anemia
refratdria e resisténcia a eritropoetina
humana recombinante porque ¢é
potencialmente curdvel com o método
de tratamento endoscdpico especifico
ou por meio de procedimento cirurgico.

Palavras-chave: anemia refratdria; ectasia
vascular gdstrica antral; eritropoetina; in-
suficiéncia renal cronica.

RELATO DE cAsO

Uma mulher de 40 anos com doenga
renal terminal (DRT) por hipertensao,
em tratamento por hemodidlise no
Hospital do Rim e Hipertensdo-
UNIFESP, desde 2006  vinha
apresentando anemia, resisténcia a
eritropoietina humana recombinante
(rHuEPO) e necessidade de transfusoes

de sangue duas vezes por semana nos
ultimos quatro meses.

Ela nio tinha historia de hematuria,
doenca  gastrointestinal, cardiaca,
hepatica ou doenca do colageno.
Medicamentos incluidos: sacarato de
hidréxido de ferro III endovenoso (100
mg por semana), rHuEPO subcutanea
(484 Ul/kg/semana), folato oral,
complexo B, amlodipina, atenolol,
sevelamer e omeprazol. Valores de
Kt/V =1,3 a 1,5 nos tltimos trés meses.

Ao longo dos tultimos dois meses,
a paciente queixou-se de astenia e
fraqueza progressivas. Ela sofreu um
episodio de hematémese e hipotensido
(pressdo arterial média: 49 mmHg)
durante a sessao de dialise.

Ao exame fisico observou-se
palidez das mucosas e taquidispnéia.
Nio havia sinal de doenga hepatica
cronica e o exame retal foi positivo para
melena. Nao havia nenhum fenémeno
de Raynaud. Os exames hematoldgicos
mostraram uma diminui¢ao acentuada
na hemoglobina (Hb) de 9,6 g/dL
para 4,8 g/dL; hematoerito de 31%
para 15,6% e reticulocitose (2,8%).
Observamos também reducio no
volume corpuscular médio (72 m?), Hb
Corpuscular Médio normal (25 pg) e
Concentragio média Corpuscular
de Hb (29%). Ela também tinha um
RDW de 16,2%, contagem normal
de plaquetas (221.000 mm?), tempo
de tromboplastina parcial ativada
(28 segundos) e Razio Normalizada
Internacional (RNI1.1).



A paciente foi transferida para a unidade de
cuidados intensivos devido a uma instabilidade
hemodindmica e necessitou quatro unidades de
concentrado de hemadcias para tratar anemia e
solugao cristaldide (2,5 L de solugio salina).

Outros achados laboratoriais mostraram
bilirrubina total normal (0,9 mg/dL). Albumina
do sangue estava em 3,4 mg/dL. A proteina
C-reativa estava em 1,1 mg/dL. Durante a
internacao e avaliacao, observados baixos niveis
de ferro (28 mg/dL) e saturagio de transferrina
(16%), com altos niveis de ferritina (860 mg/L)
e haptoglobina normal (118,2 mg/dL). Teste de
Coombs direto e indireto foram negativos. Nao
observamos nenhum esquizécito. Notamos que
as concentragdes séricas de cianocobalamina
(284 pg/mL) e 4cido folico (7,80 nmol/L) estavam
normais.

Os anticorpos  antinucleares  estavam
negativos. O ecocardiograma transtoracico
hipertrofia esquerda
leve (144 g/m? indice de massa do ventriculo

mostrou ventricular
esquerdo), ndo havia alteracdo no relaxamento
do ventriculo esquerdo e a fracdo de ejecio
estava em 64%. A radiografia de térax estava
normal. O exame de sangue oculto nas fezes foi
positivo. O mielograma revelou um crescimento
excessivo de células eritrdides.

A tomografia computadorizada contrastada
do abdome e pelve ndo revelou qualquer
patologia  gastrointestinal  significativa. A
arteriografia mesentérica nio mostrou qualquer
evidéncia de hemorragia e mostrou pingamento
na artéria esplénica.

Mais tarde, ela apresentou melena recorrente,
hematémese e hipotensdo (pressio arterial média:
54 mmHg). A colonoscopia estava normal e a
endoscopia gastrointestinal superior mostrou
esofagite erosiva distal e intensa gastrite erosiva
antral. Nao havia varizes esofagicas. Ela continuou
a ter redugdo em seus niveis de hemoglobina e foi
transfundida com 40 unidades de concentrado de
hemacias, realizado em 98 dias.

Os resultados da segunda endoscopia
gastrointestinal superior foram: aparéncia normal
do piloro e das dobras antrais longitudinais
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contendo listras visiveis de vasos de vermelhos
em ectasia, tortuosos e com sangramento
(estdbmago em melancia- Figura 1). Realizamos
tratamento com terapia da coagulagio do
plasma com argonio (Figura 2). Um més apos
a terapia endoscopica ndo houve necessidade
de transfusio de concentrado de hemacias e
a concentragio de Hb estabilizou em 10,2 g/
dL e ndo houve hipotensdo arterial durante a
hemodialise.

Figura 1. Estdmago em melancia - regido antral do estdmago com
vasos dilatados e sinais de sangramento ativo.

Figura 2. Nao houve sangramento apés o tratamento com coagulacao
do plasma por argoénio.

DiscussAo

Encontramos um caso interessante de resisténcia
a rHuEPO causada por GAVE diagnosticada
por endoscopia em paciente com DRT em
hemodialise com dose adequada.
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Uma resposta inadequada a agentes
estimuladores da eritropoiese (AEE) pode estar
associada a um aumento na mortalidade!. A
deficiéncia de ferro é a causa mais comum de
resposta inadequada a terapia com AEE, que
pode ser devido a perda de sangue.'?

Observou-se perda de sangue gastrointestinal
por exame retal que foi positivo para melena
e presenca de sangue oculto nas fezes nesta
paciente, que necessitou de transfusio de sangue
para repor uma perda aguda.’ E necessario tratar
a causa do sangramento e controlar as reservas
de ferro para alcancar concentragao de Hb entre
10,0 e 12,0 g/DL* com o uso de AEE.

Consequentemente houve resisténcia
a rHuEPO devido a deficiéncia de ferro,
demonstrado pela diminui¢do do volume
corpuscular médio, reducbes na concentracdo de
ferro sérico e na saturagio de transferrina.

GAVE ¢é uma causa rara de hemorragia
digestiva alta, responsavel por 4% de hemorragia
digestiva alta nao-varicosa e associada com
hemorragia oculta aguda ou cronica que se
manifesta como anemia por deficiéncia de ferro.°
A GAVE foi primeiro descrita por Rider et al. em
1953 e definida como estdmago em melancia por
Jabbari et al. em 1984 para descrever a aparéncia
endoscopica classica.®®

Ha duas formas principais de GAVE.*’ A
variedade difusa apresenta ectasia vascular que se
estende desde a regido proximal do estdmago para
o antro com manchas eritematosas secundarias de
vasos dilatados que sdo difusamente localizados
e € geralmente associada a cirrose e hipertensao
portal. A cldssica aparéncia de estdbmago em
melancia se apresenta com estrias eritematosas
proeminentes que atravessam o antro. Os pacientes
ndo-cirrdticos sdo mais propensos a ter a forma
classica de estomago em melancia.®”

A etiologia da sindrome GAVE permanece
desconhecida e tem sido associado a diversos
estados patoldgicos, incluindo doenca autoimune
(por  exemplo,
eritematoso sistémico, gastrite atréfica com anemia

esclerose  sistémica, lapus

perniciosa), insuficiéncia renal, doenca cardiaca,
cirrose hepatica e transplante de medula 6ssea.®*!!

] Bras Nefrol 2015;37(3):410-413

Nesta paciente alguns fatores foram
descartados, tais como doen¢a autoimune,
coagulopatia, inflamacido evidente, deficiéncia
de vitaminas, hemolise, doenca hepatica ou
cardiaca, por meio de exame fisico e exames
laboratoriais.

O diagnostico de GAVE é baseado na histéria
clinica e no aspecto endoscopico. A proliferagdo
fibromuscular e a ectasia capilar com trombose
microvascular da ldmina propria representam a
marca histolégica da GAVE.>!?

Os achados histologicos ndo sao necessarios
para confirmar o diagndstico, mas podem ser
uteis. Westerhoff et al.'? descreveram uma
colora¢do imuno-histoquimica para marcadores
vasculares CD31 e CD34, bem como para o
marcador CD61 de plaquetas, para ajudar a
destacar o aumento da densidade de microvasos
da mucosa e microtrombos. Esta técnica pode
ajudar a distinguir a GAVE de gastropatia
portal hipertensiva quando a endoscopia nio
apresentou aparéncia tipica de GAVE.

A paciente atual tem a forma classica de
GAVE (estdbmago em melancia), observada no
segundo exame endoscépico (Figuras 1 e 2) e
apresenta insuficiéncia renal terminal como fator
predisponente ao estdbmago em melancia, mas
ela é mais jovem do que os pacientes relatados
anteriormente, 0 que torna o caso atipico.

O estbmago em melancia pode ser
interpretado como  gastrite

erosiva e hemorragica do antro como observado

erroneamente

na primeira endoscopia nesta paciente.'’

O tratamento para GAVE varia entre
tratamento de suporte, tratamento clinico,
tratamento endoscépico, até cirurgia.

Coagula¢do do plasma por argonio (CPA)
ja foi usado com sucesso no tratamento de
ambos os tipos de GAVE, o listrado e o de
padrdoes. A CPA é menos dispendiosa e possui
menos efeitos colaterais. Como resultado,
ela é, em grande parte, considerada como o
tratamento de primeira linha para GAVE. Os
tratamentos sdo geralmente necessarios em
pelo menos duas ocasides separadas por seis a
oito semanas.!3
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