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Capitulo 8

Doenca diverticular dos cdlons -
Tratamento em 2016
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Introducao

D iverticulose dos colons ¢ a alteragdo anatdOmica mais frequentemente
evidenciada em exames colonoscépicos. A partir do momento em que
ocorrem sintomas que podem estar associados a presenca dos mesmos, a ter-
minologia que melhor se aplica a esta situacdo ¢ doenca diverticular (DD).

Estes sintomas expressam-se clinicamente sob forma de diverticulite
aguda complicada, ou ndo, e sob forma de manifestagdes menos compreen-
didas, nas quais se postula o efeito da hipersensibilidade visceral na auséncia
de processo inflamatorio identificavel.

Nesta situacdo, a presenca de sintomas abdominais persistentes atribuidos
ao diverticulo, na auséncia de colite macroscopica ou diverticulite,
caracteriza-se subtipo da DD, denominado de doenga diverticular sintomatica
ndo complicada. Aproximadamente 20% dos pacientes com diverticulose
tornam-se sintomaticos e destes, 10 a 15% evoluem com diverticulite.

O manejo destes pacientes tem como objetivo melhorar os sintomas,
prevenirsuarecorrénciaeevitarodesenvolvimentodeinfecgdoesuascomplicagoes.
Este capitulo abordard, portanto, este grupo de pacientes com doenca diverticular.

Abordagem terapéutica

Enquanto ¢é sabido que nao ha racional para prescricao de medicamentos
para o tratamento da diverticulose, pouco ¢ conhecido sobre a melhor forma
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de abordar DD sintoméatica ndo complicada ou mesmo sobre como prevenir
diverticulite aguda.

Suplementacao de fibras

O efeito terapéutico acerca da suplementagdo de fibras na dieta foi alvo
de inumeros estudos, contudo, em sua maioria, de baixa qualidade e sujeito
a varios vieses, como evidenciado por revisdo sistematica recente.V) A partir
de 13 artigos que avaliaram o efeito da dieta rica em fibras na DD sintoma-
tica ndo complicada, apenas quatro preencheram critérios de inclusdo, sendo
trés sob forma de ensaio clinico € um sob forma de caso-controle.

No primeiro ensaio clinico, foi evidenciada reducdo significante da dor e
melhora de outros sintomas associados a doenca. No segundo ensaio clinico, a
suplementacdo de fibras na dieta nao resultou em atenuacdo do quadro de dor;
apenas proporcionou melhora no quadro de constipag@o. No terceiro, a admi-
nistragao, especificamente de metilcelulose, resultou em melhora dos sintomas.

No estudo caso-controle, a dieta rica em fibras relacionou-se a menor
taxa de complicagdes, necessidade de cirurgia e ocorréncia de dor abdomi-
nal. Diante destes achados, os autores da referida revisdo concluiram que
faltam evidéncias de alta qualidade para utilizagdo de fibras no tratamento
desta forma de DD e que a maioria das recomendacgdes sdo baseadas em
niveis de evidéncia inferiores.

Nao obstante, Crowe et al. publicaram estudo no qual foi avaliado o habi-
to dietético de 47.033 homens e mulheres da Inglaterra e Escdcia, e eviden-
ciaram risco menor de internagdo hospitalar por doenca diverticular compli-
cada e ndo complicada em individuos que apresentavam habitos dietéticos
vegetarianos.®

Em relacdo a orientacdo para se evitar ingestdo de sementes, pipoca e
nozes, baseado na hipotese que tais substancias poderiam eventualmente en-
trar, bloquear ou irritar o diverticulo resultando em diverticulite, ndo existem
evidéncias que suportam esta teoria.®)

Em sintese, apesar da falta de evidéncias de alta qualidade, varios con-
sensos recomendam dietas ricas em fibras, neste contexto.
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Antibiédticos

Desde 1992, a rifaximina tem sido avaliada para tratamento da DD sin-
tomatica ndo complicada, mas ainda ndo estd disponivel em nosso meio.
Trata-se de antimicrobiano muito pouco absorvido e de amplo espectro de
acao e biodisponibilidade no trato gastrointestinal.

Sua utilizagdo com a finalidade de reduzir sintomas, quando acrescido
a suplementagdo de fibras, foi estudada por meio de metanalise que incluiu
quatro estudos prospectivos com mais de 1.600 pacientes, contudo, apenas
um era duplo-cego e controlado por placebo.®

O grupo de pacientes que fez uso da rifaximina 400 mg B.1.D. durante 7 dias,
por més por 12 meses, apresentou diminui¢do na taxa de sintomas de 29% (IC
24,5-33,6%; p < 0,0001), quando comparado ao grupo que ndo a utilizou. O
numero de pacientes tratados necessarios para resposta (NNT) foi de trés.

Estudo ndo intervencionista com 1.003 pacientes que utilizaram rifaximi-
na por 7 a 10 dias por més, durante trés meses, resultou em melhora signifi-
cativa de sintomas, tais como dor abdominal, diarreia e flatuléncia.®

No intuito de avaliar a eficacia da rifaximina e de outros antibidticos na
prevengdo de episodios de diverticulite, duas revisdes sistematicas apresen-
taram resultados conflitantes.®” Zullo et al. incluiram quatro estudos con-
trolados, sendo um duplo-cego e trés abertos que administraram rifaximina
+ fibras ou fibras isoladamente.

O primeiro grupo apresentou taxa de primeiro episodio de diverticulite
aguda inferior ao segundo grupo (1,03 versus 2,75%).©® Contudo, ao retratar
estes resultados em NNT, foi necessario abordar 58 pacientes com rifaxi-
mina associada a suplementacao de fibras para que um nao apresentasse tal
complicagdo.©®

No segundo estudo, conduzido por Maconi et al., no qual foi caracteri-
zado, segundo os proprios autores, pela heterogeneidade no seu desenho e
combinagdo de tratamentos diferentes, concluiu-se que ocorreu melhora dos
sintomas, mas ndo houve eficacia na prevengao da diverticulite.”

Torna-se importante, pois, ressaltar a necessidade de andlise critica de
custo-efetividade antes de recomendar este tipo de conduta rotineiramente.
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Mesalazina

Estudos abertos e, posteriormente, ensaios clinicos demonstraram possi-
vel efeito benéfico desta droga, neste contexto. Contudo, algumas pondera-
¢oes devem ser feitas. Em estudo conduzido por Kruis et al., realizado em 17
centros na Alemanha, a mesalazina foi mais eficaz na redu¢do de sintomas
quando comparada ao placebo apenas na analise do grupo “per protocol”.®

No grupo “intention to treat” (ITT) este resultado ndo foi observado. Isto
significa que na andlise do grupo constituido por todos os pacientes, isto €&,
ndo apenas por aqueles que foram acompanhados até o final do estudo, ndo
houve diferenga entre a mesalazina e o placebo.

Neste tipo de estudo de ndo inferioridade, a auséncia de diferenca estatis-
tica no grupo ITT enfraquece o resultado. Em revisdo sistematica composta
por seis ensaios clinicos envolvendo 818 pacientes com DD e diverticulite
aguda ndo complicada, a mesalazina foi significativamente superior ao pla-
cebo na obtengdo do alivio de sintomas, e o efeito da dose diaria foi superior
ao tratamento ciclico.®

No entanto, os estudos incluidos apresentam limitagdes. Nao havia estudo
randomizado controlado por placebo ou estudos randomizados tipo duplo-
-cegos, 0 que os caracterizavam como estudos de baixa qualidade segundo
escore de Jadad (escore de qualidade de Oxford). Além do mais, todos foram
realizados em um Unico pais.

Concluindo, ¢ possivel que a mesalazina possa ter efeito benéfico na re-
ducdo de sintomas em pacientes com DD, mas faltam estudos randomiza-
dos, controlados por placebo, com técnica adequada de cegamento.

Uma segunda indicagdo da mesalazina seria seu uso na prevencao da
recorréncia da diverticulite. Neste contexto, dois estudos randomizados con-
trolados por placebo, com técnica adequada de cegamento, demonstraram
que a mesalazina utilizada de modo continuo, ou ciclico ap6s primeiro epi-
sodio de diverticulite, ndo reduziu a probabilidade de novo episodio de di-
verticulite em 52 semanas e 24 meses, respectivamente.!%!)

Contudo, os pacientes que a utilizaram, obtiveram maior taxa de redu-
¢do de sintomas, incluindo dor abdominal. Mais recentemente, foi publicado
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ensaio clinico de fase 3, multicéntrico, que envolveu dois estudos randomi-
zados duplo-cegos controlados por placebo, compostos por 590 ¢ 592 pa-
cientes (PREVENT 1 e 2), nos quais foi utilizada a mesalazina multi matrix
por um periodo de 104 semanas." Ao final deste periodo, ndo foi observada
diferenca entre os grupos em relagdo a diminui¢do da recorréncia da diver-
ticulite. Portanto, segundo os autores, a mesalazina ndo deve ser utilizada
com este objetivo.

Probioticos

Varios estudos avaliaram a eficacia de probidticos na DD, contudo, em
sua maioria, o fizeram em associa¢do com antibidticos ou mesalazina. An-
nibale et al. utilizou Lactobacillus paracasei isoladamente e Lamiki et al.,
Lactobacillus acidophilus associado ao Bifidobacterium spp sem outros me-
dicamentos, ¢ documentaram eficacia na reducgdo de sintomas.!*!¥

No primeiro, os resultados foram obtidos quando o probiotico foi admi-
nistrado, concomitantemente, a dieta rica em fibras durante 14 dias por més,
durante seis meses em 34 pacientes.

No segundo, 46 pacientes receberam probiodticos diariamente, também
durante seis meses, e preveniu-se a recorréncia de sintomas, principalmente
no subgrupo no qual a constipagdo era o sintoma dominante. Mais recente-
mente, estudo multicéntrico randomizou 52 pacientes e demonstrou que o
grupo de pacientes tratado com Lactobacillus paracasei (n=30), durante seis
meses, associado a dieta rica em fibras, apresentou maior redugao dos episo-
dios de dor abdominal prolongada quando comparado ao grupo que recebeu
apenas dieta rica em fibras.!>

Ha de se ressaltar, contudo, que além do pequeno numero de pacien-
tes nos trés estudos, existe heterogeneidade entre os mesmos, sobretu-
do no que diz respeito ao tipo de probiotico e a falta de padronizacao de
dose entre eles.

Em relagdo ao efeito dos probidticos na prevencao da diverticulite aguda,
estudos com pequeno niimero de pacientes € de baixa qualidade metodolo-
gica ndo permitem sua recomendacdo para esta indicagao.
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Conclusoes

O tratamento da DD ainda ¢ tema controverso na literatura. Boa parte
dos estudos sobre o assunto sdo heterogéneos, incluindo pequeno niimero
de pacientes e de resultados conflitantes. A dieta rica em fibras € reco-
mendada a todos os pacientes para o controle dos sintomas associados
a DD sintomatica ndo complicada. A rifaximina e a mesalazina, por sua
vez, também parecem ter efeito benéfico no alivio dos sintomas, mas sua
recomendacdo rotineira na pratica clinica ainda carece de estudos com re-
sultados contundentes.

Por outro lado, ambas ndo mostraram eficicia na prevengdao do
primeiro episddio e na recorréncia da diverticulite aguda. Da mesma
forma, os probioticos, embora tenham apresentado beneficio no controle
dos sintomas em alguns estudos, ainda ndo tém o tipo e a dose ideal
bem definidos, ¢ também ndo s3o recomendados para a prevencdo da
diverticulite aguda.
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