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RESUMO

As Doencas Inflamatérias Intestinais sdo representadas principalmente por dois
tipos distintos de inflamacéo intestinal cronica idiopatica: a doenca de Crohn
(DC) e a colite ulcerativa (CU). E caracterizada por um processo inflamatorio
cronico, idiopatico e com periodos de remissdo e exacerbacdo. As recidivas
sdo frequentes e podem assumir formas clinicas de alta gravidade. Afetam
principalmente adultos jovens (entre 15-40 anos), mas em 15-25% dos casos, a
doenca pode iniciar na infancia, podendo causar grande impacto na vida do
paciente, afetando o individuo em um periodo critico de crescimento e
desenvolvimento. E frequente na infancia a presengca de sintomas
inespecificos e comuns a outras patologias, o pediatra precisa estar atento,
para poder diagnosticar e tratar precocemente esta entidade clinica. O objetivo
deste trabalho foi relatar um caso de uma crianca com doenca inflamatoria

intestinal.

Palavras-chave: Crianca, Doencas Inflamatérias Intestinais, Doenca de Crohn,

Colite Ulcerativa.
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1. INTRODUCAO

O termo doenca inflamatoria intestinal (DIl) € usado para representar dois tipos
distintos de inflamacéo intestinal cronica idiopatica: a doenca de Crohn (DC) e
a colite ulcerativa (CU). De etiologia indefinida, ambos disturbios sé&o
caracterizadas por exacerbacdes e remissGes imprevisiveis!. As recidivas sdo

frequentes e podem assumir formas clinicas de alta gravidade.

Afetam principalmente adultos jovens (entre 15-40 anos), mas em 15-25% dos
casos, a doenca pode iniciar na infancia, podendo causar grande impacto na
vida do paciente?. No Brasil ainda ndo existem estudos da real prevaléncia da
doenca, apesar do aumento significativo da incidéncia destas doencas nos
registros da literatura nacional®>. Em nosso meio, estas doencas ndo séo
consideradas de notificacdo compulsoria, o que nos leva a pensar que as DIl

podem estar sendo subdiagnosticadas.



3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1. Conceito

A Doenca Inflamatoria Intestinal (DIl) € uma desordem crbnica, de carater
inflamatoério, auto-imune, que evolui com periodos de remissdes e
exarcebacdes. Esse processo patoldgico possui peculiaridades que o distingue
em duas categorias basicas: a Retocolite Ulcerativa (RCU), a Doenca de
Crohn (DC) 5.

3.2. Epidemiologia

Estudos na Suécia, Noruega e Estados Unidos demonstraram um aumento
dramatico na incidéncia da DIl na faixa etaria pediatrica nos ultimos anos e
encontraram cerca de 7-10 criancas a cada 100.000 por ano, em contrapartida
na America do sul estima-se 1:10000. Sabe -se que aproximadamente 25%
dos casos comecam durante a infancia, e estdo associados a uma variedade
de complicacBes psicossociais e médicas relacionadas com a evolucdo da

doenca®.

No Brasil os dados epidemiolégicos sobre DIl sdo restritos aos centros de
referéncias, dessa forma, nao determinam a real incidéncia e prevaléncia da
doenca a nivel nacional. Estudos realizados em um Hospital no Interior de S&o
Paulo e em Minas Gerais evidenciaram um aumento no numero de casos,
certificando que a DIl ndo pode ser considerada uma doenca rara em Nnosso

pais 3132,

A dificuldade em realizar estudos ocorre devido a deficiéncia dos sistemas de
registro de dados, bem como da impossibilidade do acesso as informacgdes de
fora do sistema publico de saude. Assim sendo, ndo se dispde de informacdes

precisas sobre todos os novos casos dessas doencgas.
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Comumente a colite ulcerativa (CU) é mais comum na faixa etaria pré-escolar,
enquanto que a doenca de Crohn (DC) é trés vezes mais frequente em

criangas mais velhas’

3.3. Fisiopatologia:

A etiopatogenia da doencga, ainda ndo € bem esclarecida, mas acredita-se que
esta relacionada a resposta imunolégica anormal a microbiota bacteriana da luz
intestinal, que estaria associada a alteracbes na funcdo de barreira da

mucosa?®.

Isso ocorre, porque o epitélio intestinal representa uma barreira fisica para a
entrada de bactérias. As suas células sdo revestidas por receptores de
membrana especificos, que sdo capazes de distinguir entre bactérias
comensais e invasoras, orientando sua destruicdo e mantendo a homeostasia
do sistema imune intestinal. Em 1972, Shorter et al., propés que na DC,
ocorreria primariamente um defeito nessa barreira, alterando sua
permeabilidade com um aumento da passagem de antigenos, o que resultaria

em uma resposta imune exacerbada e em inflamac&o?°:26

Porém, para o desenvolvimento da doenca observa-se que nao basta apenas a
alteracdo da barreira da mucosa intestinal, sdo importantes também os fatores
genéticos, incluindo a historia familiar, socioambientais, microbiolégicos e
imunolégicos. Estes fatores também estariam envolvidos como fatores de risco,

de inicio e de manutencéo da doenca?®.

3.4. Fatores genéticos

Quanto aos fatores genéticos, foram encontrados 163 I6cus génicos
associados as Dlls. Desses locus, 110 séo relacionadas a ambas doencas, 0
gue mostra o compartiihamento de bases genéticas comuns e, portanto, de
semelhantes mecanismos em seu desenvolvimento. Entre os l6cus especificos,

30 eram associados apenas a DC e 23 a RU%.
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Dos genes especificos a DC, a maioria esta relacionada a imunidade inata,
autofagia e fagocitose, enquanto na RU relacionam-se a barreira imunitaria.
Mapeamentos cromossémicos especificos encontraram frequentes alteracdes

no gene NOD2, associados a DC 226,

3.5. Fatores socioambientais

As Dlls sdo mais prevalentes em paises da Europa setentrional e da América
do Norte, onde, dentre as DllIs, tem havido aumento significativo da DC. Os
judeus sd@o 0 grupo étnico com maior incidéncia e, ndo ha diferencas

significativas entre homens e mulheres.

O pico de inicio da doenca se da entre os 15 e 25 anos de idade. H4 uma
relacdo ainda ndo bem esclarecida com o tabagismo, pois o risco de RU é
menor para tabagistas prévios, enquanto ha maior incidéncia de fumantes na
DC. Também ha relato de haver uma relacdo de maior risco relacionado a dieta

ocidental®®-,

3.6. Fatores microbioldgicos

A presengca de elevada concentracdo de Escherichia coli na microbiota
intestinal é considerada fator correlacionado a ocorréncia de DII%5.,

3.7 Fatores imunolégicos

Os efeitos combinados de uma disfuncdo da barreira da mucosa gastrica,
fatores genéticos, meio ambiente, e/ou epitelial culminam na ativacao

persistente de respostas imunes alteradas & nivel intestinal.
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a) IMUNIDADE INATA

E a primeira linha de defesa contra microbios invasores e outros agentes
nocivos. Atualmente a resposta imunolégica inata a microbiota intestinal é
considerada o evento central na causa da doenca inflamatoria intestinal. Dois
tipos principais de células imunolégicas medeiam a imunidade inata:

macrofagos e células dendriticas.

No intestino normal, os macréfagos sao condicionados a expressar um fenétipo
nao inflamatério. Nos tecidos afetados pela doenca inflamatéria intestinal
ocorre 0 contrario. os macréfagos mostram um fendtipo inflamatério. Os
macréfagos indiretamente sdo aparelhados para a producdo de diversas
citocinas proé-inflamatérias, como IL1-a, IL1-B e TNF-a28,

Na doenca de Crohn, esses macrofagos pré inflamatorios encontram-se em
ndmero aumentado e produzem mais IL-23 e TNF-a do que aqueles na mucosa
normal ou com retocolite ulcerativa. Estudos recentes realizados em apoio a
teoria de que a doenca de Crohn constitui uma imunodeficiéncia afirmam que a
secrecdo de citocinas pro-inflamatorias pelos macréfagos na doenca de Crohn
torna-se gravemente prejudicada pela degradacdo interna excessiva de
lisossomos. Isso resultaria no recrutamento diminuido de neutrofilos,

prejudicando o clearance de bactérias e a formacgédo de granulomas?®-

As células dendriticas intestinais sdo as células apresentadoras de antigenos
envolvidas no desencadeamento e na regulacdo do fenbmeno de resposta
imunoldgica local, mas também apresentam um papel na imunidade adaptativa.
Assim como os macrofagos, sua funcdo é modulada pelo microambiente
mucoso e elas podem fornecer protecao e defesa, induzir tolerancia ou mediar
inflamag&o. Nas doengas inflamatorias intestinais, as células dendriticas séo
ativadas, sua expressdo de receptores microbianos é mais alta e elas

produzem niveis elevados de citocinas pré-inflamatérias como IL-12 e IL-626.
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b) IMUNIDADE ADAPTATIVA

A imunidade adaptativa representa a segunda linha de defesa contra micrébios
invasores e uma vasta gama de outros antigenos. Diferentemente da
imunidade inata, apresenta memoria imunoldgica. E mediada por dois tipos

celulares: células B (imunidade humoral) e células T (imunidade celular) 26.

A producdo de anticorpos mediada por células B na doenca inflamatoria
intestinal ativa é aumentada tanto em niveis séricos como na mucosa. O
padrdo de producdo de classes de anticorpos difere na retocolite ulcerativa e
na doenca de Crohn, particularmente em relacdo a producdo de IgG: na
retocolite ulcerativa observa-se um aumento desproporcional da secrecédo de
IgG1, enquanto na doenca de Crohn os niveis de IgG1, IgG2 e IgG3 mostram-
se aumentados em comparacao a células-controle, mas de forma proporcional.
No entanto, hoje em dia pouco interesse tem sido dado a imunidade por células
B na doenca inflamatdria intestinal, mas pode haver interesse novamente caso
algum dos agentes bioldgicos especificos da deplecéo de linfécitos B, como o
rituxiabe, venha a ser eficaz no tratamento da doenca de Crohn ou na retocolite

ulcerativa, o que até agora nao foi o caso?®.

As células T e as células T-helper (Th) CD4+ da mucosa, em particular, foram
colocadas como palco central da patogénese da doenca inflamatoria intestinal
por muitos anos e seu estudo produziu informacg@es cruciais sobre a imunidade
celular tanto na doencga de Crohn como na retocolite ulcerativa, além de ajudar
a definir padrdes distintos de funcdo imunorregulatéria e efetiva e perfis de
secrecdo de citocinas em cada tipo da doenca inflamatdria intestinal. H4 boas
evidéncias de que a doenca de Crohn apresenta um componente Thl
dominante, além disso também ha producao consideravel de IL-17 e de IL-21,

e regula a producéo da I1L-1725.
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3.8. Fatores de Risco:

Um dos fatores de risco mais relevantes € a historia familiar positiva para a
patologia. Estudos mostram que gémeos monozigbticos tém um risco de
ocorréncia de 50% para Crohn e filhos de pais com Crohn tém um risco de 33%
de desenvolver a doenca, mesmo sem existir um gene isolado. Os fatores
ambientais também exercem influéncia no desenvolvimento da doenc¢a, como o

tabagismo materno e idade materna durante a gravidez.1°

Além das associacdes citadas anteriormente, existem fatores ambientais que ja
sdo bem reconhecidos na literatura. O tabagismo € fator de risco para DC. .A
dieta rica em fibras € um fator de protecao e a ingestdo frequente de comidas
gordurosas predispde ambas doencas. Entretanto, a amamentacdo esta

associada ao menor risco de DI|10. 11,

Outros elementos foram estudados, mas necessitam de maior nivel de
evidéncia, como nivel de poluicdo, higiene, anticoncepcional oral,

antiinflamatorios, antibiéticos, apendicectomia, vitamina D e stress™©.

3.9. Caracteristicas clinicas
3.9.1. SINTOMAS

A DIl é uma doencga cronica intermitente. Durante as recidivas a severidade dos
sintomas varia de leve a severa, e durante as remissdes muitos deles podem
desaparecer ou diminuir. Em geral, os sintomas dependem do segmento do

trato intestinal envolvido?4.

a) Sintomas relacionados ao dano inflamatdrio no trato digestivo

e Diarreia:

-As fezes podem apresentar muco ou sangue.

-Diarreia noturna.



-Incontinéncia.
e Dor Abdominal:
- Dor tipo cdlica.
- Pode ser acompanhada de evacuacdes.
- Na doenca de Crohn pode manifestar-se em quadrante inferior direito
pelo maior chance de obstrucéo..
e Constipacao:
-Pode ser um sintoma priméario de CU limitada ao reto (proctite).
- Em casos de obstrucéao intestinal, pode ser vista constipacdo sem
expulsdo de gases
¢ Dor ou sangramento retal a defecacéo
e Urgéncia para defecar
e Tenesmo
e Caimbras e dores abdominais
- Na DC, sdo comuns no quadrante inferior direito do abdémen ou ao
redor do umbigo; na CU moderada ou severa aparecem no quadrante
esquerdo inferior.

e Pode haver nauseas e vomitos, embora mais na DC que na CU.

b) Sintomas gerais associados com a CU e DC em alguns casos

e Febre

e Perda de apetite

e Perda de peso

e Fadiga

e Suores noturnos

e Retardo de crescimento

e Amenorreia primaria

c) Manifestacdes extra-intestinais
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As manifestacdes extra-intestinais incluem:

3.10.

3.10.

Condi¢cfes musculo-esqueléticas (artropatia periférica ou axial);
Condicdes cutaneas (eritema nodoso, pioderma gangrenoso);
Afeccbes oculares (esclerite, episclerite, uveite);

Condicdes hepatobiliares (Colangite,Hepatite Crénica, Colelitiase) .

Complicacdes

1. COMPLICACOES INTESTINAIS

O envolvimento gastrointestinal proximal pode ser uma complicagdo ou uma

diferente apresentacdo da doenca. Aparece com mais frequiéncia em criancas

e adultos de certos grupos étnicos como os afroamericanos e os etiopes. Logo,

em criancas, a Endoscopia Digestiva Alta esta indicada como avaliagdo

precoce de rotina %4,

Hemorragia: na CU pode ocorrer sangramento profuso de Ulceras. Na DC
0 sangramento € menos comum e quando ocorre pode ser macico e
mais frequentemente devido a ulceracéo ileal do que a colite.

- 5-10% dos individuos com DC apresenta Ulcera no estdbmago ou
duodeno?.

A perfuracéo intestinal pode ocorrer na DC (se o c6lon esta envolvido) e

na CU se aparecer megacélon.

Abscessos intra-abdominais na DC.

Estenose e obstrucao

O estreitamento do intestino pode ser produzido por inflamacdo aguda e
edema ou por fibrose crbnica importante

— As estenoses da DC sao frequentemente inflamatorias:

As estenoses inflamatorias podem ser resolvidas com tratamento medico.
As estenoses cicatriciais (fixas ou fibroticas) podem requerer intervencéo

endoscopica ou cirargica para aliviar a obstrucao.
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— Na CU, as estenoses colbnicas devem ser consideradas malignas até

gue se prove o contrario.

Fistulas e patologia perianal:

— Traco distintivo da DC.

Cirurgias estéo indicadas quando nao ha resposta ao tratamento médico,
ou quando aparecem abscessos. As vezes deve ser indicado o
tratamento cirdrgico concomitantemente ao tratamento médico,
especialmente em casos de fistulas complexas.

Ha alto risco de recidiva.

— As fistulas das vias urinarias ou vagina ndo sao infrequentes e podem
provocar pneumaturia ou fecallria, ou expulsao de ar pela vagina. Isto

pode produzir infec¢ao urinaria ou inflamacéao ginecologica.

Megacadlon toxico:

— E uma complicacéo relativamente rara da colite, possivelmente letal. E
caracterizada por dilatacdo do célon (diagnosticada na radiografia
simples de abdémen). Requer tratamento médico agressivo e
intervengdo cirargica urgente, se ndo ocorrer resposta dentro das 24

horas (mais comum na CU que na DC).

Neoplasia:

— Existe aumento significativo do risco de cancer de célon, apés oito
anos do diagnéstico de CU com atividade ndo controlada da doenca. Na
DC, existe risco semelhante quando h& envolvimento de uma érea
importante do célon. O risco aumenta paralelamente a duracdo da
doenga, a instalacdo da doenca em uma idade precoce e se houver
histérico familiar de cancer colorretal esporadico.

As taxas gerais de cancer colorretal na CU tém diminuido nos ultimos
anos, provavelmente devido ao melhor uso da medicacéo (que reduz a
inflamacgéo) e também devido a otimizacéo da vigilancia.

— A presenca de colangite esclerosante priméaria (CEP) na CU também é

acompanhada do aumento do risco de colangiocarcinoma e cancer
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colorretal. A CEP também esta aumentada na DC, embora seja mais
comum na CU.
— Apesar do adenocarcinoma de intestino delgado ser raro, na DC é

observado um aumento do seu risco?*.

3.10. 2. COMPLICACOES EXTRA-INTESTINAIS

As complicacbes extra-intestinais devem ser diferenciadas das
manifestacdes extra-intestinais e podem estar relacionadas com a doenca

ou com os medicamentos usados para a DII.

Séao exemplos de complicacdes:

e Artropatias droga-induzidas (corticoides, biolégicos);

e Complicacbes oculares (glaucoma ou cataratas induzidas pelos
corticoides);

e Complicacdes hepatobiliares (célculos biliares, figado gorduroso);

e Complicacdes renais (nefrite tibulo-intersticial pelos medicamentos);

e Anemia (ferropénica ou por deficiéncia de vitamina B12, citopenia
induzida pela tiopurina);

e Complicacdes Osseas (osteoporose e fraturas); tromboembolismo
venoso; e transtornos do humor e ansiedade?“.

Afetam até 25% dos pacientes com DIl, embora 15-20% apresentem

artralgias, enquanto os restantes tém patologia inflamatéria franca em

outros érgaos e sistemas.

Algumas complicacdes podem preceder o diagnostico da DIl, e outras
podem ter uma evolucéo independente da DIl (inclusive a colectomia na CU
ndo afeta a evolugdo da espondilite anquilosante ou da colangite
esclerosante primaria — no entanto, para muitos sujeitos a atividade

artralgica é paralela a atividade da doenca intestinal) 4.
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3.11. Diagnéstico

O diagnostico da DIl requer exame fisico completo e analise da anamnese do
paciente. Existem diferentes exames, como exames de sangue, de fezes,
endoscopia, biopsias e estudos imagiolégicos que ajudam a excluir outras

causas e confirmar o diagndstico?.
3.11.1. TESTES DE LABORATORIO
A- Exame de fezes

Exames coproldgicos e coproculturas de rotina para eliminar causas de diarreia

bacterianas virais ou parasitarias.

e Clostridium_difficile (considerar ainda na auséncia de antecedentes de

antibioticos) — deve ser feito dentro de 2 horas de emitidas as fezes.

e Sangue oculto ou leucdcitos fecais - Quando um paciente ndo apresenta

histéria de sangue nas fezes, a verificagcdo da presenca de sangue oculto
ou leucocitos fecais pode fortalecer a indicacdo de endoscopia baixa.
Quando a endoscopia baixa é facil de obter, estes exames raramente sao
indicados.

e Lactoferrina, al-antitripsina. Utilizado para excluir inflamacéo intestinal, e

ndo ser usado como teste diagndstico positivo.
e Calprotectina — um teste simples, confiavel e utilizado para medir a

atividade da DII. Pode ser melhor para CU que para DC?4.

B- Exame de sangue

e Hemograma completo (HC).

¢ Velocidade de eritrossedimentacao, proteina C reativa e alfa-1-glicoproteina
acida - os niveis ndo tém boa correlagdo com a inflamagdo na colite

ulcerativa.
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Eletrolitos e albumina, ferritina (pode indicar problemas de absorcdo ou

perdas), calcio, magnésio, vitamina B12.

A ferritina sérica pode estar elevada na DIl ativa, e pode estar na faixa
normal mesmo na presenca de ferropenia severa. Para determinar se existe
anemia, também pode ser avaliada a saturacdo de transferrina. Se
disponivel, o melhor teste € o0 ensaio do receptor sollivel de transferrina

(sTfR), apesar de ser caro (envolve também uma proteina de fase aguda).

Diminuic&o da cobalamina sérica — pode indicar ma-absorcéao.

Enzimas hepaticas e estudos da funcionalidade hepéatica—coeficiente

internacional normalizado (INR), bilirrubina, albumina.

Virus da imunodeficiéncia humana (VIH) e estudos para excluir infeccao
oportunista adicional como o virus da hepatite B (VHB), virus da hepatite C
(VHC), virus da varicela-zoster (VVZ), citomegalovirus e dosagem de

imunoglobulina G (IgG).

Anticorpo antineutrofilico citoplasmatico perinuclear (p-ANCA) e anticorpos
anti-Saccharomyces cerevisiae (ASCA) para casos de DIl n&o classificados.
— Testes positivos para antigeno p-ANCA e negativos para ASCA sugerem
CU e Testes negativos para o antigeno p-ANCA e positivos para ASCA
sugerem DC.

— Estes testes, apesar de inespecificos, podem auxiliar na
complementacdo diagndstica. O antigeno p-ANCA pode ser positivo na
colite de Crohn; portanto, talvez ndo permita diferenciar DC da CU em uma
colite ainda nao classificada. ASCA € mais especifico da DC. Estes ensaios
podem ter valor adicional quando houver resultados sutiimente anormais,
mas sem diagnostico definitivo de doenca inflamatdria. Também podem ser
Uteis se considerar técnicas endoscopicas mais avancadas como capsula

endoscopica ou endoscopia com duplo-baldo, de modo tal que um teste
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ASCA positivo pode fornecer razbes mais fortes para avaliar o intestino
delgado.

— ASCA pode nao estar em todos os lugares igualmente disponivel ou com
precos acessiveis. Em paises onde a tuberculose € um diagnostico
diferencial importante, ASCA nédo é util para diferenciar DC de intestino
delgado da TBC de intestino delgado. Porém, se ASCA e os ensaios de
liberacdo de interferon gama (IGRAS) estiverem disponiveis, e o teste ASCA

for positivo e o IGRA for negativo, a especificidade para DC ¢ alta.

— Existem varios outros testes de anticorpos, principalmente para o0s
antigenos microbianos, que aumentam a probabilidade da DC, tanto
isolados ou em combinacdo, ou como soma de pontuacdes do ELISA para
um grupamento de anticorpos. Estes testes sdo caros e ndo se conseguem
facilmente. A presenca destes anticorpos, inclusive um ASCA positivo,
aumentaria a probabilidade de que um caso de DIl sem classificar

represente uma doenca de Crohn.

Testes de anticorpos da doenca celiaca devem ser feitos, a menos que as
apresentacdes incluam tracos ndo celiacos 6bvios como fistulas, patologia
perianal e presenca de sangue nas fezes.

E recomendado medir os niveis enzimaticos da Tiopurina Metiltransferase
(TPMT) antes de iniciar a terapia com tiopurina. Nos caucasicos, as taxas
de mutacbes de ambos alelos TPMT causando niveis inadequados de
TPMT é aproximadamente 0.3%. As taxas de niveis muito baixos a nao

mensuraveis de TPMT em outros grupos étnicos sao desconhecidas.

Os niveis séricos dos metabolitos de tiopurina e os niveis circulantes de
agentes biologicos (até o momento, somente disponiveis para anticorpos
contra TNF), bem como os niveis circulantes de anticorpos para agentes
bioldgicos, podem ajudar a guiar a dosagem e seguimento da adesédo ao

medicamento??.
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C- Excluséo de TBC intestinal em areas de alta probabilidade pré-teste

Teste cutaneo de derivado proteico purificado da tuberculina (PPD). No
Brasil, o PPD é considerado positivo quando > 10 mm; nos EUA, é positivo

quando > 5 mm.
Teste de anticorpo PPD sérico.

Ensaios de interferon gama (QuantiFERON-TB, T-SPOT, teste TBC). O
ensaio de liberacdo de interferon gama (IGRA) tem alta especificidade para
o diagnostico TBC. Pode também ser de utilidade para diagnostico

diferencial entre TBC gastrointestinal e DC nas popula¢fes asiéticas.

Todos estes ensaios podem ser negativamente afetados pela coexisténcia
de imunossupressao.

Parametros clinicos simples (como febre, hemorragia retal, diarreia e
duracdo dos sintomas) tém a maior precisao para diferenciar a DC da TBC
do aparelho digestivo , 0 que pode ser util se os recursos forem limitados.

A combinacdo de avaliacdo endoscopica e parametros radiolégicos e de
laboratorio simples (ASCA, IGRA) constitui uma ajuda diagnéstica Gtil para

diferenciar entre DC e TBC intestinal?*.

D- HISTOPATOLOGIA

As biopsias s&o obtidas habitualmente durante a endoscopia. E importante
gue o endoscopista considere as perguntas especificas que vai fazer ao
patologista com cada amostra de biopsia submetida para avaliacao.

Algumas das razdes importantes para obter biopsias incluem: Avaliacédo da
distor¢do da arquitetura criptica, “crypt runting” (diminuicdo das criptas),
aumento do espaco subcriptal, plasmocitose basal. Estas sao
caracteristicas da colite cronica e seriam atipicas da colite infecciosa aguda.
Avaliacdo de granulomas que ndo formam caseificagdo sugerindo DC. A
presenca de granulomas necroticos/caseosos ou grandes deve alertar o
meédico para diagnostico de tuberculose, especialmente em regides onde a

doenca for endémica.
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e I|dentificacdo de mudancas histolégicas em areas de endoscopia normal
para estratificar completamente o nivel da doenca.

e O citomegalovirus (CMV) pode ser buscado na biopsia tissular em
pacientes recebendo agentes imunossupressores ou corticoides crénicos —
tanto para ARN como para histologia em tecido colénico. A sorologia pode
ser Util como coadjuvante (IgM CMV).

e A displasia pode ser buscada se as biopsias de rotina sdo obtidas para
vigilancia de displasias, ou se as lestes de tumoragdes sao biopsiadas.

¢ I|dentificacdo de colite linfocitica ou colite colagenosa em colon que parece
endoscopicamente normal. Estes diagnosticos podem coexistir com a
doenca de Crohn de intestino delgado, e deveriam ser buscados em

pacientes com diarreia?*.

E- IMAGENOLOGIA E ENDOSCOPIA

e Radiografia simples de abdémen:

— Usado quando obstrucao intestinal ou perfuracéo é esperada.
— Exclui 0 megacoélon toxico.

e Radiografia baritada de intestino delgado/enema baritado com duplo

contraste:
— Nao recomendada em geral em casos severos.
— Pode ser util para identificar fistulas que surgem de ou atravessam o célon;
— A radiografia baritada do intestino delgado € usada amplamente para avaliar
o tubo gastrointestinal até o intestino delgado distal.

e Colangiopancreatografia de ressonancia magnética (CPRM):

— Se ha evidéncia de colestase, ou se ha suspeita de CEP.

e |Imagenologia transversa:

— Tomografia computadorizada (TC), imagenologia de ressonancia magnética
(inclusive enterografia TC e enterografia RNM).

— Ajuda a determinar a extensao e gravidade da doenca bem como avaliar as

complicagbes de perfuracdo da DC.
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— A ecografia possui alto nivel de precisdo diagnéstica para detectar DC,
especialmente na DC de intestino delgado e perianal, com custo relativamente

baixo e sem exposicdo a radiacdo. Exige pessoal experimentado?®.

— A RNM (enterografia) possui altos niveis de sensibilidade e especificidade
para o diagnéstico de DC no intestino delgado e pode ser uma alternativa da
endoscopia. Também é Util para avaliar a doenga perianal. Cada vez mais
usada nos pacientes pediatricos e adultos jovens pela capacidade de repetir os

testes de maneira indcua3°.

— A RNM de pelve é considerada o método padrdo ouro para avaliar as
fistulas da doenca de Crohn perineal. A ultrassonografia endoscépica pode ser
considerada, mas exige especialistas tecnicamente capacitados para realizar

exame.

— Tem substituido a enterdclise com ingestdo baritada em centros de

referéncia com a pericia apropriada.

e Absorciometria de raios X, energia dual (DEXA):

— Para avaliar a densidade mineral 6ssea em casos selecionados.

e Radiografia de térax:

— Para excluir TBC pulmonar e procurar ar livre sob o diafragma em caso
de perfuracéo.

importante reduzir ao minimo a exposi¢cdo a radiacdo médica diagnostica,
pelo risco potencial de neoplasia induzida por radiacdo?“.

¢ Sigmoidoscopia, colonoscopia:

— Examina ulceras, inflamacao, sangramento, estenose.

— Mdltiplas biopsias do c6lon e do ileo terminal.

— A colonoscopia nos casos severos ou fulminantes pode ser de alcance
limitado, por causa do risco aumentado de perfuracdes.

— Quando houver falta de resposta ao tratamento habitual, estes exames
podem ser feitos para avaliar infeccdo por CMV se 0 paciente esta recebendo
medicagdo imunossupressora cronica, ou infeccdo por C. difficile se os exames

coprologicos sao equivocos.
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— Uma colonoscopia de triagem para vigilancia de displasias € indicada apés
oito anos de CU ou colite de Crohn.

e Endoscopia gastrointestinal alta:

— Em caso de sintomas gastrointestinais altos (nauseas, vémitos, dores
epigastricas). Como a patologia gastrointestinal alta € mais comum na DC
pediatrica, este é o exame mais rotineiramente usado em criangas?.

e Capsula Endoscopica :

— Pode ser de ajuda em pacientes com suspeita de DC e exames paraclinicos
negativos.

— Permite avaliar a totalidade do intestino delgado, melhorando assim o
diagnéstico e o diagnoéstico diferencial da DIl ?° — as lesdes achadas devem
ser interpretadas no contexto do diagndstico diferencial.

— Pode ser de importancia na DC conhecida — para avaliar a distribuicdo da
doenca, sua extensdo e resposta ao tratamento (cicatrizagcdo da mucosa).

— Ainda é discutido seu papel atual na CU?°,

— Para pacientes com DC e estenose, ou se houver incerteza relativa a
estenose, uma capsula de deteccédo de permeabilidade pode ser utilizada para
determinar primeiro se ha uma estrutura funcional que ndo permita a passagem
do endoscoépio de capsula real®.

— Raramente disponivel e com precos inacessiveis nos paises de baixa renda.

e Enteroscopia espiral, duplo baldo e baldo Unico:

— Para avaliar doenca intestinal quando outras modalidades forem negativas,
qguando se suspeita fortemente de certas patologias, ou se for preciso fazer
biopsias; também para obtencéo de tecido para excluir TBC e se os achados
estiverem além do alcance da endoscopia padréo.

— Para tratar estenose do intestino delgado ou para avaliagdo de sangramento
de origem escura na DC %,

— Rara vez disponivel nos paises pouco privilegiados.



26

3.12. Diagnéstico nos pacientes pediatricos

Uma suspeita clinica de DIl € aumentada em criancas com sintomas
persistentes (= 4 semanas) ou recorrentes (= 2 episddios em 6 meses), tais
como dor abdominal, diarréia, sangramento retal e perda de peso. Outros
sintomas gastrointestinais podem incluir diminuicdo do apetite, nausea e
vomitos. Apenas 25% dos pacientes pediatricos com DC apresentam a "triade

classica" de dor abdominal, diarréia e perda de peso.

Aproximadamente 25% das criangcas com DC apresentam sintomas nao
especificos como letargia e anorexia, que podem estar associados a um leve
desconforto abdominal. Em contraste, a sintomatologia da CU € quase sempre
a presenca de diarréia sanguinolenta (84-94% das criancas). Contudo, a
apresentacao clinica sozinha, ndo é suficiente para fazer uma distincao

confiavel entre CU e DC?4,

Em criancas, as manifestacdes extraintestinais podem ser a apresentacdo em
6-17% dos pacientes com DII, sendo a inflamacéo articular, as manifestacées
cutaneas e a estomatite aftosa, as mais relatadas. As lesbes perianais podem
estar presentes no DC e ndo sdo comuns na CU. Estas lesdes podem variar de
simples marcas cutaneas a redes complexas de fistulas e abscessos. As
fistulas e abscessos foram relatados em 7-10% dos pacientes pediatricos com

DC recém diagnosticados.

Exclusivo das DIl pediatricas € a ocorréncia do comprometimento linear do
crescimento. A velocidade de crescimento prejudicada pode ser o primeiro sinal
de DIl e pode comecar antes do aparecimento de sintomas gastrointestinais. A

insuficiéncia de crescimento no diagnéstico é relatada em 10 a 20% dos

pacientes pediatricos com DC e em muito menor grau na CU pediatrica.

Em todos os casos com suspeita de DIl pediatrica, € indicado realizar a
endoscopia gastrointestinal alta e a ileocolonoscopia com enterografia de

ressonancia magnética ou endoscopia com capsula endoscopica do intestino
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delgado. A imagenologia ndo € necessaria se uma CU tipica for diagnosticada

utilizando endoscopia e histologia®*.

3.13. Diferenciacao entre a colite ulcerativa (CU) e a doenca de Crohn

(Dc)24

Tabela 1 Caracteristicas para diferenciar CU da DC?*

Caracteristicas tipicas da CU

Caracteristicas tipicas da DC

Clinica

- Diarreia frequente de pequeno
volume com urgéncia

- Diarreia acompanhada de dor
abdominal e desnutri¢céo

- Predominantemente diarreia
sanguinolenta

- Tumoragé&o abdominal

- LesBes perianais

Endoscopico e
radiol6gico

- Inflamag&o coldnica superficial
difusa

- LesOes assimétricas
transmurais descontinuas

- Envolvimento do reto, que
pode ser em placas

- Envolve principalmente ileo e
lado direito do coldn

- Erosdes pouco profundas e
Ulceras

- Aspecto empedrado

- Sangramento espontaneo

- Ulcera longitudinal

-Fissuras profundas

Histopatolégico

- Inflamagéo difusa na mucosa
Ou submucosa

-Inflamagé&o granulomatosa

-Distor¢do da arquitetura das
criptas

-Fissuras ou Ulceras aftoides
observaveis, muitas vezes
inflamacéo transmural

Marcadores
sorolégicos

-Anticorpos citoplasmicos
antineutrofilos

-Anti-Saccharomyces cerevisiae
e outros anticorpos contra
antigenos microbianos

3. 14 Tratamento

7

O objetivo do tratamento € induzir e manter a remissao. Mas, na pediatria,
outros aspectos devem sempre ser levados em consideragdo, como O
desenvolvimento, aspectos psicossociais, impacto da doenca na vida da

crianga, sempre com uma visao holistica do caso. E o tratamento deve ser



28

individualizado para atender as particularidades de cada paciente, bem como o

curso clinico!®.

A principal meta do tratamento € a cicatriza¢cdo da mucosa, conhecido também
como cura da mucosa, ja que esta associado a remissao clinica sustentada,
reducdo da taxa de hospitalizacdo e a resseccédo cirurgica. Os beneficios da
utilizagdo precoce de imunomoduladores em DIl foram demonstrados em
ensaios pediatricos para os pacientes com doenca de Crohn. Em um grupo de
criancas foi prescrito 6-mercatopurina associada a corticéide e 0 outro grupo
apenas corticoide. A presenca do imunomodulador reduziu o tempo de

corticéide e maior benéficos na remissdo da doencga?.

Para Induzir a remissdo a droga de escolha, geralmente é o corticoide, porém
tem sido cada vez mais questionado o seu uso. Na DC uma nova tendéncia é
a prescricdo de nutricdo enteral exclusiva, caracterizada por formula nutricional,
com a exclusdo de dieta normal, durante um periodo de até 8 semanas, mas
necessita de maior evidencias, resultados foram divergentes em alguns

estudos®.

Para manter a doenca em remissdao geralmente sao utilizados os
aminosalicilatos e os imunomoduladores. Outros aspectos fazem parte também
do tratamento, como curva de crescimento, salde Ossea, reposicdo de
vitamina D?°, salde mental?t, imunizagbes com vacinas inativada,

aconselhamento sobre saude reprodutiva.

Diante da complexidade da doencga, impacto psicossocial na vida da crianga, 0s
gastos publicos e 0 aumento da incidéncia de DIl na faixa etaria pediatrica
somado ao atraso no diagnadstico, justifica-se a importancia de estudar sobre o

assunto.

4. JUSTIFICATIVA

As doencas inflamatorias intestinais (DIl) em criancas sdo importantes para 0s
pediatras, visto que tem um curso clinico mais grave e evoluem com mais

complicacdes, quando comparado ao adulto®.
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Embora as criangas possam apresentar os sintomas classicos da perda de
peso, dor abdominal e diarreia sanguinolenta, muitas apresentam sintomas nao
classicos como crescimento insuficiente, anemia ou outras manifestacdes

extra-intestinais. 22

O diagnostico das DIl leva a melhora da qualidade de vida, diminui os efeitos

da doenca no crescimento e desenvolvimento e previne complicagées.??

5. OBJETIVOS

» Relatar um caso de Doenca Inflamatéria Intestinal em uma criancga,

internada no Hospital Universitario Antonio de Morais (HUCAM), em 2015.

» Destacar a importancia de pensarmos neste diagnostico frente as

manifestacdes clinicas sugestivas da doenca.

» Enfatizar a importancia da precocidade do diagnéstico.

6. METODOLOGIA

a) Tipo de estudo

Estudo retrospectivo, descritivo, do tipo relato de caso.
b) Coleta de dados

Foi efetuada uma revisao retrospectiva do prontuario do paciente.
c) Analise de dados

Foram descritas as alteragBes clinicas e de imagem encontradas no
paciente, os métodos propedéuticos e terapéuticos adotados na

abordagem do caso e sua evolugéo.

d) Procedimentos feitos no estudo
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Foram feitas consultas aos dados de prontuario. Foram avaliados a
evolucéo clinica, o tempo de diagnostico, os exames solicitados, bem a

terapéutica realizada e o desfecho do caso.
DefinigOes presentes no estudo

O termo doenca inflamatdria intestinal (DII) é usado para representar
dois tipos distintos de inflamacao intestinal crénica idiopética: a doenca
de Crohn (DC) e a colite ulcerativa (CU). De etiologia indefinida, ambos
os disturbios sao caracterizados por exacerbacdoes e remissoes
imprevisiveis. As recidivas sdo frequentes e podem assumir formas
clinicas de alta gravidade. Afetam principalmente adultos jovens (entre
15-40 anos), mas em 15-25% dos casos, a doenca pode iniciar na

infancia, podendo causar grande impacto na vida do paciente.

f) Aspectos éticos

Considerando tratar-se de um estudo retrospectivo, com dados retirados
apenas do prontuario do paciente, os pesquisadores solicitaram ao Comité de
Etica em Pesquisa dispensa da obtencdo de Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido. Os pesquisadores se comprometeram a seguir as disposi¢cdes da
resolucdo numero 196/96 do Conselho Nacional de Saude e suas
complementares e apresentaram o Termo de Responsabilidade de Utilizag&do

de Dados, conforme o Anexo A.

Aprovado no Comité de ética do Hospital Universitario Cassiano Antonio
de Moraes/UFES em 28 de Abril de 2017, Numero do Parecer:
2.038.498.

7. RESULTADO - RELATO DE CASO

MAMF, nove anos, género feminino, deu entrada no pronto atendimento

com dor abdominal abrupta, generalizada, seguida de episodios diarréicos
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com hematoquezia (sangue com cor vermelha viva, misturado com as

fezes). Nao apresentava vomitos e febre.

Foi feito a hipdétese diagndstica de parasitose intestinal, que foi descartada
apos trés amostras negativas de exame parasitologico de fezes (EPF).
Apoés, a mae levou a crianca a mais trés pediatras, que tentaram tratar os

sintomas sem sucesso.

Foi solicitado novo EPF com coprocultura em 09/07/2015, sendo isolado
Salmonella spp e tratado com antibioticoterapia. Porém, os sintomas

persistiram e foi solicitado internacdo em 9/7/2015.

Em 13/07/2015, apés 35 dias de evolucao, foi solicitado colonoscopia que
evidenciou pancolite ulcerativa inflamatdria e bidpsia sugestiva de

Retocolite ulcerativa (desarquitetura das criptas e padrao de cronicidade).

Nesse periodo permaneceu afebril, apetite inalterado, com estado

nutricional adequado, porém com reduc¢do dos niveis de hemoglobina.

Na histéria pregressa ha relato, de longa data, de dor abdominal
inespecifica, intermitente e de leve intensidade. Crianca sem
comprometimento péndero-estatural, se quer apresentou déficit nutricional..

Nega histéria familiar positiva para Doenca inflamatéria intestinal.

Durante a internacédo iniciou-se Mesalazina oral e topica, com boa resposta
clinica, obtendo alta sem sangramento digestivo e melhorado hébito

intestinal.
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EXAMES COMPLEMENTARES REALIZADOS:

Tabela 4: Exames de sangue realizados em uma paciente com DII

Hemograma: 22/06/2015 09/07/2015
Hemoglobina 12,30 9.90
Leucocitos 6200 5000
Batbes 15% 5%
Segmentados 52% 61%
Eosinofilos 0% 0%
Basofilos 0% 0%
Linfocitos 26% 26%
Mondcitos 7% 10%
Plaguetas 236 mil

Uréia/Creatinina 21 /0.9 mg/dl
TGO/TGP 21/ 10U/ml
Fosfatase Alcalina 207 U/

Bilirrubina Total /Direta/

Indireta

0.7 /0.4 /0.30 mg/dl

Colesterol total /VLDL/
HDL

90.48 / 21.40/ 40mg/dI

Triglicerideos

108 mg/dl

Acido Urico

3.8mg/dl
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TAP

92.3%

Tabela 5: Culturas e outros exames realizados em uma paciente com DII

09/07/2015 | Urocultura Negativa
Colprocultura Salmonella SSP
12/07/2015 | Ultrassonografia Dentro dos padrdes da normalidade
abdominal
13/07/2015 | Colonoscopia Proctite moderada. Retite e colite
ulcerativa severa sugestiva de
Doenca inflamatoria intestinal.
Biopsia com desarquitetura de
criptas e padrédo de cronicidade
sugestiva de Retocolite ulcerativa.
04/08/2015 | Calprotectina Fecal | 1200

Obs: Calprotectina e lactoferrina constituem bons marcadores dos processos

inflamatorios intestinais e dosagens nas fezes permitem diferencia-los das

diarréias funcionais.
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Figura 1: Biopsia intestinal, em uma paciente com DII, apresentando
desarquitetura de criptas e padrdo de cronicidade sugestiva de Retocolite

ulcerativa.

8. Conclusdes:

Conclui-se que diante do aumento na incidéncia da DIl na faixa etaria
pediatrica, da evolugéo crénica da doenca e do grande impacto na qualidade

de vida do paciente, o diagndstico precoce passa a ser fundamental.

Dessa forma o pediatra geral, responsavel pelo primeiro atendimento, deve
sempre atentar-se aos sinais clinicos e a evolugdo do quadro e nos

diagndsticos diferencias.
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ANEXO 1

Solicitacdo de Isencdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Referéncia: “Relato de caso: doenga inflamatéria intestinal em criangas - sinais
e sintomas inespecificos podem retardar o diagnostico”.

Pesquisador Responsavel: Ananda Cezana
Ao Comité de Etica em Pesquisa CEP- HUCAM:

Vimos por meio de este documento solicitar a dispensa de obtencéo de
um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) para o estudo
intitulado “Relato de caso: doenca inflamatéria intestinal em criangas - sinais e
sintomas inespecificos podem retardar o diagnostico”.

A dispensa do uso de TCLE se fundamenta:

1. Por ser um estudo observacional, descritivo e retrospectivo, que
empregara apenas informacdes de prontuarios meédicos, sem
previsdo de utilizacdo de material biolégico;

2. Porque todos os dados serdo manejados e analisados de forma
andnima, sem identificacdo nominal dos participantes de pesquisa;

3. Porque os resultados decorrentes do estudo serdo apresentados de
forma agregada, ndo permitindo a identificacdo individual dos
participantes, e

4. Porque se trata de um estudo ndo intervencionista (sem intervencdes
clinicas) e sem alteracbes/influéncias na rotina/tratamento do
participante de pesquisa, e consequentemente sem adi¢cédo de riscos
Ou prejuizos ao bem-estar dos mesmos.

O investigador principal e demais colaboradores envolvidos no estudo
acima se comprometem, individual e coletivamente, a utilizar os dados
provenientes deste, apenas para os fins descritos e a cumprir todas as
diretrizes e normas regulamentadoras descritas na Res. CNS N° 466/12, e
suas complementares, no que diz respeito ao sigilo e confidencialidade dos
dados coletados.

Vitéria, 12 de novembro de 2016.
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Ananda Cezana

ANEXO 2

Vitéria, 12 de novembro de 2016.

Ao Comité de Etica em Pesquisa CEP- HUCAM:

Estamos encaminhando o presente projeto de pesquisa com o titulo:
“Relato de caso: doenga inflamatéria intestinal em criangas - sinais e sintomas
inespecificos podem retardar o diagnostico”. O tema é relevante porque a
doenca inflamatodria intestinal em criancas é considerada incomum. O atraso
no diagndéstico podem levar a piora na qualidade de vida, no desenvolvimento e

importantes complicacoes.

Atenciosamente,

Ananda Cezana
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