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Prefacio

Prezados colegas,

A pesquisa € o conhecimento no campo das doengas inflamatorias in-
testinais (DIIs) tém apresentado notavel progresso, especialmente nas
ultimas duas décadas. Isto tem se traduzido no advento de novas op-
coes de tratamento, muitas das quais sdao altamente efetivas para o con-
trole e/ou reversao do processo inflamatério cronico subjacente. Nao
obstante, o tratamento das DIIs, incluindo da doenca de Crohn e da re-
tocolite ulcerativa, e de suas complica¢des, permanece um desafio, sen-
do muitas vezes necessario se adotar uma abordagem personalizada
de tratamento.

Este livro, capitaneado pelo GEDIIB, cujos capitulos foram escritos por
autores e colaboradores que apresentam vasto conhecimento e experiéncia
no assunto, foi compilado em um esforgo de abordar algumas das questdes
desafiantes nas DIIs que sao comumente encontradas na pratica clinica e
que exigem e envolvam uma abordagem multidisciplinar para a tomada de
decisdo visando o melhor manejo do paciente.

O formato da maioria dos capitulos ¢ inovador e interessante, onde se
coloca um cenario clinico de vida real com varias questdes para discussao
entre os diversos especialistas envolvidos no caso, incluindo as contro-
vérsias ainda existentes no tema. Ao final de cada capitulo, as principais
conclusoes, voltadas para a pratica clinica, s3o salientadas.




Nos esperamos que os leitores achem que este livro ¢ um importante
instrumento informativo adicional para ser usado em suas praticas clinicas
do dia-a-dia. Por fim, sugestdes serdo bem-vindas para as futuras edi¢des
deste livro, especialmente aquelas que envolvam questdes comuns e im-
portantes que foram omitidas nesta edi¢do ou mesmo assuntos mais difi-
ceis ou polémicos para os quais vocé ainda ndo encontrou uma resposta
adequada na literatura.

Cyrla Zaltman Julio Maria Fonseca Chebli
Presidente Coordenador da Comissao Cientifica
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Diagnadstico diferencial da Doenca
Inflamatoria Intestinal

Andrea Vieira » Heinrich Bender Kohnert Seidler ¢ Ligia Yukie Sassaki
Marta Brenner Machado ¢ Mayra Veloso Ayrimoraes Soares

Introducao

Doenca Inflamatoria Intestinal (DII), representada principalmente
pela Retocolite Ulcerativa (RCU) e doenga de Crohn (DC), ¢ uma
condi¢do inflamatoria, cronica, recidivante, caracterizada por pe-
riodos de crise e acalmia, cujo quadro clinico ¢ muito variado. Iniumeros
sintomas podem estar presentes nos pacientes com esta afec¢ao, destacam-se
dor abdominal, diarreia, sangramento retal, fadiga, febre, dor articular, entre
outros. Porém, estes sintomas sdo inespecificos; vérias doencas podem apre-
sentd-los. Da mesma forma, nem sempre os pacientes com DII em remissao
que voltam a manifestar sintomas ¢ recidiva da doencga.”
Assim, ¢ fundamental sempre avaliar os possiveis diagnosticos diferen-
ciais, para que nao ocorra danos aos pacientes com DII ou com outras afec-
coes que podem ser totalmente curaveis.

Caso clinico

Masculino, 67 anos, com diagnoéstico de RCU (pancolite) ha 4 anos.
Inicialmente recebeu tratamento com 5 ASA 4 g/dia e ficou assintomatico,
porém, persistia com erosoes em colon descendente e reto. Assim, optou-se
pela introducdo da azatioprina na dose de 2,5 mg/kg/dia. Paciente encontra-se
em remissao clinica e endoscopica ha 1 ano e meio. Recentemente paciente
vem a consulta com resultado de calprotectina fecal, que fora solicitada em

: GEDI
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atendimento prévio, cujo valor foi de 678 pg/g. Paciente nega qualquer afec-
¢ao nos ultimos meses, bem como uso de qualquer medicamento além dos
da doenga de base.

Comentarios do gastroenterologista

A RCU ¢ uma doenga inflamatoria cronica que cursa com inflamagio
continua do colon e caracteriza-se por periodos de atividade ¢ remissdo.")
A remissdo da doenca ¢ definida pela remissdo clinica e remissdo endos-
copica, ou seja, frequéncia evacuatoria < 3 evacuagdes ao dia, auséncia de
sangramento retal e auséncia de lesdes de mucosa na endoscopia.® Evidén-
cias cientificas indicam que a cicatriza¢do de mucosa altera o curso natural
da doenga com diminuicdo das taxas de cirurgia e hospitaliza¢des, tanto na
RCU como na DC.® Além disso, a cicatrizagdo da mucosa previne as com-
plicagdes em longo prazo, como a evolucdo para o cancer colorretal na RCU
e o aparecimento de complicagdes na DC.® Portanto, o objetivo do trata-
mento deve ser a remissdo profunda, caracterizada pela remissdo clinica e
endoscopica dos pacientes. No caso apresentado, a troca da mesalazina pela
azatioprina foi baseada na persisténcia das lesdes em colon descendente e
reto, apesar do paciente encontrar-se assintomatico. Apos a introducao da
azatioprina o paciente evoluiu com remissao clinica e endoscopica.

O monitoramento da atividade inflamatoéria deve ser baseado em critérios
clinicos, laboratoriais, endoscdopicos e histologicos. A avaliagado clinica deve
levar em consideragdo o niimero de evacuagdes, presenca de sangue € muco
nas fezes, dor abdominal, avaliagdo global do paciente, presenca de mani-
festagdes sistémicas como febre e perda de peso e presenca de manifestagdes
extraintestinais. Os exames sanguineos recomendados sdo o hemograma e
as provas de atividade inflamatéria como PCR e VHS. Testes fecais também
podem ser utilizados, como a calprotectina e a lactoferrina. A calprotectina
apresenta uma boa correlagdo com a atividade endoscopica, risco de recaida
e resposta ao tratamento.*® A calprotectina pode ser utilizada como mar-
cador de recorréncia em pacientes com doenca inativa. A duplicacdao dos
niveis de calprotectina é associado ao risco de recaida (HR: 2,01; IC 95%:
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1,52-2,65).7 Valores de calprotectina acima de 150 pg/g nos pacientes em
remissao clinica aumenta em 12 vezes o risco de recaida (HR:12,82; IC
95%:2,93- 56,05).®)

Deve-se enfatizar, no entanto, que nenhum dos marcadores fecais ¢ es-
pecifico para RCU, uma vez que representam inflamagao coldnica ativa que
pode estar presente em outras doencas intestinais.

O exame endoscopico ¢ considerado padrdo ouro para o diagndstico da
atividade inflamatoria, além de permitir a realizagdo da biopsia e o diagnds-
tico diferencial com outras doencgas. A avaliacdo histoldgica pode ser utili-
zada para distinguir doenca inativa de doenca ativa, assim como para avaliar
os graus de atividade inflamatéria.®

Na abordagem do paciente com quadro sugestivo de atividade da RCU,
devemos sempre pensar nos diagnosticos diferenciais, como infecgdo pelo
citomegalovirus (CMV), infec¢do pelo Clostridium difficile, além de ou-
tras colites infecciosas como aquelas causadas pela Shiguella, Salmonella,
Yersinia enterocolitica, Escherichia coli, etc. Em pacientes idosos, deve-
mos sempre lembrar da neoplasia do colon e da colite isquémica. Ha indi-
cacdo de realizacdo de uma colonoscopia para elucidagdo do diagndstico
neste momento.

Continuidade do caso

Com este valor de marcador fecal, optou-se pela realizagdo de ileocolo-
noscopia que evidenciou cicatrizes no ceco e colon ascendente, estenose no
transverso com multiplos pseudo-polipos, perda do padrdo vascular e das
haustragdes no célon descendente. Demais seguimentos dentro da normali-
dade (Figura 1).
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Figura 1. lleocolonoscopia

Comentarios do endoscopista

A ileocolonoscopia ocupa um papel crucial na DII, abrangendo o diag-
nodstico, o diagnostico diferencial, a coleta de material para estudo histopa-
tologico, o planejamento e o manejo terapéutico da patologia e suas compli-
cagoes, o progndstico, o controle pds-operatorio e o acompanhamento (tanto
no rastreamento do céncer, como na cicatrizagdo da mucosa).'”

No caso descrito, frente a um paciente portador de RCU em que a colo-
noscopia evidenciou area de estenose em co6lon transverso, com pseudopdli-
pos, toda a atencdo, descri¢ao e coleta adequada de biopsias ¢ fundamental
para a tomada de decisdo terapéutica. A estenose colorretal ¢ complicagdo
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descrita na evolu¢do da RCU, mas com incidéncia menor do que a observada
na DC, sendo esta comumente benigna, e aquela predominantemente ma-
ligna. E mandatério, frente a uma estenose, um estudo completo do mesmo
acesso visual com boa defini¢do. E muitas vezes, na presenca de displasia,
cancer ou estudo com avaliagao que nao possa excluir a presenga de cancer,
a cirurgia podera ser indicada.''?

Os pseudopolipos sdo formados apos episodios repetidos de inflamagdo e
ulceragdo da mucosa que sofre cicatrizagao. Geralmente nao considerados be-
nignos e a evolucao para neoplasias e para areas de estenoses ¢ extremamente
rara. Estes achados sdo menos frequentes na DC e, na RCU, sua prevaléncia
global gira entre 4% e 74%."3 A vigilancia endoscopica, nestes casos, ¢ re-
comendada pela European Crohn's and Colitis Organization (ECCO) e deve
ser realizada entre 2 ¢ 3 anos, de preferéncia sem atividade inflamatdria.!¥

O exame endoscopico da DIl deve ser realizado de preferéncia por um endosco-
pista experiente, com preparo adequado, sedagio correta e objetivos definidos.?
As biopsias sdo eficientes quando complementares a hipotese para diagnostico
(nos seis segmentos € no minimo duas amostras por segmento). Em areas de es-
tenose, lesoes polipoides ou outras suspeitas, as amostras devem estar em frascos
separados e uma caracteriza¢do exaustiva pode auxiliar o patologista.'¥

A biopsia de rotina, mesmo sem sinais de atividade inflamatdria, deve
ser encorajada, uma vez que, embora com baixo poder de correlagdo, pode
haver atividade de DII a nivel histologico.

O cancer colorretal (CCR) ¢ uma potencial complicacdo grave na DII,
responsavel por 15% das mortes destes pacientes.® Existem fatores que au-
mentam o risco de desenvolvimento de cancer colorretal, entre eles doenga
de longa duragdo (8 a 10 anos), doenga extensa (pancolite), doenca endosco-
picamente grave e persisténcia do processo inflamatorio, historia familiar de
cancer colorretal e colangite esclerosante primaria.'*

A abordagem atual para a vigilancia da displasia nas DIIs também en-
volve a cromoendoscopia, ou cromoscopia com indigo carmim ou azul
de metileno. A realizagdo de pan-cromoscopia com biopsias direcionadas
proporciona uma maior taxa de deteccao de lesdes displasicas do que evi-
denciava no antigo protocolo com biopsias segmentares. !9
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No caso em questdo, a cromoendoscopia poderia auxiliar no diagndstico
diferencial, uma vez que os pseudopolipos (considerados lesdes nao neopla-
sicas), exibem a classificagdo de Kudo tipo I1.0%

As mensagens importantes deste caso clinico sdo direcionadas a correta
descrigao, pela endoscopia, da lesdao estenosante (e provavelmente suspeita)
em colon transverso, onde biopsias aleatdrias poderiam ndo contemplar uma
defini¢do diagnostica. As estenoses na RCU sao rarissimas e devem obriga-
toriamente levantar a suspeita de neoplasia, serem biopsiadas e colocadas
em frascos separados, sempre com o destaque de uma boa descri¢do das
impressoes, para o auxilio do patologista. O uso de escores endoscopicos ¢
recomendado para a uniformizagdo de laudos e o correto acompanhamento,
algumas vezes providenciado por distintos profissionais.

Continuidade do caso
O paciente em questdo realizou também uma tomografia de abdome que

evidenciou espessamento do colon direito proximo a flexura hepatica com
reducdo da luz (Figura 2).

Figura 2. Primeira tomografia de abdome
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Comentarios do radiologista

A avaliagdo imaginologica dos pacientes com suspeita clinica de DII
permite refinamento diagnostico e no estadiamento, visando a otimizagdo
e personaliza¢dao do tratamento. Além disso, os exames de imagem podem
também surpreender doencgas de diagnosticos até entdo ndo suspeitados, cuja
apresentagdo clinica ¢ similar a da DII, ou ainda complicag¢des clinicamente
inaparentes decorrentes da evolugao da DII.

Os principais achados da DII, especificamente da RCU, podem ser avaliados
por métodos radiograficos contrastados, como transito intestinal e clister opaco;
por ultrassonografia direcionada, e por métodos multiplanares, como tomografia
computadorizada (TC) e ressonancia magnética (RM), estes abordados a seguir.

As diretrizes americana e europeia sugerem a realizagdo de exames de
imagem para avaliacdo do intestino delgado em todo paciente com diag-
noéstico novo de DC e RCU.1® A TC ¢ atualmente considerada, ao lado dos
estudos endoscopicos, o método ndo invasivo e mais relevante na avaliacdo
de colite cronica.!'” Ha dois cenarios distintos; se o escopo for avaliar o in-
testino delgado, utiliza-se protocolo pos-administragdo via oral de contraste
hiperosmolar para distensdo do intestino delgado.

Para avaliagdo do cdlon, este protocolo pode ser otimizado com ajuste
do tempo entre a administracdo do contraste oral e a aquisi¢ao das imagens,
embora, nas situacdes de urgéncia ou na investigacdo de complicagdes, seja
realizada apenas a rotina convencional.

Outros protocolos podem ser utilizados (TC-colonografia), com pre-
paro codlico e distensdo com insuflagdo de ar retrograda, em pacientes
selecionados.™® A RM, por sua vez, tem papel estabelecido na avaliagdo da
doenca perianal e de algas de delgado por RM-enterografia, mas a avaliacao
do colon ainda ndo ¢ feita na rotina. Por ofertar sensibilidade relativamente
similar; ter novas e mais rapidas seqiiéncias de pulso adotadas recentemente
e, ainda, ndo utilizar radiagdo ionizante, a RM tem tido papel crescente nesta
avaliac@o, sendo menos disponivel, mais cara e mais demorada do que o estu-
do tomografico.7:1%20 A acuracia relativa, sensibilidade e especificidade entre
a TC e RM sao similares no diagndstico da atividade e gravidade da doenga
colica, variando dependendo do segmento cdlico avaliado.?”
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O achado por TC mais caracteristico da RCU em atividade ¢ a presenca de
espessamento mural com realce (quando maior que 8 mm ¢ apontado como
critério de atividade da doenga,'®#2% e tem correlagdo com a gravidade histo-
patologica.?¥ Realce heterogéneo e estratificagio mural pos-contraste também
sdo caracteristicos, além de deposi¢ao mural de gordura, afilamento das algas
colicas e do reto, perda das haustragdes, proliferagao e infiltragdo da gordura
pré sacral, linfonodopatia pericolica e ingurgitamento dos vasos retos, além de
cole¢des extraluminais ou complicagdes extraintestinais. 192329

Algumas doencas que cursam com longos periodos de atividade
inflamatoria nos célons sdo diagndsticos diferenciais da RCU, como
processos isquémicos, actinicos, medicamentosos, doencgas diverticulares e
auto-imunes. Embora algumas doencas agudas possam simular RCU, seu
curso auto-limitado auxilia nesta diferencia¢do, como ocorre com as colites
infecciosas, linfociticas ¢ colagenosas.®

Uma abordagem interessante na avaliagdo dos diagnosticos diferenciais
de RCU por TC consiste na identificagdo dos padrdes de comprometimento
colico. A avaliagdo da extensao, localizagdo, padrao de espessamento mural
e realce, além das manifestacdes extraintestinais porventura presentes, tra-
zem informagdes importantes quanto aos diagnosticos diferenciais. Utilizar
a TC e o exame endoscopico de forma conjunta pode auxiliar na determina-
¢do etiologica de casos duvidosos.?”

Algumas doengas podem comprometer focalmente (entre 2 cm e 10 cm
de extensdo) o colon, destacando-se tumores, infec¢des, diverticulite aguda
e apendagite epiploica.

Sao causas de envolvimento segmentar colico (entre 10 cm e 40 cm de
extensao) colites (isquémica, infecciosa e secundarias a DII) e linfoma. En-
volvimentos difusos do colon, por sua vez, sdo invariavelmente benignos,
merecendo destaque a propria RCU, infecgdes e vasculites.

A analise por local de comprometimento ¢ menos assertiva, com algumas
excecoes, como no caso do comprometimento do colon direito/ceco pela tiflite.

Espessamentos acentuados do cdlon (acima de 10 ou 15 mm - lembrando
que a parede colica normal tem espessura de até 2-3 mm, e que muitas vezes
¢ uma analise dificil a TC) ndo permitem diferenciar entre etiologias benig-
nas ou malignas. O padrdo de realce traz informacdes adicionais, embora a
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neoplasia cdlica, particularmente, apresente multiplos padrdes distintos (ho-
mogéneos, heterogéneos ou em alvo).

O espessamento mural relacionado a inflamag¢do na RCU promove espes-
samento mural assimétrico (“sinal do halo”), que pode ser observado também
na isquemia, inflamagdo aguda ou cronica ou em tumores malignos.*” De uma
maneira geral, a RCU promove espessamentos murais menos acentuados do
que a DC, diagnostico diferencial clinico-imaginologico nem sempre facil.*”

A relagdo entre RCU e cancer colorretal (CCR) depende do tempo de
duracdo e momento de surgimento da doenca, sua gravidade e extensao, pre-
senga de pancolite e historia familiar de CCR.?? Na RCU, o tumor pode ter
morfologia varidvel, simulando estenoses benignas, e por isso um alto nivel
de suspeigao diagnostica € necessario.

ATC do caso avaliado demonstra espessamento mural focal no colon transver-
so proximal, proximo ao angulo hepatico, configurando “sinal do halo” (Figura 2).

Continuidade do caso

Todas as biopsias realizadas durante a colonoscopia foram avaliadas pelo
patologista (Figura 3).

Figura 3. Biopsias do intestino (colonoscopia)
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Comentarios do patologista

O processo do raciocinio diagnostico histologico das DIIs se da em trés
etapas; a primeira consiste em definir se existe doenga inflamatoria; a segun-
da em identificar indicios de lesdo inflamatdria cronica da mucosa - carac-
terizando a assim a chamada colite cronica ou enterite cronica; e a terceira
etapa consiste no diagnostico histologico especifico da DII, em doenca de
Crohn ou RCU.®®

Doenga inflamatoria € conceituada como lesao tecidual pela resposta in-
flamatoria. A caracterizacdo de lesdo tecidual ¢ fundamental para o diagnos-
tico, porque o simples infiltrado inflamatdrio na mucosa nao representa do-
enca. De fato, a mucosa intestinal normal apresenta infiltrado mononuclear
fisiologico (composto por linfécitos, plasmdcitos, macrofagos, células den-
driticas) que participa ativamente do processo de controle da microbiota.??
As alteragdes morfoldgicas da mucosa que traduzem lesdo inflamatoria en-
volvem aumento do infiltrado inflamatdrio e modificagdo da sua composi-
¢do, associado a lesdo do epitélio.®” Essa lesdo pode ser identificada pela
visualizacdo direta da perda da integridade do revestimento epitelial - como
ulcera, erosdo, ruptura de criptas - ou por inferéncia, pela reagdo tecidual,
como deplecao de mucina, distor¢ao da arquitetura, metaplasia, atrofia. Uma
vez definida a lesdo inflamatoria, a proxima etapa consiste em determinar se
existe lesdo inflamatoria cronica, favorecendo assim o diagnéstico de DII.

A identificagdo de lesdo inflamatoria cronica representa a base do processo
diagnostico de DII; morfologicamente ela se manifesta com duas alteragdes
principais: distor¢do da arquitetura epitelial e plasmocitose basal.?83!
Outras manifestagdes menores - como metaplasia pseudo-pilorica, metaplasia
de células de Paneth, formacao de foliculos linfoides, formagado de granulomas
(DC) e deplegao de mucina - podem ocorrer, mas s30 menos constantes e espe-
cificas, ndo tendo o mesmo valor discriminatorio.®3) A identifica¢do dessas
alteragdes ¢ importante também na diferenciacdo de processos inflamatdrios
agudos, como nas colites infecciosas autolimitadas.

Distor¢ao da arquitetura epitelial consiste em irregularidade da superficie
mucosa e das criptas, com variagdo no calibre e distribuicdo, tortuosidade,
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ramificagdo e perda do paralelismo das criptas.®” Na atrofia ocorre diminui-
¢d0 da densidade ¢ afastamento da base das criptas da muscular da mucosa.®?
As alteragOes arquiteturais na inflamago cronica ndo sao absolutas, podendo
ocorrer em intensidade e extensdo variavel, influenciadas pela intensidade e
duracado da lesdo. Elas refletem que o epitélio esteve sob lesdo persistente, in-
dependente da causa; por isso é fundamental avaliar a distor¢do da arquitetura
sob o contexto do infiltrado inflamatorio.

O infiltrado inflamatorio na DII apresenta aumento da densidade de célu-
las mononucleares na lamina prépria, exibindo distribuigdo difusa pelo eixo
vertical da mucosa e acimulo de linfocitos e plasmdcitos entre a muscular
da mucosa ¢ base das criptas, caracterizando a plasmocitose basal.®*3VEsta
constitui o principal marcador de lesdo inflamatoria cronica, sendo a altera-
¢d0 mais precoce e especifica, embora ndo exclusiva, para DII. E importante
lembrar que as alteragcdes morfoldgicas, por serem cronicas, levam tempo
para se estabelecerem (até 4 meses do inicio das manifestacdes clinicas).

A mucosa colonica apresentada no caso atual apresenta indicios de lesdo
inflamatoria cronica, evidenciadas pela distor¢do da arquitetura epitelial e
plasmocitose basal, consistente com DII.

O ponto de referéncia para avaliar a atividade inflamatoria ¢ o infiltrado
neutrofilico.?®®*? A ideia é definir se o infiltrado inflamatorio esta associado
a lesdo tecidual, caracterizando DII. Outras células inflamatorias estdo asso-
ciadas a lesdo tecidual, como linfocito citotoxico e células NK, no entanto,
estas apresentam morfologia indistinta de outros linfocitos, enquanto os neu-
trofilos apresentam morfologia distinta, de facil identificagdo. Além disso,
neutrdfilo ndo ¢ uma célula normalmente presente no tecido periférico (na
mucosa) e ele apresenta vida curta no tecido (até 2 dias), significando que
essa célula foi ativamente recrutada e que o processo inflamatorio é recente
(ndo necessariamente agudo).®? Alguns termos merecem ser caracterizados;
criptite significa infiltrado neutrofilico no epitélio da cripta; abscesso de
cripta significa infiltrado neutrofilico no limen da cripta, ndo sdo eventos
exclusivos da DII, apenas significam atividade inflamatdria. A intensidade
da atividade ¢ baseada na frequéncia de criptite, abscessos e na presenca de
erosdo (necrose da parede limitada a mucosa) ou tlcera (necrose da parede
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que ultrapassa a mucosa). Existem vdrios critérios que utilizam como base
proporg¢des diferentes dessas lesdes inflamatorias. A avaliacdo da intensi-
dade da atividade na DC deve ser interpretada com cautela, uma vez que a
propria natureza dessa doenga envolve inflamagdo heterogénea, de modo
que o tecido amostrado pode ndo ser o de maior intensidade.

O caso em questdo apresenta no momento o diagnostico de espiroquetose
intestinal que pode de fato ocorrer em associa¢do com DII, mas os relatos na
literatura sobre a associagdo sao escassos, sem defini¢do de uma prevaléncia
especifica nesta condigdo; a principio seria um achado incidental (33435 A
prevaléncia da espiroquetose no mundo ocidental varia de 2 a 16%, mas ¢é
significantemente maior nos paises em desenvolvimento e ocorre princi-
palmente em homens que se relacionam sexualmente com outros homens
ou pacientes infectados por HIV, em quem a prevaléncia pode ser tdo alta
quanto 50%.%% Pode estar associada com outras condi¢oes também, como
doenca diverticular, adenomas e p6lipos hiperplasicos.

A espiroquetose representa infeccdo por um grupo heterogéneo de
organismos relacionados, sendo os mais importantes Brachyspira aalborgi
e Brachyspira pilosicoli, que ndo sdo geneticamente relacionados a
Treponema pallidum.®® A diferenca na prevaléncia entre paises desenvolvidos
e em desenvolvimento sugere a dieta e condi¢des sanitarias como modos de
transmissdo; a elevada prevaléncia em homens homossexuais sugere transmissao
sexual em alguns casos. A associagdo com pacientes HIV(+), a principio,
favoreceria a imunossupressao como oportunidade de infecg¢do oportunista.

A mucosa colonizada por espiroquetas pode ndo apresentar alteracdes
macroscopicas ou endoscopicas; do mesmo modo pode ndo estar associa-
da com infiltrado inflamatdrio da mucosa. As bactérias colonizam a super-
ficie luminal da mucosa coldnica, formando uma camada com aspecto de
franja composta por bactérias filamentares (Figura 3) em alta densidade a
histologia, geralmente nao invadindo o tecido. Deste modo, debate-se se as
espiroquetas representam patdgenos realmente ou nao.**3% Sugere-se que
representam comensais que se tornam patdogenos oportunistas em condigdes
apropriadas. Especula-se que a imunossupressao causada pela terapia para a
DII possa causar tal condi¢ao.>
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Continuidade do caso

Com o resultado de espiroquetose intestinal em paciente usando imu-
nossupressao, foi optado pelo tratamento com metronidazol por 14 dias e
solicitado exames de fezes, sorologias (HIV/VDRL/Hepatites), PPD, raio-x
de térax. A colonoscopia foi repetida apds 6 meses e ja nao havia mais espi-
roquetas, porém persistia a estenose colonica com discreto processo inflama-
torio inespecifico ao exame histologico, sem sinais de malignidade.

Dois meses depois, paciente retorna em consulta referindo desconfor-
to abdominal, mudanca do padrdo evacuatdrio (obstipado) e episodios de
distensdo abdominal e nduseas. Optado por internag¢do hospitalar, para me-
lhor elucidagdo do caso, quando foi realizada nova tomografia de abdome
(Figura 4). Apos este procedimento, paciente evoluiu com abdome agudo e
foi operado de urgéncia com forte suspeita de obstrucao e perfuracao intes-
tinal. O estudo histopatologico da pecga cirargica revelou adenocarcinoma
mucinoso do colon (ACM) (Figura 5).

Figura 4. Segunda tomografia de abdome (internacgao)
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Figura 5. Peca cirurgica

Comentarios do radiologista

A segunda TC evidenciou acentuagdo do padrdo estenotico da lesdo
anular, e infiltracdo da gordura mesentérica adjacente (Figura 4). A mu-
danga do padrio tomografico refletiu a mudanca também do quadro cli-
nico, com a adicdo de sintomas de semi oclusdo intestinal, seguidos de
obstrugdo e perfuracdo intestinal secundarias a tumoragdo, confirmada
como ACM.

Achados atipicos por imagem no contexto de DIl devem ser
prontamente investigados. E um dos papeis fundamentais do imaginologista
apontar estas divergéncias, suscitando investigagdo adicional para
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exclusdo sobretudo de envolvimento neopldsico, o que deve ser
considerado em pacientes portadores de processos inflamatdrios cronicos,
inclusive DII.

Em resumo, ¢ importante destacar o papel fundamental da multidisci-
plinaridade na condugdo da DII, sendo a imagem um pega-chave nos al-
goritmos de diagnostico, avaliagdo ¢ seguimento destes pacientes. (18223637
Embora o diagnostico diferencial das lesdes entéricas seja muito am-
plo, a analise morfologica cuidadosa das caracteristicas tomografi-
cas da lesdo permite estreitar o diagnostico diferencial. A avaliacdo
por imagem multiplanar ndo invasiva ¢ preferencialmente realizada
por TC, apontando o sitio da lesdo, servindo de guia para investiga-
¢do adicional ou contraindicando procedimentos invasivos em cenarios
desfavoraveis.®¢*%

Comentarios do patologista

A avaliacdo histologica revela crescimento de tecido epitelial maligno
com producdo extracelular de mucina, formando lagos mucinosos conten-
do células malignas flutuando, compativel com ACM.®” Um cuidado no
diagndstico dessas lesdes ¢ a definicdo de que a producdo extracelular de
mucina constitua a natureza da lesdo e ndo simplesmente extravasamento
de muco por ruptura de cripta. Esta ultima situagcdo pode estar associada
com neoplasias benignas e malignas, formando lagos mucinosos acelula-
res. A importancia no diagnostico especifico de ACM esta na relagdo poten-
cial dessa neoplasia com mecanismo bioldgico distinto do carcinoma bem
diferenciado, com maior probabilidade de falha dos mecanismos de reparo
do DNA e perfil hipermutante, repercutindo potencialmente tanto no prog-
nostico quanto na terapéutica.®”

Nem sempre a biopsia endoscopica confirma o diagnostico de ACM, tudo
depende da amostragem representativa de tecido. Tumores avancados po-
dem apresentar necrose da superficie e crescimento de tecido maligno sub-
jacente a mucosa normal (principalmente na periferia); assim ¢ importante
uma amostragem ampla de tecido por biopsia endoscopica, para aumentar a
probabilidade do diagnostico.
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Carcinoma associado a colite pode apresentar qualquer tipo de diferen-
ciacao tecidual; no entanto a literatura apresenta uma propor¢ao maior de
carcinoma mucinoso e anel de sinete.“*? Isso faz pensar se existe uma con-
vergéncia dos mecanismos moleculares da neoplasia associada a colite e a
via serrilhada. Os dados da literatura sdo controversos, com resultados di-
versos sobre o processo de metilagdo genética e integridade dos mecanismos
de reparo do DNA . “14243.44)

Mensagens importantes

e A DIl é caracterizada por diversas manifestacdes clinicas que podem estar presentes em
inimeras afecgbes, assim a busca exaustiva pelo diagnostico diferencial é fundamental,
mesmo naqueles pacientes com diagndstico confirmado de DII, que estdo em remisséo, e
voltam a apresentar sintomas, ou apresentam alteragdes em marcadores especificos como
calprotectina fecal.

e A ileocolonoscopia tem papel crucial no manejo da DIl e € muito importante a realizagdo de
biopsias, mesmo em dreas que aparentam ser totalmente relacionadas a doenca. A correta
descricdo durante o exame de lesdes suspeitas é fundamental para auxilio do patologista.

e A avaliagdo radiologica agrega dados que séo pegas-chaves nos algoritmos de diagnostico,
avaliacdo e seguimento destes pacientes. Embora o diagnostico diferencial das lesoes
entéricas seja muito amplo, a analise morfoldgica cuidadosa das caracteristicas tomograficas
da lesdo permite estreitar o diagndstico diferencial.

e Porfim, é importante ressaltar que diante de inflamagao cronica, ha um risco de transformagéao
neoplasica. Assim, situagdes que ndo sdo consideradas comuns (por exemplo: estenose em
pacientes com RCU), devem sempre ser avaliadas cuidadosamente.




20.

21.

Andrea Vieira ® Heinrich Bender Kohnert Seidler e Ligia Yukie Sassaki
Marta Brenner Machado e Mayra Veloso Ayrimoraes Soares

Referéncias

Silverberg MS, et al. Toward an integrated clinical, molecular and serological classification of
inflammatory bowel disease: re-port of a working party of the 2005 Montreal World Congress
of Gastroenterology. Can J Gastroenterol .2005;19:5A-36A.

Travis SP, Dinesen L. Remission in trials of ulcerative colitis: what does it mean? Pract Gastro-
enterol. 2010;30:17-20.

Peyrin-Biroulet L, et al. Scientific Committee of the European Crohn’s and Colitis Organization.
Results from the 2™ Scientific Workshop of the ECCO. I: Impact of mucosal healing on the
course of inflammatory bowel disease. J Crohns Colitis. 2011 Oct;5(5):477-83. doi: 10.1016/j.
crohns.2011.06.009.

Gisbert JP, et al. Fecal calprotectin and lactoferrin for the prediction of inflammatory bowel
disease relapse. Inflamm Bowel Dis 2009;15:1190-8.

von Roon AC, et al. Diagnostic precision of fecal calprotectin for inflammatory bowel disease
and colorectal malignancy. Am J Gastroenterol. 2007;102:803-13.

Schoepfer AM, et al. Ulcerative colitis: correlation of the Rachmilewitz endoscopic activity in-
dex with fecal calprotectin, clinical activity, C-reactive protein, and blood leukocytes. Inflamm
Bowel Dis. 2009;15:1851-8.

Magro F, et al. Third European Evidence-Based Consensus on Diagnosis and Manage-
ment of Ulcerative Colitis. Part 1: Definitions, diagnosis, extra- intestinal manifestations,
pregnancy, cancer surveillance, surgery, and ileo- anal pouch disorders. J Crohn’s Colitis.
2017;11:649-670.

Costa F, et al. Calprotectin is a stronger predictive marker of relapse in ulcerative colitis than in
Crohn'’s disease. Gut2005;54:364-8.

Magro F, et al. European Society of Pathology [ESP]; European Crohn’s and Colitis Organi-
sation [ECCO]. European consensus on the histopathology of inflammatory bowel disease. J
Crohns Colitis. 2013;7:827-51.

. Bernstein CN, et al. World Gastroenterology Organization practice guidelines for the diagnosis

and management of ibd in 2010. Inflamm Bowel Dis. 2010;16:112-124.

. Loftus Jr EV. The role of endoscopy in the evaluation and management of intestinal strictures

in inflammatory bowel disease. Tech Gastrointest Endosc. 2004(6):154-158.

. Cosnes J, et al. Epidemiology and natural history of inflammatory bowel disease. Gastroente-

rology. 2011;140(6):1785- 1794.

. Politis SD, et al. Pseudopolyps in inflammatory bowel diseases: Have we learned enough?

World J Gastroenterol. 2017; 23(9): 1541-1551.

. Annese V, et al. European evidence based consensus for endoscopy in inflammatory bowel

disease. Journal of Crohn’s and Colitis. 2013(7); 982-1018.

. Munkholm P. Review article: the incidence and prevalence of colorectal cancer in inflammatory

bowel disease. Aliment Pharmacol Ther. 2003; 18 Suppl 2: 1-5.

. Sheth R, et al. The Imaging of Inflammatory Bowel Disease: Current Concepts and Future Di-

rections, Inflammatory Bowel Disease. Dr. Imre Szabo (Ed.) 2012, InTech, DOI: 10.5772/53025.

. Crohn’s disease and Ulcerative Colitis - From epidemiology to immunobiology to a rational

diagnostic and therapeutic approach. 2a ed. Springer. 2017.

. Deepak P, et al. Radiographical evaluation of Ulcerative Colitis. Gastroenterol Rep (Oxf). 2014:

2(3); 169-177.

. Roggeveen MF, et al. Best Cases from the AFIP: Ulcerative Colitis. Radio Graphics. 2006: 26;

947-951.

Gee M. and Harisinghani M. MRI in patients with inflammatory bowel disease. Journal of Mag-
netic Resonance Imaging. 2011;33 (3): 527-534.

Panes J, et al. Imaging techniques for assessment of inflammatory bowel disease: joint ECCO
and ESGAR evidence-based consensus guidelines. J Crohns Colitis. 2013;7:556-85.




CAP[ITULO 1 - DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DA DOENGA INFLAMATORIA INTESTINAL

22.

23.

24.

25.

26.

27

29.
30.
31.
32.
33.
34.
35.
36.
37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

Barral M, et al. Gastrointestinal cancers in inflammatory bowel disease: An update with em-
phasis on imaging findings. Crit Rev Oncol Hematol. 2016; 97:30-46.

Ajaj WM, Lauenstein TC, Pelster G, et al. Magnetic resonance colonography for the detec-
tion of inflammatory diseases of the large bowel: quantifying the inflammatory activity. Gut.
2005;54:257-63

Patel B, et al. MDCT assessment of ulcerative colitis: radiologic analysis with clinical, endos-
copic and pathologic correlation. Abdom Imaging. 2012;37:61-69.

Fletcher JG, et al. New concepts in intestinal imaging for inflammatory bowel diseases. Gas-
troenterology. 2011;140:1795-806. e1797.

Haas K, et al. Role of Imaging in the evaluation of Inflammatory Bowel Disease: how much is
too much? World Journal of Radiology. 2016: 8(2); 124-131.

. Abdominal Imaging. Sahani D and Samir A. Expert Radiology Series, Elservier, 2016.
28.

Feakins RM. British Society of Gastroenterology. Inflammatory bowel disease biop-
sies: updated British Society of Gastroenterology reporting guidelines. J Clin Pathol.
2013;66(12):1005-26.

Maloy KJ, Powrie F. Intestinal homeostasis and its breakdown

in inflammatory bowel disease. Nature. 2011 Jun 15;474(7351):298-306.

Noffsinger A. Fenoglio-Preiser’s Gastrointestinal Pathology, 4th ed. 2017.

Jenkins D, et al. Guidelines for the initial biopsy diagnosis of suspected chronic idiopathic
inflammatory bowel disease. The British Society of Gastroenterology Initiative. J Clin Pathol.
1997;50:93-105.

Geboes K, et al. A reproducible grading scale for histological assessment of inflammation in
ulcerative colitis. Gut 2000;47:404-9.

Odze RD, Goldblum JR. Surgical Pathology of the Gl tract, Liver, Biliary tract, and Pancreas,
3th ed. 2015.

Noffsinger A, Stemmermann GN, Lantz PE, Isaacson PG. Fenoglio- Preiser’'s Gastrointestinal
Pathology, 3th ed. 2008.

Chebli JM, et al. Intestinal spirochetosis: an unusual cause of IBD flare-up during anti-TNF
therapy. Int J Colorectal Dis. 2016;31(3):745-6.

Hristova L, et al. Colorectal Cancer in Inflammatory bowel diseases: CT features with patholo-
gical correlation. Abdominal Imaging. 2013; 38(3):421-435.

Carucci LR, et al. Radiographic imaging of inflammatory bowel disease. Gastroenterol Clin
North Am. 2002;31:93-117. ix.

Stange E, et al. European Crohn’s and Colitis Organisation (ECCO) European evidence-based
consensus on the diagnosis and management of ulcerative colitis: definitions and diagnosis.
J Crohns Colitis.

Cancer genome atlas Network. Comprehensive molecular characterization of human colon
and rectal cancer. Nature. 2012 Jul 18;487(7407):330-7.

Watanabe T, et al. Japanese Society for Cancer of the Colon and Rectum. Ulcerative coli-
tis-associated colorectal cancer shows a poorer survival than sporadic colorectal cancer: a
nationwide Japanese study. Inflamm Bowel Dis. 2011;17(3):802-8.

Scarpa M, et al Aberrant gene methylation in non-neoplastic mucosa as a predictive marker of
ulcerative colitis-associated CRC. Oncotarget. 2016;7(9):10322-31.

Fujiwara 1, et al. Ulcerative colitis- associated colorectal cancer is frequently associated with
the microsatellite instability pathway. Dis Colon Rectum. 2008;51(9):1387-94.

Sanchez JA, et al. Relative role of methylator and tumor suppressor pathways in ulcerative
colitis- associated colon cancer. Inflamm Bowel Dis. 2011;17(9):1966-70.

Lennerz JK, et al. Colorectal cancer in Crohn’s colitis is comparable to sporadic colorectal
cancer. Int J Colorectal Dis. 2016;31(5):973-82.



Capitulo 2

Novos conceitos para o tratamento
das Dlis: licoes do passado para o
presente

Claudio Fiocchi ¢ Heitor Siffert Pereira de Souza

tratamento das doengas inflamatorias intestinais (DIIs) tem passado

por uma longa e continua evolugdo desde que a retocolite ulcera-

tiva (RCU) e a doenca de Crohn (DC) foram identificadas como
entidades clinicas. A evolugdo teve inicio em meados dos anos 1940 com
a introducdo da sulfassalazina, cuja efetividade para pacientes com artrite
reumatoide que tinham RCU concomitantemente foi revelada de forma aci-
dental,’V e continua até os dias de hoje. Nos anos 1950, os corticosteroides
comecaram a ser utilizados e, na década seguinte, foi a vez da azatioprina.
Nos anos 1970, o acido 5-aminosalicilico foi identificado como constituindo
o principio ativo da sulfassalazina e, nos anos 1980, foram acrescentados ao
arsenal terapéutico das DIIs a 6-mercaptopurina, o antibiotico metronidazol,
e as dietas elementares. Com a evolugdo dos conhecimentos em imunologia
e uma melhor compreensao da imunorregulagao, foi introduzida a ciclospo-
rina nos anos 1990, sendo seguida pela budesonida, o metotrexato, € também
por outros antibioticos. Entretanto, o avango mais significativo no tratamen-
to das DIIs ocorreu na segunda metade dos anos 1990 com o advento dos an-
ticorpos contra o TNF-alfa, época em que ensaios clinicos com probioticos,
prebiodticos e a leucaférese eram também testados. Finalmente, nos atuais
anos 2000, surgiram novos agentes bioldgicos contra moléculas responsa-
veis pelo recrutamento de leucocitos e inibidores de moléculas de sinaliza-
¢do. Todavia, ¢ interessante ressaltar que, apesar da disponibilidade de novos
agentes anti-inflamatorios direcionados contra mecanismos fisiopatologicos
mais especificos, os medicamentos previamente utilizados desenvolvidos
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de forma empirica continuam a ser prescritos € a maioria dos pacientes re-
cebe combinagdes de medicamentos antigos e novos. Uma outra observacao
notavel € que, ao contrario dos novos biologicos que bloqueiam moléculas
de recrutamento de leucécitos ou pequenas moléculas que bloqueiam o re-
ceptor SIP1 em linfocitos, por exemplo, poucos medicamentos para DIIs
sdo realmente especificos e a maioria apresenta basicamente agdo anti-infla-
matdria ou imunossupressora inespecifica. Além disso, ¢ frustrante constatar
que a eficacia geral de todos os agentes do arsenal terapéutico para as DIIs
melhorou de aproximadamente 30% para 50%, sem que nenhuma medica-
¢do tenha alcancado de forma consistente uma remissao sustentavel a longo
prazo de 60% ou mais.

Licao numero 1

Medicamentos antigos achados empiricamente ativos nas DIIs continuam
a ser utilizados lado a lado com novos medicamentos desenvolvidos de
forma racional, com base em conhecimentos de mecanismos celulares e
moleculares da inflamagdo.

Com a identificagdo de fendtipos clinicos distintos e respostas terapéuti-
cas discrepantes, logo ficou evidente que os pacientes com DIIs, tanto RCU
como DC, representam populagdes muito heterogéneas, com evolugao clini-
ca varidvel e resposta ao tratamento imprevisivel.

Licao numero 2
Por conta da heterogeneidade das doengas, ndo é possivel estabelecer
um tratamento unico, comum a todos, que sirva tanto para casos de RCU

quanto para casos de DC.

Devido ao potencial terapéutico limitado dos medicamentos atualmente
disponiveis para DIIs, grandes esforcos tém sido feitos com o intuito de
otimizar sua efetividade. Alguns exemplos estdo na andlise dos perfis
genéticos e metabolicos dos pacientes para melhor administrar o uso de
tiopurinas, ou na mensuragdo de anticorpos circulantes contra biologicos
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e/ou niveis séricos dos biologicos propriamente ditos para maximizar
a eficacia dos agentes anti-TNF-alfa.® Infelizmente, esses exemplos
representam apenas tentativas simplistas de implementar o que seria a
esperada “terapia personalizada”.

Licao numero 3
Fala-se muito de “terapia personalizada’ para as DIls mas, na pratica,

ainda ndo se consegue implementa-la de forma consistente.

Nas ultimas duas décadas o campo das DIIs tem observado pro-
gresso considerdvel em muitas frentes, incluindo uma melho-
ra do manejo e desfecho clinico dos pacientes com RCU e com DC.
Por outro lado, o desenvolvimento das pesquisas em DIIs ndo acom-
panhou as melhorias e inovagdes que ocorreram no mesmo perio-
do em outras areas como, por exemplo, na oncologia ¢ no tratamento
de outras condi¢des inflamatorias cronicas. A comunidade cientifi-
ca e clinica associada as DIIs ndo parece estar aproveitando os ani-
madores avancos em biologia molecular e em biologia de siste-
mas que poderdo resultar em novas estratégias terap€uticas. Ja exis-
tem evidéncias convincentes de que a remissdo clinica completa e
a cicatriza¢do endoscopica e histologica da mucosa ndo sdo realmen-
te acompanhadas da supressdao da expressao de genes inflamatorios
no trato gastrointestinal. Portanto, os parametros atuais para defi-
nir e detectar a eficacia dos medicamentos para DIIs se mostram in-
suficientes para informar com precisdo as alteracdes que ocorrem
no intestino inflamado.

Licao numero 4

Temos que reconhecer que somos lentos e relutantes em adotar as abor-
dagens mais informativas e abrangentes do estado-da-arte que oferecem
conhecimentos fidedignos da eficacia dos medicamentos para as DIIs.
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Relatos recentes revelam que agentes anti-TNF-alfa reduzem a recor-
réncia endoscopica, mas ndo a clinica, apds a ressecgdo ileocolonica.® Isto
representa uma prova de que os tratamentos atuais para DIIs sdo efetivos
apenas de forma parcial e temporaria, ainda ndo se pode evitar a recorréncia
com seguranga ¢ a cura ainda nao esta acessivel.

Licao numero 5

Ndo sabemos como curar as DIIs! Nao podemos curar as DIIs porque
ainda ndo dispomos de informagoes criticas sobre sua causa e mecanis-
mos complexos (patogénese e fisiopatologia).

Esta bem estabelecido que as DIIs representam condigdes tipicamente
complexas resultado da interagdo de fatores ambientais, genéticos, micro-
bianos e imunoldgicos. Nenhum fator isoladamente pode desencadear, me-
diar ou perpetuar as DIIs. Sendo assim, uma compreensdo mais completa
das DIIs requer a identificagdo abrangente de todos os fatores relevantes e do
entendimento de como cada um pode influenciar os outros para resultar no
desenvolvimento de RCU ou de DC. Isto chama a atengdo para a alta com-
plexidade das DIIs em nivel fisiopatoldgico, mas tal complexidade deve ser
enfrentada se realmente pretende-se avangar no conhecimento das doencas e
desenvolver melhores formas de tratamento.

Licao niimero 6
Devemos ndo somente aceitar a extrema complexidade biologica das
DIIs, mas também fazer um esfor¢co e mudar a maneira de estuda-las.

Doengas complexas constituem exemplos bioldgicos de redes complexas de
interagdo a semelhanga das redes sociais, populacionais, computacionais, finan-
ceiras, geofisicas, etc. Todas as redes tém algo em comum; muitos componentes
participantes (nos) e poucos controladores (nds centrais ou subs). Assim como
numa rede social em que um individuo controla a agdo e a intera¢do de outros,
numa rede biologica um né ou sub central regula todos os nds interconectados.©
Por exemplo, em redes imunitarias, como aquelas responsaveis pelas respostas
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de linfécitos T, centenas de genes constituintes da rede sdo controlados por pou-
cos genes expressos por linfocitos T regulatorios e efetores.” Como tal fendme-
no ocorre em um nivel molecular, as DIIs precisam ser investigadas também neste
mesmo nivel para que se alcance real progresso no conhecimento de mecanismos.

Licao numero 7

A compreensdo dos mecanismos moleculares das DIIs ja pode ser alcan-
¢ada hoje, uma vez que todos os instrumentos necessarios estdo disponi-
veis, uma abordagem abrangente através da biologia de sistemas basea-
da em andlise por bioinformatica.

Até os dias de hoje, os estudos sobre DIIs se apoiaram quase que exclusi-
vamente na biologia cléssica, onde células, citocinas, quimiocinas, receptores,
mediadores ou moléculas de sinalizagdo tém sido investigados em sistemas tra-
dicionais in vitro e in vivo, de forma selecionada. Apesar de tal abordagem ter
sido e continuar sendo frutifera, j4 ¢ hora de acrescentar e implementar uma
abordagem por biologia de sistemas, onde uma integragdo ndo enviesada de
todos os fatores contribuintes constitui a meta final.® Tal mudanga de rumos
parece inevitavel, na medida em que a investigagdo de cada componente fisiopa-
tologico isolado impede o entendimento de como qualquer um dos componentes
realmente funciona dentro da rede de interagdes que constitui a doenca. Qual-
quer niimero de nds com seus graus intrinsecos de conectividade pode resultar
em desfechos totalmente diferentes na dependéncia da forma como interagem os
componentes da rede.”’ A traducao dessa nogao de sistemas dentro de uma rede
que compde a doenga significa que as mesmas células, os mesmos receptores
e 0s mesmos produtos, entre outros, determinardo fenotipos clinicos comple-
tamente diferentes, isto ¢, doengas diferentes ou diferentes formas da mesma
doenca, dependendo de como todos esses componentes interagem entre si.

Licao numero 8
Reconhecemos a complexidade das Dlls e a heterogeneidade dos pacientes,
mas continuamos tentando tratd-las interferindo em vias inflamatorias amplas

e inespecificas ao inves de alvos “personalizados”, causadores da doenca.
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Se por um momento ignorarmos a complexidade mencionada anterior-
mente € nos perguntarmos o que exatamente estamos tratando nas DIIs, a
resposta mais sincera ¢ a de que ainda estamos tratando a inflamagao intes-
tinal, mas nao as DIIs como um todo, € muito menos as DIIs com todas as
suas caracteristicas multifuncionais intrinsecas. Se este ¢ o melhor retrato da
atualidade, entdo a necessidade de novas abordagens se torna dbvia.

Licdo nimero 9

Se ndo alcangamos éxito satisfatorio nas DIls, vamos aprender com
outros; vejamos como outras doengas complexas estdo sendo estudadas,
compreendidas e tratadas.

Desde que ficou estabelecido que a causa das DIIs, assim como no caso
da maioria das doencas inflamatérias cronicas e para as doengas neoplasi-
cas, resulta da integracdo de multiplos fatores, parece l6gico que cada fator
contribuinte se torne alvo terapéutico, da maneira mais especifica possivel.
Isto € o que esta sendo realizado, hoje em dia, no tratamento do cancer, onde
tumores sdo atacados de forma concomitante, com bloqueio da sinalizagao
nas células neoplasicas, aumento da imunidade antitumoral e inibi¢cdo da
vascularizagdo tumoral.!%!) O éxito que vem sendo alcangado com este tipo
de abordagem tem estimulado a pesquisa de centenas de novos anticorpos
¢ de pequenas moléculas.!” Esta forma combinatéria de terapia tem sido
testada nas DIIs apenas de maneira empirica ¢ modesta, como no ensaio
SONIC onde infliximabe e azatioprina foram utilizadas em combinago.'?

Portanto, o momento € propicio pararever as licdes do passado, mas tam-
bém para aprender novas licdes a fim de abrir portas para opgdes realmente
inovadoras. Terapias limitadas a um tnico medicamento nunca serdo com-
pletamente efetivas, nem mesmo as abordagens derivadas da engenharia
gendmica como aquelas surgidas a partir da tecnologia baseada no sistema
CRISPR/Cas9,"¥ onde uma variante genética patogénica pode ser removida
e substituida por um gene normal. De maneira analoga, a sele¢do de alvos
terapéuticos com origem no ambiente, na microbiota intestinal e no siste-
ma imunitario separadamente, ndo resultard na cura permanente das DIIs.
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Por outro lado, se todos esses fatores patogénicos forem controlados ao
mesmo tempo, entdo uma cura real se tornaria mais factivel. Em outras
palavras, ¢ a totalidade do interactoma das DIIs que deveria constituir o
verdadeiro alvo terapéutico a ser buscado. Tal tarefa pode ser realizada
utilizando a biologia de sistemas, baseada em abordagens computacionais
capazes de classificar os subtipos de DIIs, e caracterizar o interactoma com
a identificacdo precisa dos nds centrais controladores que podem ser entdo
selecionados com absoluta especificidade usando plataformas computa-
cionais para a descoberta de novos medicamentos.!” Tudo isso pode ser
realizado hoje em dia pela combinacdo dos conhecimentos clinicos com a
expertise de bioinformatica e tecnoldgica. Somente uma abordagem alta-
mente integrada podera abrir caminho para a esperada “terapia personali-
zada” nas DIIs, com a expectativa de melhorar a eficdcia dos tratamentos
atuais de 50% para 100%.
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Capitulo 3

Caso clinico de doenca de Crohn:
intratabilidade - abordagem
clinico-cirurgica

Cristina Flores e Luiz Felipe de Campos Lobato e Marjorie Costa Algollo

Introducao

tratamento da doenca de Crohn possui diversos objetivos, entre eles

estdo a manutencao de uma boa qualidade de vida dos pacientes,

auséncia de sintomas (remissao clinica) sem o uso de corticoides
e, finalmente, evitar o dano progressivo do intestino que acaba levando a
complicagdes como estenoses, fistulas e abscessos.")

A correlagdo entre os sintomas clinicos ¢ a presenga do processo
inflamatorio intestinal muitas vezes ¢ ruim. Nao ¢ incomum vermos
pacientes assintomaticos com processo inflamatério ativo e tlceras
presentes nos exames de ileocolonoscopia ou nos exames de imagem.®?
Esse descompasso entre os sintomas clinicos e a presenga de atividade
inflamatoria levou a uma mudanca de pensamento sobre como
devemos conduzir e julgar o resultado do tratamento que estamos
realizando para obtermos melhores desfechos evitando cirurgias e
internacdes hospitalares.

A seguir iremos abordar um caso de vida real que leva a discussdo do
que deve ser considerado intratabilidade e de como deve ser julgado o
resultado do tratamento, bem como os parametros que devemos utilizar
neste julgamento.®
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Caso clinico

Paciente masculino, 23 anos, estudante.

Inicio dos sintomas de emagrecimento e febre intermitente aos 12 anos
(fevereiro de 2006). Realizou colonoscopia que demonstrou ulceras serpi-
ginosas no ileo e no ceco. Transito intestinal com areas de estenose no ileo
terminal. Iniciou tratamento com mesalazina e prednisona. Melhora inicial
com recrudescéncia dos sintomas apds reducao do corticoide. Em maio de
2006 foi introduzida azatioprina 100 mg (~2 mg/kg na ocasido). No final
deste mesmo més apresentou quadro de suboclusdo intestinal que foi ma-
nejado de forma conservadora e com reinicio corticoide. Em dezembro de
2007 novamente entrou em atividade clinica com febre e diarreia sendo re-
alizado novo curso de prednisona. Apresentou quadro de abdome agudo em
fevereiro de 2008, foi submetido a ileocolectomia direita com anastomose
ileocolica. A peca cirurgica demonstrava segmento de ileo com estenose e
perfuracdo bloqueada com abscesso. Anatomopatoldgico: inflamagao cro-
nica transmural em segmento de ileo (32 cm) e célon 7 cm com fissuras,
ulceras, fistulas e granuloma.

Apos a ressecgdo cirirgica permaneceu assintomatico em uso de azatio-
prina. Apresentou desenvolvimento e crescimento chegando a altura de 173
cm e 70 kg de peso. Em marc¢o de 2011 voltou a manifestar febre e diarreia
intermitente. Em dezembro de 2012 teve a primeira consulta no nosso am-
bulatorio. Neste momento foi ajustada dose de azatioprina para 2,5 mg/kg
(paciente estava em uso de 100 mg). Ao exame fisico: fistulas perianais e
uma ulcera no canal anal. Reavaliacdo com exames laboratoriais: proteina C
reativa 15 mg/l, densitometria 6ssea com osteoporose, Rx de torax normal,
mantoux 8 mm. Colonoscopia em fevereiro de 2013: ulceras extensas, serpi-
ginosas, profundas no ileo neoterminal - Rutgeerts i4.

Em fevereiro de 2013 iniciou tratamento para tuberculose latente. Exa-
me proctologico sob anestesia para curetagem e colocag@o de sedenhos. Em
29/05/2013 foi iniciado infliximabe. Evoluiu com remissao clinica 1 a 2 eva-
cuagoes de fezes formadas, sem dor abdominal ou distensdo. Normalizacao
da proteina C reativa (4 mg/l).
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Margo de 2014 foi realizada nova colonoscopia para avaliacdo de resposta
endoscodpica ao tratamento que evidenciou: Ulceras longitudinais e serpiginosas
profundas - com redugao de calibre, porém, permitindo a passagem do aparelho
apos pressao moderada continuada. Conclusdo: doenga de Crohn em atividade
acentuada (Rutgeerts 14), aspecto semelhante a colonoscopia anterior, porém
com piora do quadro estenotico. Proteina C reativa nesta ocasido de 4 mg/l.
Paciente negando sintomas. Doenga perianal com cicatrizagdo completa.

Figura 1. Imagens da colonoscopia 2014

Foi realizada redugdo do intervalo das infusoes de infliximabe para 6/6 se-
manas (limitagdo devido ao fornecimento previsto pela Secretaria de Saude).
Paciente permanecia assintomatico e ganhando peso (altura 177 cm, peso
80 kg). Reavaliado com colonoscopia em abril 2015 foi visualizada estenose
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que ndo permitia a passagem do aparelho, porém sem visualiza¢do de ulceras
na porgao de ileo observada. Porém reaparecimento de ulcera no canal anal.

Figura 2. Colonoscopia de 2015

Realizada enterografia por ressondncia magnética em abril de
2015 (Figura 3). Sinais de acometimento inflamatorio da anastomose
ileocolonica caracterizados por espessamento parietal concéntrico
com aproximadamente 6 cm de extensao longitudinal e 1,5 cm de
espessura da parede, com reducdo de amplitude da luz intestinal e
dilatacdo do segmento ileal a montante. Os achados sdo compativeis
com acometimento inflamatério cronico da anastomose ileocolica
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com alguns sinais que sugerem atividade da doenga inflamatéria da
doenga de Crohn.

Figura 3. Enterografia por RM em abril de 2015

Paciente permaneceu quase 1 ano sem consultar, retornando em margo
2016. Permanecia assintomatico, relatava 1 a 2 evacuagdes de fezes forma-
das por dia. Ao exame fisico encontrava-se em bom estado geral, corado,
eutrofico. Proteina C reativa 10,8 mg/1.

Realizado novo exame de imagem em 21/10/2016. Enterografia por to-
mografia computadorizada: sinais de atividade, realce da mucosa, espessa-
mento da parede, dilatagdo a montante (Figura 4).
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Figura 4. Enterografia por TC em outubro de 2016

Diante dos achados dos exames de imagem optou-se por trocar inflixi-
mabe por adalimumabe. Atualmente paciente permanece assintomatico e
aguarda novo exame de imagem.

Comentarios da gastroenterologista

Intratabilidade clinica deve ser considerada quando, a despeito do trata-
mento clinico medicamentoso otimizado, em paciente corretamente aderente,
ha processo inflamatoério vigente e progressivo, com possivel dano tecidual
e complicagdes associadas. Sabe-se que na doenga de Crohn, ha dissocia-
¢do entre apresentacdo sintomatica e gravidade da doenga, inclusive o que
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retarda, em muitos casos, o diagndstico precoce da doenca de Crohn, ja que
pode simular quadros de sindrome do intestino irritavel. Os sintomas referi-
dos dependem da localizagdo e extensdo de acometimento da doenga assim
como pela presenca de sintomas extraintestinais. Entretanto, ha critica com
relagdo a classificagdo da doenga de Crohn medida pelos indices de atividade
clinica (sendo o mais comumente utilizado o Crohn'’s Disease Activity Index
- CDAI) reservado principalmente para aplicagdo em estudos e protocolos
clinicos. Os seus valores nao refletem com precisao a presenga e gravidade da
doenga, especialmente nas doengas de acometimento exclusivo de intestino
delgado ou de TGI alto, sendo seus valores sub ou ainda superestimados. Ain-
da ¢ descrito, em taxas relativamente elevadas (em até 30%), a presenca de
sintomas clinicos funcionais associados com a doenga de Crohn. Fica claro
que a avaliacdo exclusivamente clinica em paciente com doenga de Crohn ¢
subjetiva e pode ndo refletir o real grau de inflamagdo presente. Ademais, a
estratégia atual no manejo de pacientes com doenga de Crohn inclui a abor-
dagem dirigida ao controle rigoroso do processo inflamatério, conhecido
como estratégia “treat to target”, que contempla ndo apenas a melhora dos
sintomas clinicos, como também a normalizagdo de outros parametros infla-
matorios objetivos: laboratoriais (destaque para a proteina C reativa e calpro-
tectina fecal), endoscdopicos (remissao endoscopica), radiologica (remissao
radioldgica) e até histologica (remissao histoldgica), por tempo prolongado,
definido na literatura por dois anos. A remissdo profunda sustentada estaria
associada a menores taxas de necessidade de uso do corticoide (remissao li-
vre de corticoide), complicagdes associadas (fistulas, abscessos, neoplasias),
necessidade de hospitalizagdes e menor impacto econdmico (custo do trata-
mento e manutengdo da produtiv dade laborativa).®>

A otimizagao do tratamento clinico com drogas bioldgicas deve, idealmen-
te, incluir avaliagdo do perfil farmacocinético e farmacodindmico da droga com
respectivas dosagens de anticorpo antidroga (ADA) e nivel sérico da droga.
Na sua indisponibilidade e na pratica clinica diaria, algumas opgdes no manejo
desses doentes podem ser adotadas. Deve-se ter em mente que condigdes asso-
ciadas ao paciente e ao tipo de droga utilizada podem estar relacionadas com o
aumento do clearance da droga e consequente comprometimento da sua acao.
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Estes sdo descritos e incluem; género masculino, indice de massa corporea ele-
vada, baixos niveis de albumina, presenca de ADA, elevada carga inflamatdria
(doenga mais extensa e ativa), modo de aplica¢do da droga (absor¢do variavel
com aplicagdo subcutanea), uso concomitante com drogas imunossupressoras
e bioldgicos peguilados. Apesar de possivel, € descrito que a acao da segunda
droga anti-TNF tem menor impacto no controle da doenga com ganho peque-
no no manejo desses pacientes. Propde-se a utilizagdo de algoritmo baseado na
dosagem do nivel sérico da droga bioldgica e presencga ou auséncia de ADA,
como ilustrado adiante.®”

Figura 5. Doenca de Crohn

Doenca de Crohn
Proposta de algoritmo para os pacientes que perdem a resposta ao

Anti-IFX detectavel Anti-IFX indetectavel

Grupo 1 Grupo 2
Biodisponibilidade insuficiente do IFX por imuno-  Biodisponibilidade insuficiente do IFX por mecanis-
genicidade (anticorpo) mo ndo imune (falta de droga)

Mudar para outro inibidor de TNF: Adalimumabe  Intensificagdo (otimizagao) do tratamento: IFX 5 mg/
80 mg sc, sequido de 40 mg sc esa; permitida kg i.v. cada 4 semanas

Nivel baixo de IFX
< 0,5 pg/mL

intensificagdo da dose
Grupo 4 Grupo 3

i Considerar: Inibic&o do TNF ineficaz
8 (A Outras vias que néo TNF
_§ %, (B) Anticorpos ndo funcionantes Descontinuar anti-TNF. Revisar o caso, se:
§ o (C) Falso positivo e Doencga ativa - usar outro biolégico que ndo
g cA>‘ J anti-TNF, otimizar tratamentos convencionais,
B Repetir IFX e anti-IFX; se resultados ndo mudarem, considerar cirurgia se for o caso.
= seguir estratégia do grupo 3. e Sem atividade - tratar situagdo (ex. estenose,

diarreia colerética, SlI, supercrescimento, etc.

Steenholdt C, et al. Gut 2013,0:1-9.
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Nao ha consenso para a definicdo de ndo respondedor primario ao
anti-TNF. Pode ser considerada na falta de resposta e/ou melhora clinica
apos a fase de inducdo referente a cada bioldgico; infliximabe 14 sema-
nas; adalimumabe 12 semanas e certulizumabe 8 semanas. Sdo descritas
taxas de ndo resposta primaria de 10% a 30% dos pacientes tratados com
terapia bioldgica.

O mecanismo proposto e mais aceito para justificar esse achado ¢ o
de diferentes vias de inflamagao relacionadas as doencas inflamatoérias in-
testinais. Outros fatores de risco associados a nao resposta primaria sao
descritos; tempo de doenga acima de dois anos, doenca que acomete o
intestino delgado, tabagismo, niveis de albumina < 2, niveis basais eleva-
dos da PCR (se queda precoce, evolugdo favoravel, porém possivel viés
selecdo - pacientes com inflamacdo X outras causas dos sintomas), niveis
baixos da PCR podem indicar interrup¢ao do tratamento com baixo risco
de recorréncia da doenga e deteccdo de mutagdes genéticas (genes rela-
cionados com apoptose celular; FAS-L, Caspase-9 e familia e receptores
TNF -TNFRSF e TNF-R2). Uma possivel abordagem inicial para prevenir
ou diminuir as taxas de ndo resposta primaria seria associar droga imu-
nossupressora ao tratamento bioldgico e ainda vigilancia/monitoramento
terapéutico com otimizagao precoce, se necessario.

No caso exposto a avaliagdo da atividade inflamatéria deu-se as custas
de avaliagdo clinica com intervalo de avaliacdo inflamatdria objetiva (labo-
ratorial e endoscopica) somente apds 1 ano do inicio com terapia bioldgica,
no caso o infliximabe. Portanto, ndo podemos aplicar o termo nio resposta
primaria ao infliximabe.®

Comentarios do coloproctologista

Trata-se certamente de um caso desafiador. Esse paciente apresenta va-
rios marcadores de um fenotipo agressivo como presenca de granulomas na
pega cirurgica e doenga perianal.” Nessas situagdes ¢ fundamental conhe-
cer o caso em detalhes, principalmente no que diz respeito aos procedimen-
tos cirtirgicos. Desse modo, o primeiro passo ¢ solicitar os registros do ato
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cirargico index. Isso pode ser facilmente obtido por meio de uma soli-
citacdo da copia do prontudrio da internacdo na qual houve a primeira
operacgdo. O objetivo principal € analisar em detalhes a descri¢do do ato
cirargico, procurando entender detalhes da resseccdo realizada, prin-
cipalmente, quantidade e estado do intestino delgado remanescente.
A presenca de grande extensdo de intestino delgado apds a ressecgdo
permite ao cirurgido definir com maior seguranga por uma nova opera-
¢do. Além disso, saber se toda a doenga foi removida ou nao também ¢é
fundamental, pois deste modo saberiamos se o que o paciente apresen-
ta no momento ¢ a evolugdo a partir de um intestino sadio (o que deno-
taria um fenotipo ainda mais agressivo), ou se na verdade ¢ a progres-
sdo de um processo inflamatdrio remanescente (sugerindo uma evolugao
mais indolente).(%12

A avali¢do detalhada dos exames de imagem ¢ fundamental. Cabe ao ci-

rurgido reavaliar de forma direcionada, juntamente com o radiologista, todas
as imagens. Mais especificamente deseja-se saber:!'?)

* Existe algum sinal de dano estrutural? Ou seja, um dano intestinal que
ndo se resolverd com o controle do processo inflamatorio, como por
exemplo perfuragdes intestinais, fistulas entéricas e estenoses com com-
ponente fibrotico. A presenca desse tipo de alteragdo reduz de maneira
significativa a probabilidade de sucesso com tratamento clinico, tornando
desfavoravel a balanga riscos versus beneficios do uso de anti-TNF.

* Qual a composicao, localizacao e extensao (fibrose versus inflamagao)
das estenoses? Tal avaliacdo permite que o cirurgido opte por condutas
minimamente invasivas, como o uso de dilatagdo endoscopica (principal-
mente em estenose anastomaticas curtas) e estenoplastias, além de permi-
tir planejamento operatdrio adequado, caso ressecgdes sejam necessarias.

* Qual a quantidade de intestino vidvel remanescente? Os exames de
imagem atuais podem auxiliar na determinagdo desta variavel, que con-
forme mencionado anteriormente, permite que o cirurgido indique ou
ndo um procedimento com mais liberalidade.

Compreender a sintomatologia do paciente ¢ fundamental. A doenga de

Crohn ¢ uma doenga cronica o que faz com que muitas vezes o paciente nao
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perceba como sua qualidade de vida estd comprometida. Frequentemente,
0 paciente passa a realizar diversas restricdes em seu estilo de vida ao longo
do tempo e simplesmente se adapta as diversas condi¢des. De forma mais
especifica, em minha pratica clinica procuro investigar essas restri¢des por
meio de questionamentos dos seguintes topicos.

Restrigcdes laborais
Vocé consegue realizar plenamente seu trabalho?
Vocé adaptou sua rotina de trabalho por causa da sua doenga?
Vocé procura trabalhar proximo a um banheiro?
Vocé evita fazer viagens a trabalho?
Vocé acha que sua doenga influencia de alguma forma na sua escolha
profissional?

Restricoes sociais
Voce tem dificuldade em ir a eventos sociais (festas, jantares, cinemas...)
por causa da sua doenga?
Vocé procura localizar um banheiro ao chegar em um evento social?
Voce evita dormir na casa de parentes ou amigos?
Vocé usa algum tipo de roupa especifica por causa da sua doenga?
Vocé evita ou muda o tipo de viagem de lazer por causa da sua doenga?
Vocé muda seu planejamento de férias por causa de sua doenca?

Restricoes familiares
Vocé tem energia para brincar com criangas?
Vocé se sente disposto para realizar suas atividades em casa?
Vocé evita fazer algum programa com sua familia por causa da sua doenca?
A sua doenga tem alguma influéncia na definicdo da composi¢do da sua
estrutura familiar?

Restrigdes alimentares
O que voce evita comer?
Como vocé faz suas alimentagdes (volume e quantidade)?
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Restricdes sexuais
Vocé esta satisfeito com sua vida sexual?
Vocé acha que sua doenca influencia na sua vida sexual? Quanto?
Sua relagdo com seu esposo(a) ja foi afetada por sua doenga?
Vocé sente dor na hora da relagao?
Vocé evita ter relagdes? Por que?

Duas frases resumem como deve ser o raciocinio:

* Nao se deve operar um paciente com doenga de Crohn a menos que
ele apresente uma complicagdo, contudo, ndo se deve esperar que uma
complicacao fique ainda mais complicada.

« E impossivel melhorar um paciente assintomatico.

Apesar de ambas as sentencas acima soarem um tanto quanto Ob-
vias, a compreensao ¢ uso das mesmas facilita a decisdo cirurgica frente a
casos complicados.

Pacientes com fistulas entéricas e estenoses que nao apresentam sintomas
ou sinais tais como dor abdominal e desnutricdo lenta progressiva, certa-
mente nao necessitam tratamento operatorio. Entretanto, frequentemente a
auséncia de sintomas ¢ na verdade uma auséncia de diagndstico de sinto-
mas que ndo foram adequadamente investigados. E importante lembrar que,
devido a seu carater cronico, os sintomas da doenca de Crohn ocorrem ao
longo do tempo, fazendo com que o paciente se adapte de diversas maneiras
sem perceber. 314

Mensagens importantes

e ( tratamento da doenca de Crohn tem como objetivo central evitar o dano intestinal progressivo.

e Aremissdo clinica & muito importante para a qualidade de vida do paciente, no entanto, ndo se
correlaciona bem com a presenca ou auséncia de atividade inflamatéria intestinal.

¢ ( conceito de intratabilidade ainda é pautado na presenca de sintomatologia.

e Aresposta ao tratamento quando julgada apenas a nivel clinico, muitas vezes ndo evita o dano
intestinal progressivo.

e Ha necessidade de melhor estabelecer a forma de monitoramento e dos pardmetros de
julgamento dos resultados dos tratamentos.
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Capitulo 4

RCU - Displasia - Tratamento
endoscopico ou cirirgico?

Eloa Marussi Morsoletto e Heinrich Bender Kohnert Seidler
Idblan Albuquerque ® Marcia Henriques de Magalhaes Costa

Introducao

acientes com colite ulcerativa e doenca de Crohn com envolvimento

de mais de 1/3 do colon tem um risco aumentado de cancer colorretal

(CCR)™ sendo esta a causa responsavel por até 15% dos Obitos neste
grupo de pacientes.!” Acredita-se que a maior parte destes casos surjam de
areas displésicas, o que torna o rastreamento colonoscopico extremamen-
te importante.®) Neste capitulo vamos abordar quando ¢ como realizar o
rastreamento da displasia colonica nos pacientes com doenga inflamatoria
intestinal (DII), qual a nomenclatura adequada para as lesdes encontradas,
as dificuldades e importancia de uma boa avaliacdo anatomopatologica e a
evolugdo e mudanga na indicagdo e abordagem cirtrgica destas lesdes.

Caso clinico

Paciente do sexo masculino, 72 anos, aposentado, com diagndstico de pan-
colite ulcerativa em 2007 e inicio de sintomas em 2004. Manteve-se em uso de
aminossalicilato oral e topico (3,2 g/d e enema 3g /d) com controle clinico da
doenga, entretanto com necessidade de cursos infrequentes de corticoide (cerca
de 1 a cada 2 anos). Os exames colonoscopicos de 2008 e 2011 mostravam
RCU em atividade leve/moderada, apesar da remissdo clinica da doenga. Por
baixa adesdo do paciente ao tratamento, ndo foi alterada nenhuma medicagao
no periodo. Em 2012 foi encaminhado para nova colonoscopia onde havia ati-

GEDIIB

Grupo de Estudos da Doenca
Inflamatéria Intestinal do Brasil
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vidade de doenca no retossigmoide (Mayo 2) e exibindo na transi¢ao retossig-
moideana redugao do calibre com mucosa irregular, exibindo areas ulceradas
rasas, medindo cerca de 3 cm de extensdo (Figuras 1). No célon descendente
distal havia ainda lesdo plano elevada (Paris 0-1la), lesdo de espalhamento la-
teral (LST) medindo cerca de 2 cm (area de displasia visivel?) (Figuras 2).
O paciente tinha historia de radioterapia para neoplasia de prostata em 2009.

Figura 1. Imagem colonoscdpica da area de reducao de calibre com mucosa
irregular e areas de ulceracao

Figura 2. Imagem colonoscopica da LST de descendente distal. Inagem com
colonoscopio convencional na luz branca e com cromoscopia digital
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O laudo anatomopatoldgico das lesdes mostrava:

« Area de redugdo de calibre com ulceragdo: displasia de alto grau asso-
ciada a RCU.

* LST: mucosa colonica com displasia de baixo grau e colite cronica em
atividade.

Comentarios da gastroenterologista/endoscopista

A triagem para CCR em pacientes com DII é recomendada por todas as
sociedades cientificas. O objetivo ¢ detectar potencialmente lesdes pré-ma-
lignas (displasia) ressecaveis e CCR em estagios iniciais, onde ha melhor
progndstico. Com a introducdo de técnicas de rastreamento endoscopico, o
risco de CCR na DII ndo parece ter diminuido, mas a mortalidade relaciona-
da ao CCR, sim.

O risco de CCR na DII aumenta ao longo do tempo. Metanalise de es-
tudos mais antigos estimou um aumento no risco ao longo do tempo, com
risco cumulativo de 2% aos 10 anos, 8% aos 20 anos e 18% apds 30 anos de
colite. Estudos populacionais mais recentes demonstraram um menor risco
geral, de 2,5% aos 20 anos, para 7,6% aos 30 anos e 10,8% aos 40 anos.
A maioria das diretrizes das sociedades americanas e europeias recomenda
iniciar a vigilancia 8 a 10 anos apo6s inicio da doenga; considerando anteci-
pacdo desta de acordo com os fatores de risco do paciente. Inflamacao ativa
intensa, persistente, displasia prévia e estenoses sao universalmente aceitos
como caracteristicas endoscopicas de alto risco.®¥ Colangite esclerosante
priméaria (CEP) e histdria familiar positiva de CCR esporadico estdo asso-
ciados também a um risco aumentado de CCR.® As caracteristicas endos-
copicas relacionadas a maior probabilidade de displasia incluem presenga
de pseudopdlipos e estenoses. Embora os pseudopdlipos per se ndo sejam
pré-malignos, indicam um grau mais elevado de inflamagdo colonica an-
terior. A presenca de numerosos pseudopélipos que impecam as biopsias
ou que obscuregam areas substanciais da mucosa podem tornar a vigilancia
impossivel e os pacientes devem ser informados da reduzida confiabilidade
do exame nesta situagdo (Tabelas 1 e 2).©
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Tabela 1. Abordagem estratificada ao risco de CCR na DI

Risco/

Recomendacao

BSG (British Society
for Gastroenterology);
2010

Alto: anual

Atividade inflamatdria
endoscopica/histolégica,
moderada ou intensa
Estenose ou displasia nos
(ltimos 5 anos em paciente
ndo submetido a cirurgia

CEP

Histdria familiar de 1° grau de
CCR < 50 anos

Intermediario: 3/3 anos

Atividade inflamatoria
endoscopica/histologica,
leve

Presenca de polipos
inflamatdrios

Historia familiar de 1° grau
de CCR > 50 anos

Baixo: 5/5 anos

Sem atividade
inflamatdria endoscopica/
histoldgica (apenas
cicatriciais)

RCU esquerda

Crohn em < 50% de
colons

ECCO (European
Crohn’s and Colitis
Organization); 2013

Estenose ou displasia nos
Ultimos 5 anos

Colite extensa com atividade
inflamatoria intensa

Histéria familiar de 1° grau de

Cada 2 - 3 anos

Colite extensa, com
atividade inflamatdria leve-
moderada

Pélipos inflamatorios

Nenhum risco (alto ou
intermedidrio)

CCR < 50 anos Historia familiar de 1° grau
de CCR > 50 anos
CCA (Cancer Council Doenca ativa RCU sem atividade Duas colonoscopias
of Australia); 2011 CEP inflamatoria ou Crohn anteriores, sem alteragéo
Histdria familiar de 1° grau de  afetando mais de 1/3 do endoscopica/histoldgica
CCR < 50 anos colon, sem fatores de risco
Estenose colonica alto

Multiplos pélipos inflamatérios
Micro cdlon
Displasia prévia

Historia familiar de 1° grau
de CCR > 50 anos

Tabela 2. Recomendacdes AGA para vigilancia de CCR nos pacientes com DIl

Momento e indicacao

da vigilancia

Frequéncia

Técnica

AGA (American 8 anos Cada 1-2 anos Mdltiplas biopsias na
Gastroenterological ~ RCU: todos os pacientes, ~ Apés 2 exames negativos: primeira vigilancia para
Association) independente da extensdo  1-3 anos estabelecer extenséo

DC: pacientes com pelo
menos 1/3 dos colons
afetados

Apos 20 anos de doenca: 1-2
anos, baseado em fatores de
risco

CEP: anual

Fatores de risco: Historia familiar
de 1° grau; atividade inflamatéria
endoscopica/histoldgica; micro
colon, estenoses ou multiplos
pélipos inflamatdrios, considerar
exames mais frequentes

inflamatdria microscopica.
Minimo de 33 fragmentos
Cromoendoscopia

com biopsias dirigidas

é recomendada, se

0 endoscopista tem
experiéncia
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A colonoscopia ¢ o método de escolha para rastreamento do CCR e displa-
sia nos pacientes com DII. Um estudo observacional retrospectivo mostrou
que areas de displasia foram detectadas aproximadamente duas vezes mais nos
pacientes submetidos a colonoscopia com aparelhos de alta definicdo quando
comparados aos exames realizados com aparelho convencional.”

Em relagdo a realiza¢do de biopsias, um estudo de Rubin et al. mostrou que
foram necessarias 33 biopsias aleatdrias para detectar displasia com 90% de
probabilidade e 64 biopsias para aumentar a probabilidade para 95%. Biopsias
adicionais e remogao endoscopica de qualquer pélipo ou lesdes de aparéncia
anormal também ¢ recomendada.®® Contudo, em uma analise retrospectiva de
11.772 biopsias em 466 colonoscopias em 167 pacientes ao longo de dez anos,
esta técnica (biopsias randomizadas/aleatdrias) teve um rendimento muito me-
nor na deteccdo de displasia em comparacdo com as biopsias dirigidas para
areas endoscopicamente suspeitas. Dois estudos retrospectivos demonstraram
que a displasia na DII ¢ visivel macroscopicamente em 72% a 77% dos pa-
cientes. Baseado em estudo retrospectivo a endoscopia de alta definigdo mos-
trou-se trés vezes mais propensa a detectar lesoes displasicas em comparagao
com a endoscopia convencional.”? Este mesmo estudo recomenda métodos
para aumentar a deteccdo das lesdes displasicas neste grupo de pacientes e faz
sugestoes quando estas nao sdo disponiveis, conforme o quadro 1:

Quadro 1. Métodos endoscopicos para deteccao de lesoes displasicas

Aumenta o niimero de lesoes displasicas detectadas:

e tilizacdo de colonoscopio de alta definicdo

e Realizagdo de cromoendoscopia com ressecgao ou biopsias das lesoes visiveis
e Realizagdo do método por endoscopista experiente

Se nao disponivel:

¢ Realizar pelo menos quatro biopsias a cada 10 cm de todos 0s seguimentos color-
retais

e Realizar biopsias dirigidas em lesdes visiveis, suspeitas

World J Gastrointest Endosct
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A cromoendoscopia associada ou ndo a magnificacdo de imagem tem sido
utilizada para a detec¢do de lesdes displasicas que provavelmente seriam
perdidas pela endoscopia de luz branca convencional. A aplicacdo de um
corante sobre a mucosa, geralmente o indigo carmine ou azul de metileno,
através de um cateter spray ou canal de instrumentacao do aparelho, realga o
relevo mucoso e permite uma avaliagdo mais detalhada da superficie. Uma
metanalise de seis estudos mostrou que o rendimento com cromoendoscopia
foi 7% maior que o da endoscopia de luz branca e um aumento agregado de
deteccdo de displasia de 44% (IC 95%: 28,6-59,1). A diferenga na detecgao
de lesdes displasicas planas foi 27% (IC 95%: 11,2-41,9).@

As biopsias aleatorias nao podem, portanto, ser suficientes na vigilancia
da displasia em pacientes com DII. E necessaria uma maior énfase no trei-
namento e familiarizacdo de gastroenterologistas com a técnica de cromo-
endoscopia, fundamental para uma vigilancia efetiva.!'” As vantagens e des-
vantagens da cromoendoscopia sdo listadas na tabela abaixo (Tabela 3).('D

Tabela 3. Vantagens e desvantagens do uso da cromoendoscopia no exame
de rastreamento do CRR em pacientes com DII"®

Cromoendoscopia Vantagens Desvantagens

o Modalidade mais sensivel para e |imitacdes na inflamagéo ativa da mucosa
detecgdo de displasia, mesmo com e Experiéncia necesséria: diagndstico em tempo
sistemas de alta definicéo real de lesGes suspeitas

e Possibilita diagnostico em tempo o Pré-requisito: excelente preparo intestinal
real e tratamento de e Tempo e custos adicionais
lesoes suspeitas e Medidas de resultados superiores para o

® Melhora a avaliagdo de toda a paciente

extensdo de uma lesdo displasica
e [ficiéncia também em coorte
de vida real

Embora a cromoendoscopia certamente detecte mais lesdes, ndo esta
claro se esse aumento de deteccao resultara em beneficio de morbidade
ou mortalidade de CCR. O simples fato de encontrar mais lesdes dis-
plasicas pode ndo ser a melhor medida de qualidade ou impacto clinico
de um método de vigilancia. Além disso, a natureza da displasia detec-
tada com a cromoendoscopia é desconhecida. Detecgdo de lesdes cujas
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consequéncias clinicas sdo incertas, pode levar a um aumento de colec-
tomias injustificadas e ansiedade, tanto em pacientes quanto gastroente-
rologistas. Isso também pode causar o fendmeno da migracao do estagio,
no qual a descoberta de lesdes de estagio inferior de pouca ou nenhuma
consequéncia clinica, leva a um tratamento em um grupo de pacientes
sem verdadeiro beneficio.*!?

As novas tecnologias endoscopicas de tratamento digital da imagem
ou da luz através de filtros Opticos visando a restrigdo da banda
eletromagnética do feixe luminoso (NBI, FICE e i-scan) tém como
objetivo o realce das estruturas mucosas e o melhor estudo dos vasos
superficiais e profundos da mucosa.!'® Dentre estes métodos de
cromoscopia digital, o NBI foi o unico avaliado at¢ o momento no
rastreamento de displasias em pacientes com DII, contudo, os estudos
randomizados realizados ndo mostraram maior sensibilidade desta
técnica em relacdo ao exame realizado com luz branca, tanto nos
aparelhos de alta defini¢do como convencionais.!*!9

Através de um cuidadoso exame colonoscopico com preparo intestinal
satisfatorio, o préximo passo ¢ uma descricdo adequada dos achados. A pa-
dronizacdo da linguagem ¢ fundamental na descri¢do das lesdes, permitin-
do uma avaliagdo morfologica mais adequada das mesmas e condutas mais
acertadas de acordo com cada tipo de lesdo. A classificagdo de Paris modifi-
cada ¢ a mais recomendada e as lesdes sdo divididas em displasia visivel e
invisivel dependendo se o fragmento de biopsia for de uma lesao visualizada
na colonoscopia ou proveniente de biopsias aleatdrias. A displasia visivel é
subdividida em polipoide e ndo polipoide, dependendo do tamanho de sua
protrusdo para o limen (> 2,5 mm - altura de uma pinga fechada). As des-
crigdes de lesdes visiveis também devem mencionar se sdo ulceradas e se as
bordas sao facilmente definidas.®

Um grupo internacional multidisciplinar publicou em 2015 o consenso
SCENIC (Surveillance for Colorectal Endoscopic Neoplasia Detection and
Management in Inflammatory Bowel Disease Patients: Consensus Recom-
mendations) com um conjunto de termos para os achados colonoscopicos na
vigilancia da DII (Tabela 4).19
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Estas descri¢des, modificadas da Classificagdo de Paris, incluiram a adi-
¢ao de termos para ulceragdo e borda da lesao. Foi acordado que os termos
lesdo ou massa associada a displasia (DALM), “adenoma-/ike” e “nao-a-
denoma-/ike” fossem abandonados. Endoscopicamente ressecavel refere-se
a lesdo com margens bem definidas e que parega ter sido completamente
removida na visdo macroscopica. Apos a resseccdo endoscopica, o exame
histologico do espécime ressecado tem que ser consistente com a remogao
completa da lesdo, e as amostras de biopsias tiradas da mucosa adjacente ao
local de ressecgdo devem ser livres de displasia.'

Tabela 4. Terminologia para os achados colonoscopicos, na vigilancia para
CCR, em pacientes com doenca inflamatoria intestinal (Classificacao de
Paris modificada)®

Termo Definicao

Displasia visivel |dentificada em biopsias dirigidas ou ressecada (colonoscopia)
e Polipoide Lesdo protrusa da mucosa para o limen > 2,5 mm
e Pediculada Insercdo na mucosa por um pediculo
o Séssil Sem pediculo. Toda a base é continua a mucosa
e Nao polipoide Sem protrusdo ou pequena (< 2,5 mm)
o Superficialmente elevada Protrusdo < 2,5 mm
e Plana Plana, sem protrusdo
e Deprimida Pelo menos parte da leséo abaixo do nivel da mucosa (depressao)

Descricoes gerais

e Ulcerada Ulceracdo (base deprimida e fibrina)
e Bordas
e Definidas Bordas distinguiveis da mucosa adjacente
¢ Indefinidas Bordas néo distinguiveis da mucosa adjacente
Displasia Invisivel Identificada em biopsias aleatérias/randomizadas, sem visualizagéo de leséo

O manejo da displasia na DII ¢ baseado na probabilidade para maligni-
dade subjacente e no risco de progressdo futura para malignidade. Quando
os pacientes tém biopsias mostrando displasia de alto grau (HGD), seu ris-
co de doenga maligna invasiva ¢ alto (> 40%) e ha pouco debate sobre a



Eloa Marussi Morsoletto e Heinrich Bender Kohnert Seidler
Idblan Albuguerque e Marcia Henriques de Magalhdes Costa

gravidade desta situagdo. No entanto, em pacientes com displasia de baixo
grau (LGD), o risco de HGD ou cancer varia entre 10% a 50%. Ha uma
diferenca minima de valor preditivo da displasia entre pacientes com DC e
RCU, contudo a presenga de displasia sincronica em pacientes com DC e
CCR ¢ muito frequente. No entanto, em pacientes com CD sem CCR, apenas
2% dos espécimes de colectomia mostraram displasia.!”

Lesdes que sdo endoscopicamente visiveis e bem delimitadas, indepen-
dentemente da sua localizagdo e grau de displasia ou se existe ou ndo en-
volvimento por colite, devem ser ressecadas endoscopicamente por endos-
copista experiente e biopsias devem ser tomadas da mucosa circunjacente.
Diretriz da ASGE (American Society for Gastrointestinal Endoscopy), reco-
menda tatuagem do local e documentagao fotografica das lesdes ressecadas.
A possibilidade de uma colectomia deve ser discutida com o paciente se a
lesdo excisada exibir HGD. No caso da resseccao ser completa e confirmada
através do exame anatomopatoldgico sem evidéncia de displasia na mucosa
adjacente ou em outros lugares no célon, a recomendagdo ¢ de acompanha-
mento endoscopico proximo. Se as condigdes descritas nao forem encontra-
das, o tratamento recomendado é a colectomia total.

A presenca de displasia ndo visivel endoscopicamente deve ser confirmada
por um segundo patologista, apds cromoendoscopia realizada por endosco-
pista experiente. Se confirmado, o manejo dependera do grau de displasia.
Com relagdo a este manejo, a qualidade das evidéncias nas recomendagdes ¢
muito baixa. As diretrizes da ECCO, ASGE e o consenso SCENIC, indicam
repetir a colonoscopia com cromoscopia, independente do grau de displasia,
para confirmar que ndo existe lesdo endoscopicamente visivel e realizacdo de
biopsias aleatorias para descartar a ocorréncia de displasia sincronica. No caso
da deteccdo de lesdao endoscopicamente visivel com este outro exame e ausén-
cia de displasia em outros lugares, a ressec¢do endoscopica esta recomendada.

As HGD ou adenocarcinoma ndo visiveis endoscopicamente tém indi-
cagdo de colectomias, ja o0 manejo de LGD invisivel deve ser acordado de
forma multidisciplinar e com o paciente, sendo a colectomia ou o segui-
mento endoscopico anual, opgdes possiveis. Mas, se esta LGD nao visivel
for detectada em um segundo exame com cromoendoscopia e realizado por
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especialista, o grau de concordancia entre as diretrizes ¢ menor. Ha reco-
mendagdo de decisao multidisciplinar e discussdo com o paciente, sendo a
colectomia a melhor opgdo no caso da LGD ser multifocal.

Em relacdo a abordagem das lesdes displasicas, de acordo com sua lo-
calizagdo em areas afetadas por colite ou ndo, o consenso recomenda que
quando em areas de mucosa ndo afetada por colite o tratamento seja igual
ao adenoma esporadico. As lesdes presentes em areas de inflamagao (atual
ou anterior) também devem ser ressecadas endoscopicamente e na ausén-
cia de displasia na mucosa circunjacente, o seguimento deve ser proximo.
Nestes casos, a ECCO recomenda nova colonoscopia em trés meses e,
se ndo ha displasia, o seguimento endoscopico passa a ser anual, de pre-
feréncia com cromoendoscopia. J& a ASGE recomenda novo exame no
intervalo de um a seis meses e posterior monitoramento anual. O consenso
SCENIC distingue entre as lesdes polipoides e ndo polipoides. Para as le-
soes polipoides, sésseis, grandes e retiradas em fragmentos, o seguimento
sugerido ¢ entre trés e seis meses e depois anual. Para os p6élipos menores,
excisados em bloco, a recomendacao ¢ de acompanhamento anual. Nas
lesdes displasicas nao polipoides o monitoramento recomendado ¢ de trés
a seis meses (o0 risco de CCR ¢ maior e mais dificil garantir que a excisao
foi completa).®”

No caso em questdo, a displasia de alto grau demonstrada em exame co-
lonoscopico apds 5 anos do diagnodstico da RCU (se considerarmos inicio de
sintomas, seria 8 anos) confirma o que alguns autores sugerem de que um
percentual de pacientes desenvolvem displasia e até mesmo cancer colorre-
tal mais precocemente, colocando em cheque a maioria dos guidelines que
recomendam inicio dos exames de vigilancia de 8 a 10 anos apds o diagnos-
tico da DII colorretal.

Também podemos colocar em questdo se com exames mostrando ati-
vidade inflamatoria endoscopica leve/moderada e com o conhecimento
de que a inflamacdo endoscopica e histologica prolongada ¢ um fator de
alto risco para cancer colorretal, se este paciente ndo tinha a indicagdo de
otimizacao da medica¢do, com uso de imunossupressor na tentativa de
cicatrizagdo da mucosa.
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Com relagdo ao exame que confirmou a displasia de alto grau, em
area estenosada de juncdo retossigmoideana, ja se impunha a indicagao
de colectomia.

Portanto, ¢ irrelevante a conduta tomada com relagdo a lesdo endoscdpica
descrita em célon descendente. Como aprendizado, talvez fosse interessante
lembrar que estudos demonstram que a displasia ¢ mais comum nas regioes
distais (sigmoide e reto), comparadas com outras areas. Talvez este paciente
poderia ter se beneficiado, se no exame anterior, biopsias adicionais tives-
sem sido realizadas nestas areas.

Comentarios do patologista

Inicialmente existe grande dificuldade no estabelecimento do diag-
noéstico de displasia associada a DII. A propria atividade da doenga pode
dificultar esse diagnostico. Mesmo patologistas experientes podem ter
dificuldades em diferenciar displasia de reacdo epitelial em um processo
inflamatério.!"® O fundamento para entender essa dificuldade reside no fato
de que nos dois processos ocorrem as mesmas alteragdes basicas do revesti-
mento epitelial: distor¢ao da arquitetura, proliferacdo e perda da maturagao
celular. Nesse caso, a neoplasia, surge em um contexto de alteragdo tecidu-
al pela colite, ndo havendo um contraste com mucosa normal para compa-
ra¢do, e o proprio tumor encontra-se infiltrado por células inflamatérias."
Enquanto as alteragdes teciduais na neoplasia sdo determinadas pelo cres-
cimento autdnomo do tecido; a distor¢do da arquitetura, a proliferagao epi-
telial e a perda da maturagdo celular ocorrem na colite como parte do pro-
cesso de reparo tecidual a lesdo epitelial persistente. Desse modo, sendo
possivel controlar a atividade inflamatoria e assim interromper o processo
de lesdo tecidual, a mucosa encontraria oportunidade de cicatrizagdo, com
restauragdo (variavel) da organizagdo arquitetural, diminui¢do da proli-
feracdo celular e maturagdo celular. Nesse novo contexto o tecido ndo
neopldsico ndo apresentaria mais as alteragdes morfoldgicas similares a
neoplasia, formando, assim, contraste com a mucosa de fundo; aumentan-
do a probabilidade de um diagndstico correto.
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O encaminhamento das imagens endoscopicas, laudos e de uma boa his-
toria auxiliam bastante em um diagnostico anatomopatoldgico mais preciso.
A contextualiza¢ao dos achados histologicos ¢ fundamental ndo apenas para
o diagnostico de displasia, mas também para o diagndstico diferencial de
neoplasia associada a colite e neoplasia esporadica. As informagdes clini-
cas mais importantes sdo o tempo de doenga e a extensdo maxima da mes-
ma (em qualquer momento, ¢ ndo apenas no momento atual).?” Também ¢
importante relacionar os achados histologicos com o aspecto macroscopico
da mucosa. Lesdes que reproduzem os padroes classificados por Borrmann
favorecem neoplasias malignas de origem epitelial avangadas, e neoplasias
associadas a colite podem nao reproduzir o aspecto macroscopico de neopla-
sias esporadicas. A presencga de estenoses no colon deve levantar a suspeita
de neoplasias, mas podem ocorrer por outras doengas ndo neoplasicas, como
tuberculose, pos-isquemia ou mesmo como consequéncia de uma doenca de
Crohn previamente diagnosticada como RCUL"® Também ¢ fundamental a
contextualizacdo da lesdo com os achados da mucosa adjacente para o diag-
nostico diferencial entre neoplasia esporadica e associada a colite.

E importante compreender que o contexto de desenvolvimento molecular
das neoplasias associadas a DII e esporadica sdo diferentes e isso influencia
o0 padrao de desenvolvimento morfologico das lesdes. A maioria das neopla-
sias esporadicas apresenta como primeira alteragdo molecular a mutagao do
gene APC, ligado ao controle de proliferacdo celular e desenvolvimento de
novas estruturas tubulares. Como consequéncia, ocorre nova formagao de
tecido atipico com desenvolvimento de massa solida e expressdo macros-
copica em forma de pdlipo, em um contexto de mucosa adjacente morfolo-
gicamente normal. Apds uma sequéncia de alteragdes genéticas e acumulo
de mutagdes, a ultima mutacao seria do gene p53, conferindo capacidade de
movimentagdo e invasdo ao tecido neoplasico, caracterizando o comporta-
mento maligno.?!-??

No caso da neoplasia associada a colite, a mutacdo do p53 € uma das pri-
meiras a ocorrer, enquanto a mutagdo do APC é uma das tltimas.*® Como
consequéncia, o tecido neoplasico apresenta crescimento inicialmente plano,
com tendéncia a comportamento invasivo em uma fase precoce e formacao
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de massa apenas tardiamente, em um contexto de mucosa atipica adjacente
(dai o termo antigo de lesdo ou massa associada a displasia (DALM); fre-
quentemente traduzindo de modo equivocado como displasia associada a
lesdo ou massa, que ndo estabelece a relagdo correta dos fatores).

Considerando que a caracterizagdo da neoplasia esta associada a co-
lite, ¢ importante diferenciar essa neoplasia da esporadica, ndo apenas
pelo comportamento da neoplasia em si, mas porque ela também funciona
como marcador de que existe um risco aumentado para desenvolvimento
de cancer no intestino como um todo. Para isso, pelas razdes expostas
acima, além da biopsia da lesdo ¢ importante colher amostras da mucosa
adjacente para contextualizar o surgimento da lesdo, acondicionando essas
amostras em frascos separados e propriamente identificados. Também ¢
importante amostrar a mucosa distante para confirmar o diagnostico da
colite e definir atividade inflamatoria.®

Em relagdo ao caso, podemos concluir que a neoplasia associada a
colite constitui achado incomum na pratica didria em um laboratdrio de
anatomia patoldgica. Ainda assim, sua identificacdo e correta caracteri-
zacdo sdo de fundamental importancia ndo apenas pela abordagem da le-
sdo propriamente dita, mas também pela representacdo do seu significa-
do biolodgico: essas neoplasias funcionam como marcadores de potencial
aumentado de desenvolvimento de neoplasias sincronicas e metacronicas
em todo intestino. O caso atual ¢ representativo de um paciente com risco
maior de desenvolvimento de tal neoplasia, apresentando lesdo inflama-
toria extensa (pancolite) e historia relativamente longa (~ 8 anos nes-
te caso). A contextualizacdo das alteragdes histologicas com os achados
endoscopicos também ¢ exemplar: estenose constitui alteragdo incomum
da RCUI em si, devendo sempre ser considerada e investigada a hipdte-
se de neoplasia; alteracdes reativas do epitélio a inflama¢do podem ser
facilmente confundidas com displasia de baixo grau, sendo importante a
informacdo sobre o aspecto macroscopico da lesdo (0-Ila) e o momento
da biopsia (idealmente sem atividade inflamatoria). A sequéncia de alte-
racdes moleculares na neoplasia associada a colite ¢ distinta daquela en-
contrada na neoplasia esporadica, conferindo um processo de desenvolvi-
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mento morfologico também diferente. Desse modo, o achado de displasia
de alto grau em area de estenose pode ser na verdade a porgao superficial
de uma neoplasia maligna invadindo a parede. O diagndstico de neoplasia
associada a colite representa um grande desafio para o patologista, tanto
pela dificuldade técnica como pela representagao do seu significado para
uma abordagem global do paciente; desse modo o trabalho conjunto com
o clinico e endoscopista ¢ fundamental para aumentar a acuracia e proba-
bilidade desse diagndstico.

Comentarios do cirurgiao

A resseccdo cirurgica ¢ recomendada apds confirmagdo do diagnosti-
co de displasia de alto grau (DAG) por dois patologistas com experiéncia
em DIL.?*? A conduta cirargica padrao ¢é a retocolectomia total com anasto-
mose da bolsa ileal ao canal anal. As outras opg¢des sdo a proctocolectomia
total ¢ ileostomia terminal, colectomia total e ileorreto anastomose ou até
mesmo uma colectomia segmentar.*?? Atualmente, na pratica clinica ¢ fre-
quente a discussdo sobre a extensao da resseccdo cirurgica, que ¢ determina-
da principalmente por fatores inerentes as condigdes fisicas do paciente, tais
como idade, comorbidades e fungdo anorretal 227

No caso apresentado acima, do ponto de vista cirirgico, a opcao de trata-
mento mais adequada ¢ retossigmoidectomia anterior. Tal procedimento jus-
tifica-se em fung¢do da idade do paciente associado a alta probabilidade de se
tratar de um cancer colorretal, o que neste caso ndo justificaria uma cirurgia
de maior porte. Ainda ¢ importante lembrar que o passado de radioterapia
para cancer de prostata além de ser um fator de risco para o CCR, dificulta a
abordagem cirurgica do paciente, por conta da fibrose residual que dificulta
a mobilizacdo do reto.

Nao apenas os avangos terapéuticos, mas também o aprimoramento diag-
nostico de displasia através da colonoscopia com cromoscopia, podem de-
terminar uma redugdo da incidéncia do cancer colorretal associado a DIT.?®
Porém, estes fatores nao justificam a mudanga de conduta mas a possibilida-
de de ampliar a indicagdo de cirurgias com a preservacao do reto.
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Continuidade do caso

O paciente do caso em questdo apresentava ainda outras comorbidades
como policitemia vera determinando trombose do ramo esquerdo da veia
porta com importante hipertensao portal e circulacdo colateral intra-abdo-
minal, além de insuficiéncia renal estagio III. Devido a idade do paciente e
as importantes comorbidades que determinavam um alto risco cirtirgico, o
caso foi discutido com a equipe multidisciplinar, envolvendo a cirurgia, a
oncologia e a familia que optou pela ndo abordagem cirurgica da lesdo. No
acompanhamento o paciente evoluiu com outras areas de displasia no célon,
metastase Ossea e faleceu no inicio de 2017.

Mensagens importantes

e Pacientes com DIl colonica tem risco aumentado de CCR.

e 0 inicio do rastreamento é apds 8 anos de doenca ou de acordo com os fatores de risco
individuais.

¢ (O método de escolha para rastreamento de displasias e CCR na DIl é a colonoscopia.

e A colonoscopia de alta definicdo é recomendada em detrimento a convencional.

¢ Quando utilizado aparelho convencional, a cromoendoscopia é recomendada.

¢ No caso dos aparelhos de alta definicdo, a cromoendoscopia € sugerida.

e A cromoscopia digital (NBI) ndo € sugerida.

e Biopsias dirigidas sdo preferenciais as aleatorias nos exames com aparelho de alta definicao.

e Apods remogdo completa de lesdo displasica polipoide com mucosa circunjacente livre, a
vigilancia endoscopica é recomendada em detrimento da colectomia.

e Ap6s remocgao completa de lesdo displasica ndo-polipoide visivel e sem lesdo circunjacente,
a vigilancia endoscopica é sugerida em detrimento da colectomia, contudo deve ser mais
préxima e cuidadosa.

¢ No caso de displasia ndo-visivel confirmada por patologista experiente, nova colonoscopia
com aparelho de alta definicdo e cromoscopia, em Centro de Referéncia, € recomendada

e Uma histdria detalhada do paciente, uma descricdo precisa das lesdes e o encaminhamento
adequado do material colhido ao patologista sdo essenciais para o diagnostico de displasia e a
diferenciacdo entre displasia associada a DIl e lesdo esporadica.

e A atividade de doenca pode dificultar o diagndstico anatomopatoldgico de displasia.

¢ Quando indicada cirurgia, a conduta padrdo é a retocolectomia total com bolsa ileoanal,
contudo outras técnicas e abordagens podem ser realizadas de acordo com o risco cirdrgico
e caracteristica de cada paciente.
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Capitulo 5

Caso clinico - Saude da mulher:
infeccao pelo HPV

Cyrla Zaltman ¢ Leonardo Gampbell ¢ Mauro Baffuto

Introducao

s Doengas Inflamatorias Intestinais (DIIs) estdo gradativamente

aumentando em incidéncia e prevaléncia nos paises em

desenvolvimento. Acomete principalmente individuos jovens em
fase reprodutiva com igual propor¢do entre os sexos. Com a introdu¢do cada
vez mais frequente de medicamentos imunossupressores e terapia biologica
no arsenal terapéutico das DIIs, o surgimento de infeccdes oportunistas e
neoplasias extra intestinais tém sido alvo de interesse pelos especialistas em
DIIs. Neste capitulo vamos abordar a relagdo entre DII, infec¢ao pelo HPV
e neoplasia da cérvix uterina.

Caso clinico

Mulher de 25 anos, solteira, natural do RJ, atualmente desempregada
(ex-doméstica) sabe ter Doenga de Crohn coldnica penetrante (perianal)
ha cerca de 5 anos. Em 2012 foi detectada fistula complexa pela
ressonancia magnética de assoalho pélvico e submetida a fistulectomia
com colocagdo de sedenho. Permaneceu em uso de mesalazina
2,4 gd VO e somente ha cerca de 3 anos foi iniciada comboterapia
(azatioprina na dose de 2,5 mg/Kg/d VO associada a adalimumabe

GEDIIB

Grupo de Estudos da Doenca
Inflamatéria Intestinal do Brasil
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40 mg 14/14 dias). Atualmente, paciente em remissdo clinica e
endoscopica. Nega outras doencas ou uso de outros medicamentos.
Ela relata ser ex-tabagista de 2 magos cigarros/dia (suspenso ha 2 meses)
e faz uso de anticoncepcional hd 7 anos. Relata que gosta de namorar
€ nem sempre usa preservativo, estando atualmente sem companheiro.
Relata visitas regulares anuais ao dermatologista e oftalmologista.
Realizou preventivo neste ano sendo detectada na citologia cervical a
presenca de HPV sorotipo 16, sem presenca de displasia.

Comentarios do ginecologista

A infec¢do pelo papiloma virus humano (HPV) ¢ a infeccdo
sexualmente transmissivel mais comum no Brasil. Sua prevaléncia no
colo uterino de mulheres brasileiras varia de 13,7 a 54,3%, sendo 10 a
24,5% quando ha citologia normal.). Ha mais de 100 tipos de HPV,
sendo que mais de 40 podem ser transmitidos durante o coito, e mais da
metade dosindividuos sexualmente ativos sao infectados com pelomenosum
tipo de HPV durante a vida. Os tipos sexualmente transmissiveis
sdo subdivididos em “alto” e “baixo” risco pela sua oncogenicidade.
Os tipos de baixo risco podem evoluir para displasia cervical ou
verrugas genitais. Os tipos de alto risco (como o 16 ¢ o 18) podem
causar displasia e cancer, particularmente do colo uterino e também anal.
Um tipo de HPV de alto risco ¢ detectado em praticamente 99% dos casos
de cancer do colo uterino, e mais de 70% dos casos em todo o mundo sdo
causados pelos tipos 16 e 18. O HPV de alto risco também ¢ responsavel
por aproximadamente 90% dos canceres anais. Além dessas neoplasias,
o HPV de alto risco pode causar outros canceres, como os de orofaringe,
vulva, vagina e pénis.""? No Brasil, o cancer do colo uterino ¢ o segundo
cancer em mulheres, apds o cancer de mama (excluindo o cancer de pele
ndo-melanoma), com 16.340 novos casos em 2016, uma incidéncia de
15,85/100.000 habitantes.®> Na figura 1 estdo resumidos os fatores de
risco para o desenvolvimento de displasia e, em ultimo caso, do cancer
de colo uterino.



Cyrla Zaltman e Leonardo Campbell ¢ Mauro Baffuto

Figura 1. Fatores de risco para o cancer de colo uterino

Fatores de risco para o cancer de colo uterino

Infeccdo pelo virus HPV oncogénico* Uso prolongado de ACOs

Tabagismo* Multiparidade

Imunodepressao* Primigestas jovens (< 17 anos)

Infeccdo por Chlamydia trachomatis ~ Status socioecondmico

Dieta pobre em frutas e legumes Dietilestilbestrol (DES)

Sobrepeso Historico familiar

*Fatores de risco mais relevantes para o cancer de colo uterino.
ACOs: anticoncepcionais orais
Fonte: ACS - American Cancer Society.

HPVY na mulher com DIl

A infec¢do por HPV na mulher imunocompetente geralmente é tran-
sitoria e assintomatica. Aproximadamente 75% das infec¢des sdo elimi-
nadas sem qualquer tratamento em até um ano, e 90% em até 2 anos. Ha,
entretanto, casos de persisténcia devido a fatores como o tipo viral, inte-
racdo virus-hospedeiro, além de idade, paridade, tabagismo, anticoncep-
¢do hormonal e imunossupressao. A persisténcia viral leva, a longo pra-
zo, a displasia cervical que pode progredir para o cancer do colo uterino.
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Pacientes com HIV e transplantadas tém sabidamente maior taxa de persis-
téncia da infecgdo viral, e maior incidéncia de neoplasia cervical. Estudos
sobre doenga inflamatoria intestinal (DII) e lesdes do colo uterino induzi-
das por HPV divergem sobre uma possivel associacdo devido a alteracdes
imunoldgicas subjacentes ou por uso de drogas imunossupressoras, que
poderiam diminuir a capacidade da paciente eliminar a infec¢do, aumen-
tando o risco de neoplasia. Os achados sdo conflitantes.*®
Anormalidades do esfregago cérvico-vaginal (Papanicolau) em mulhe-
res com DII foram descritas por Kane et al, com uma incidéncia superior a
do grupo controle (42,5% vs. 7%) (P < 0,001). O risco do exame de esfre-
gaco vaginal ser anormal (Papanicolau) foi 50% maior entre os pacientes
que utilizavam imunomoduladores comparado ao das pacientes que nao os
utilizavam (OR = 1,5; IC 95%, 1,2-7,1). E importante notar que todas as
lesdes de alto risco detectadas neste estudo eram HPV relacionadas.®

Rastreamento

O rastreamento para o cancer de colo uterino deve ser estimulado em
pacientes com DII, especialmente nas imunossuprimidas, mesmo apds a va-
cina, pois nao ha protecdo contra todos os tipos causadores de neoplasia
cervical.® O Ministério da Saude do Brasil, o Colégio Americano de Gine-
cologia e Obstetricia (ACOG) e o ECCO recomendam que mulheres imu-
nossuprimidas fagam exames de rastreamento para o cancer do colo uterino
a cada 6 meses no primeiro ano de imunossupressao e apds anualmente. Essa
recomendagdo tem nivel de evidéncia alto (A).G>9

A displasia cervical grave leva em média 10 anos para evoluir para o can-
cer, o que justifica o rastreamento. Ainda nao ha a recomendacao da utilizagao
de testes para HPV no rastreamento de pacientes imunocomprometidas.®>#

O teste para detec¢ao do HPV pode ser realizado através da coleta de se-
crecdo cervical e analise por captura hibrida ou reacdo de cadeia de polime-
rase, sendo capaz de detectar infeccdo atual. A maioria se restringe aos tipos
de HPV potencialmente oncogénicos, € a genotipagem inclui uma variedade
maior, com virus ndo oncogénicos, dependendo do kit selecionado.®#!1%1D
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Estratégia terapéutica ginecoldgica

Nao existem agentes antivirais para o tratamento ou erradicacdo da infec-
¢ao pelo HPV, portanto o tratamento ocorrera para as lesdes decorrentes do
virus. Na figura 2 estdo resumidas as condutas gerais ginecoldgicas por grau
de displasia e para o cancer do cole uterino relacionados ao HPV.

Figura 2. Estratégia terapéutica para displasia e cancer cervical - linhas gerais:*

Estratégia terapéutica para displasia e cancer cervical - linhas gerais:*

Displasia leve (lesdo intra-epitelial de baixo grau ou NIC I)*

Conduta expectante
Teste para HPV: Sim, especialmente se > 30 anos.

Geralmente regride em até Encaminhar para colposcopia se

18 meses.* > 25 anos.

Conduta expectante até os 24 anos. Colposcopia e biopsia em casos
persistentes.

Displasia grave (lesdo intra-epitelial de alto grau ou NICII/IIl*

Tratamento excisional local (Conizacéo)
Teste para HPV: Aps o procedimento e para avaliar risco de recorréncia.

Encaminhar para colposcopia e biopsia. Conizagao por CAF, laser

ou histuri (cone classico).
Confirmacéo histolégica = Seguimento por 1 (margens -)
tratamento excisional.* a2 anos (margens +).

Cancer de colo uterino

Tratamento excisional local, cirurgia radical ou quimioirradiacao
Teste para HPV: ndo esta indicado.

Encaminhar para colposcopia e biopsia. Localmente avangados: Quimioirradiagdo, cirurgia em
Fazer confirmagdo histolégica e casos selecionados.

estadiamento clinico.

Iniciais: Geralmente tratados com cirurgia.” Avangados: Quimioirradiacéo, radioterapia, paliacao.

* “Lesdo de baixo” ou “alto grau”: padrdo em laudos citopatoldgicos; “neoplasia intra-epitelial”: padrdo em
laudos histopatoldgicos; preservacéo da fertilidade: nas displasias geralmente possivel.

No cancer inicial, em casos selecionados.

# Para condutas detalhadas, consultar as fontes:

- Diretrizes brasileiras para o rastreamento do cancer do colo do ttero (INCA).

- American Society for Colposcopy and Cervical Pathology (ASCCP) guidelines.
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Comentarios do gastroenterologista

Rungoe et al. conduziram um estudo populacional envolvendo 27.408
pacientes dinamarqueses, onde foi demonstrado maior risco de displasia e
cancer cervical nos pacientes com doenca de Crohn (DC); o aumento foi de
26% para displasia leve, 28% para displasia grave, e 53% para cancer (RT
1,53, 1C 95%, 1,04-2,27). Nas pacientes com DC e em uso de anticoncepcio-
nais, este risco de displasia foi 2% maior.!'”

Nos pacientes com retocolite ulcerativa (RCU), o aumento foi de 12% a
15% para displasia, ndo havendo maior risco para cancer. Estes autores de-
monstraram que o risco aumentado de neoplasia cervical era independente
da exposicdo a tiopurina, sugerindo que a doenca isoladamente possa estar
associada a esse maior risco.!'”

Metanalise recente envolvendo um total de 77.116 pacientes com DII
sugeriu aumento de risco de displasia cervical uterina de alto grau e cancer
cervical nos pacientes em uso de imunossupressores, quando comparado ao
da populagdo em geral (OR= 1,34 [IC 95% 1,23-1,46]).1%

Na literatura verifica-se que o uso de tiopurinas estd associado ao
maior risco de cancer da cérvix uterina relacionado ao HPV em mu-
lheres transplantadas. Entretanto, se o emprego destes medicamentos
em pacientes com DII pode ser um fator independente para o desen-
volvimento de anormalidades cervicais relacionadas ao HPV, ainda
¢ controverso.!*!¥

O risco aumentado de displasia cervical relacionado a infec¢ao pelo HPV
em pacientes com DII imunossuprimidas, quando utilizada a azatioprina,
poderia ser justificada pelo aumento do risco de dano celular ocasionado
pelo virus.5'*1% Em relagdo ao uso de metotrexato, ndo existem dados na
literatura, podendo ser uma opgao terapéutica interessante.

No que se refere a estratégia terapéutica, a presenca de infeccao pelo
HPV em paciente com DII, passada ou atual, como ocorre no caso em dis-
cussdo, ndo contraindica o uso de imunomoduladores (IMM), embora em
pacientes com verrugas cutaneas extensas e ou condilomas, sua ndo prescri-
¢do ou suspensdo devam ser consideradas.!”
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O risco estimado de pacientes com DII em uso de bioldgicos anti-TNFs
desenvolverem cancer da cérvix uterina ndo ¢ possivel ser determinado de-
vido a escassez de trabalhos com amostras significativas de pacientes. En-
tretanto, ndo existem evidéncias até o0 momento de que a terapia bioldgica
aumente o risco de persisténcia da infeccao pelo HPV, relacione-se com o
desenvolvimento de displasia ou cancer relacionados ao HPV.(!'® Ainda néo
existem dados na literatura sobre o uso de outros bioldgicos recentemente
introduzidos no arsenal terapéutico para DII no Brasil, como ustequinumabe
e vedolizumabe,

Portanto, recomenda-se que mulheres com DII sejam precocemente
identificadas e acompanhadas com regularidade sob o ponto de vista gi-
necologico, especialmente se em uso de tiopurinas e/ou apresentarem fa-
tores de risco para o desenvolvimento de displasia e neoplasia de colo
uterino, como a infecgdo pelo HPV, tabagismo atual, idade ao diagndstico
inferior a 20 anos, DII extensa e exposi¢do a mais de 10 prescri¢cdes de
contraceptivos orais.!”:!®

Comentarios do ginecologista

Prevencao

O planejamento familiar, orientacdo sobre praticas sexuais e o aconselha-
mento de parceiros deve ser individualizado e discutido com a paciente a luz do
fato de ser uma infec¢do geralmente indcua em pacientes imunocompetentes.

O tabagismo deve ser suspenso, pois sua associagdo com a imunossupres-
sdo, e ndo apenas o diagnostico de DII, ¢ causa de aumento importante no
risco de displasia cervical.®?

A troca de uso de anticoncepcional por implantagdo de dispositivo in-
trauterino pode ser uma alternativa que ndo implica em risco aumentado de
persisténcia da infec¢ao viral ou ocorréncia de displasia.

Imunizagao
Pela alta taxa de imunossupressao, mulheres com DII tém indicagao
para imunizagdo contra o HPV. Por ser uma infec¢do limitada ao epitélio,
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o HPV demora para ser detectado pelo sistema imune. Isso causa infec-
¢oOes persistentes e limita o uso de testes diagnosticos baseados em anti-
corpos. Um estudo publicado por Carter ef al. em 2000 mostrou que 54 a
69% das pacientes com HPV (Tipos 6, 16 ou 18) tinham anticorpos de-
tectaveis. A vacinacao esta recomendada para todas as mulheres com DII,
prontamente quando do diagnéstico, dos 9 aos 26 anos, independente do
historico de relagdo sexual, infecgdo ou ndo pelo HPV, displasia cervical
ou imunossupressao.©!°-21

O antigeno das vacinas atualmente disponiveis é uma proteina L1
do capsideo viral, ndo causa infec¢cdo e pode ser inoculado em pacien-
tes imunossuprimidas. Nao ¢ recomendado vacinar gestantes. Lu et al.
publicaram em 2000 um estudo com 30 mulheres com DII, imunossu-
primidas, vacinadas contra o HPV. Mais de 90% desenvolveram anti-
corpos para os 4 tipos virais em niveis comparaveis aos de controles
imunocompetentes.?*2!

As vacinas atualmente disponiveis sdo a bivalente (Tipos 16 e 18)
¢ a quadrivalente (Tipos 6, 11, 16 e 18). A vacina polivalente (Tipos 6,
11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 e 58), ainda ndo disponivel no Brasil, tem o
mesmo perfil imunogénico, com ampliagdo dos tipos virais cobertos e ja
esta aprovada em muitos paises.?? A figura 1 detalha o esquema vacinal
atual no Brasil.
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Figura 3. Vacinacao contra o HPV*

Vacinacao contra o HPV*

Esquema anterior

2 doses com intervalo de 6 meses para meninas de 9 a 13 anos

3 doses com intervalo de dois e seis meses para mulheres com HIV entre 9 e
26 anos

Esquema 2017

2 doses com intervalo de 6 meses para meninas de 9 a 14 anos

3 doses com intervalo de dois e seis meses para mulheres
com HIV entre 9 e 26 anos

2 doses com intervalo de 6 meses para meninos de 2 a 13 anos

3 doses com intervalo de dois € seis meses para homens
com HIV entre 9 e 26 anos

Fonte: Ministério da Satide, Brasil
*A vacina disponivel no SUS é a quadrivalente

Continuidade do caso

Paciente vem em acompanhamento ginecoldgico regular anual sem evo-
luir com displasia ou cancer da cérvix uterina. Foi iniciada imunizagdo com
vacina anti-HPV quadrivalente e discutidas as questdes de sexo desprotegi-
do e orientada para troca do método de contracep¢do, ou seja, suspender o
uso de medicamento anticoncepcional e implantar o DIU.
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Mensagens importantes

* O HPV ¢ a causa mais frequente de displasia e cancer de colo uterino.

+ O tratamento deve ser realizado para as lesdes decorrentes da infecgao pelo HPV, e ndo
para infecg@o viral, independentemente do tipo viral.

» Nao ha contraindicagdes ao uso de tiopurinas em pacientes infectadas pelo HPV (atual
ou passada), exceto na presenga de verrugas cutineas extensas/condilomas.

* A terapia biologica pode ser utilizada na infecgdo pelo HPV com ou sem displasia.

* O exame preventivo deve ser regular em mulheres imunossuprimidas, mesmo apos
imunizagao.

* A imunizagdo contra HPV estd indicada, para homens e mulheres, mesmo que
imunossuprimidas, de acordo com as regras de imunizagdo locais.
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a atualidade, o tratamento clinico medicamentoso da doenca de

Crohn (DC) ¢ realizado fundamentalmente através de drogas de

efeito imunossupressor. As principais representantes estdo de-
monstradas no quadro abaixo. Observa-se que existem aquelas drogas que
sdo classificadas originalmente como imunossupressores, como a azatio-
prina/6-mercaptopurina (AZA/6-MP), metotrexato (MTX) e tacrolimo
(TCR) e os agentes biologicos. Estes se dividem em trés grupos de acordo
com seu mecanismo de acdo (anti-TNF, anti-integrina e anti-interleuci-
na), tendo como representantes infliximabe (IFX), adalimumabe (ADA),
certolizumabe pegol (CZP), vedolizumabe (VDZ) ¢ ustequinumabe (UTQ).)

Principais medicamentos no tratamento da DC:

Imunossupressores Azatioprina

Metotrexato

Tacrolimo
Biologicos anti-TNF Infliximabe
Adalimumabe

Certolizumabe pegol

Bioldgico anti-integrina Vedolizumabe

Bioldgico anti-interleucina Ustequinumabe

Diante da necessidade do envolvimento de imunossupressdo me-
dicamentosa para a maioria dos pacientes com DC, surgiu uma natural
preocupacdo quanto a associacdao da terapia com o desenvolvimento de
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cancer, conforme ja foi observado através do uso de AZA/6-MP emrelagdo a
alguns tipos de linfoma.?®

Apresentamos aqui um caso clinico que envolve uma discussdo sobre os
riscos da terapia medicamentosa na DC para neoplasias de pele.

Caso clinico

Em 2012, uma paciente de 60 anos procurou o ambulatério de
Gastroenterologia referindo dor pds-prandial didria de grau moderado no
QID do abdome iniciada aproximadamente um ano antes. Neste mesmo pe-
riodo apresentava pelo menos quatro a cinco episodios semanais de diar-
reia pastosa ndo sanguinolenta e havia perdido 5 kg. Em sua investigagdo
diagnostica naquele mesmo ano, foi identificada uma ileite ulcerada que se
estendia até aproximadamente 10-15 cm da vélvula ileocecal (VIC), além de
leve deformidade da VIC com erosoes e ulceragdes rasas em ceco. O restan-
te do colon e o reto eram normais (Figuras 1 e 2).

Figura 1. ileo terminal
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Figura 2. Ceco e valvula ileocecal

A histopatologia demonstrou um processo inflamatdrio cronico restrito
aos segmentos acima, com microabscessos de cripta, distor¢do arquitetural
glandular, linfoplasmocitose basal e granulomas epitelioides.

Uma vez concluido o diagnostico de DC, a proposta inicial foi seguir uma te-
rapia escalonada ou step-up através da combinacdo de prednisona 40 mg ao dia
com desmame de 5 mg por semana em associagdo com AZA 2 mg/dia. Salienta-
-se que 5 anos antes a paciente havia retirado um carcinoma epidermoide de pele
em regido anterior do torax. Na ocasido, a paciente recebeu orientacdes sobre
protecdo solar. Houve adequada indugdo da remissdo com prednisona, porém
falha a manuteng@o da remissdo com uso de AZA aos seis meses de tratamento.

Em 2013, portanto, foi indicado o uso de IFX por falha a AZA. A fim de ten-
tar melhorar os resultados da terapia com IFX, optou-se pela terapia combinada
com AZA. Ao longo dos proximos trés anos de terapia combinada, a paciente
permaneceu em remissdo clinica e endoscopica. Em 2016, foi identificada em
dorso a lesdo demonstrada nas figuras 3 e 4. A histopatologia foi compativel com
melanoma. Nao foram encontradas metastases em estudo tomografico.
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Figura 3. Lesao em dorso

Figura 4. Aspecto apds exérese
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Comentarios do gastroenterologista

Em casos de DC com atividade leve a moderada, a estratégia step-up
ou escalonada pode ser utilizada. Deve-se, no entanto, levar em considera-
¢do o tempo maximo para efeito dos medicamentos para ndo perdermos o
momento ideal de substitui¢des, se necessario. Por exemplo, se o paciente
durante o desmame de corticoide apresentar sinais de dependéncia, ou-
tras alternativas terap€uticas ja devem ser consideradas (ex.: AZA/6-MP,
MTX, medicacao bioldgica) no intuito de evitar corticoterapia prolongada.
Caso AZA/6-MP ndo exerca efeito esperado em 3-4 meses, deve-se iniciar
MTX ou droga biologica e assim por diante. No caso apresentado, a opcao
pelo tratamento escalonado levou em conta a forma leve/moderada da do-
enga e os tempos de tratamento foram devidamente respeitados. Em casos
mais graves, particularmente nos pacientes com fatores de risco para mau
progndstico (ex.: jovens, doenga perianal, necessidade de corticoides ja
no primeiro surto da doenga), a estratégia top-down, em que iniciamos o
tratamento com anti-TNF combinado ou ndo a AZA, ¢ uma alternativa que
deve ser considerada.®

De forma ideal, todos os pacientes no momento do diagndstico de doenga
inflamatoria intestinal (DII) deveriam realizar uma avaliagao global, a saber:
a) colocar em dia as vacinagdes, uma vez que vacinas com microrganismos
vivos/atenuados devem ser evitadas apos inicio da imunossupressdo; b) ve-
rificar a historia pregressa relativa as infecgdes em geral, especialmente tu-
berculose, e realizar o PPD/Rx torax (a imunossupressao, notadamente pelo
uso de anti-TNF, pode ativar tuberculose latente); ¢) exame dermatoldgico
(estimular o autoexame também), pois pacientes com DII parecem por si s6
apresentar maior risco de cancer de pele ndo melanoma; quanto ao melano-
ma, a situa¢do ¢ controversa, porém alguns autores mostraram que o risco
de melanoma pode ser maior na DII, independentemente do uso de terapia
biologica; o uso de protetor solar deve ser estimulado; d) historia completa
sobre cancer pregresso (em caso positivo, contatar o oncologista/dermato-
logista para saber sobre tratamento realizado, se foi considerado curado, ha
quanto tempo, etc.).?)
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Uma historia completa sobre antecedentes de cancer (pessoal e fa-
miliar) deve ser colhida nos pacientes com DII, uma vez que a imu-
nossupressao se relaciona com ocorréncia e recorréncia de tumores. Em
boa parte dos casos, os beneficios suplantam os riscos. Atencao especial
deve ser dada ao linfoma. Trés tipos de linfoma sdo descritos no contex-
to da DII: a) linfoma do tipo pos-transplante - s3o os mais comumente
associados ao uso de tiopurinas; ha forte relagdo com infeccao pelo vi-
rus Epstein-Barr (EBV); apresentam-se de forma inespecifica, com fe-
bre, fadiga e adenomegalia; sd3o os linfomas mais comuns em adultos
e o risco tende a ser maior em idosos; b) linfoma pds-mononucleose
- ocorre exclusivamente em jovens do sexo masculino que sao EBV-ne-
gativos (a soronegatividade acontece em cerca de 20%-30% de todos
os jovens abaixo de 30 anos); trata-se de forma rara de linfoma (3/1000
pacientes/ano) e ¢ frequentemente fatal; a prevencao consiste em evitar
o uso de tiopurinas nessa populagdo de risco; no lugar, agentes biologi-
cos podem ser usados (anti-TNF, VDZ, UTQ) ou outros imunossupres-
sores (MTX); c¢) linfoma hepatoesplénico de células T - linfoma raro,
frequentemente fatal, que ocorre em na maioria dos casos em jovens do
sexo masculino, especialmente antes dos 35 anos (0,1/1000 pacientes/
ano no caso de monoterapia com tiopurinas ¢ 0,3/1000 pacientes/ano no
caso de terapia combinada (anti-TNF + tiopurina). No caso da terapia
combinada, cerca de 80% dos casos acontecem apds 2 anos de terapia.
O risco, portanto, pode ser reduzido com a diminui¢do do tempo de
terapia combinada nessa populagdo ou com a associagdo anti-TNF
+ MTX. Em relacdo aos tumores cutaneos, as tiopurinas aumentam o
risco de cancer de pele ndo melanoma (carcinoma basocelular, carci-
noma de células escamosas) e os anti-TNF parecem aumentar o risco
de melanoma.®®

No quadro 1 estdo assinaladas as relagdes das medicagoes utilizadas no
tratamento da DII com canceres de varias localizagdes.
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Quadro 1. Imunossupressores e relagao com varios tipos de canceres

Corticosteroides Tiopurinas Metotrexato Agentes anti-TNF
Linfomas ~ . -
) Nao Fraco Muito leve *,** Nao*

relacionados ao EPV
Leucemia mieloide
aguda
Sindromes Nao Leve N&o N&o
mielobdsticas
severas
Canceres de pele , . «

- p Célula basal*** Fraco Néo Nao?
nao melanoma
Canceres no trato - . .

L Nao Leve Néo N&o
urindrio
Melanomas Néo Nao*** Néo Leve ***
Canceres colorretais Néo Néo N&o Néo
Canceres de mama Néo Néo Néo Néo
Risco global de ~ . .

N 9 Nao Fraco Néo N&o
cancer

* discussdo indiireta de pacientes com artrite reumatoide (ndo ha existéncia de dados relevantes em pacientes DIj)
**: relato de casos, nenhuma evidéncia de risco excessivo em grandes coortes na reumatologia.

***: ndo estd firmemente estabelecido.

**** ainda em debate, a auséncia de excesso € aparente apos ajuste para fatores de confuséo.

A ECCO (European Crohn's Colitis Organization), em seu mais recente
consenso sobre DII e malignidade,® faz recomendagdes com base na expe-
riéncia dos transplantados: a) discussdo conjunta com o oncologista/derma-
tologista ou outro profissional que fizer parte da equipe multidisciplinar que
cuida do paciente; as decisdes devem ser sempre conjuntas e ndo isoladas;
b) durante o tratamento do cancer os imunossupressores devem ser preferen-
cialmente suspensos; ¢) nos casos de tumores de baixo risco de recorréncia
(ver quadro 2), a retomada da imunossupressao deve aguardar 2 anos pelo
menos e a reintroducao, preferencialmente, deve seguir com medicagdes que
afetem menos aquele determinado tipo de cancer (ver quadro 3); nos casos
considerados de risco intermedidrio ou alto de recorréncia, o tempo sem
imunossupressdo pode ser estendido para 5 anos (Quadro 2). Novamente, a
reintroducao devera, dentro do possivel, privilegiar os medicamentos menos
relacionados com aquele determinado tipo de tumor (Quadro 3).
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Quadro 2. Divisao dos tumores de acordo com o risco de recorréncia e 0 tempo
que deve ser aguardado pds-tratamento para reinicio da imunossupressao
(com base na experiéncia com transplantados)

Baixo (<10%) Tumor renal (incidentaloma)
Linfoma
2 anos Testiculo, colo uterino, tireoide
Intermediario (11-25%) Colon
Prostata
Mama
Bexiga
5 anos Corpo uterino/ Tumor de Wilms
Alto (>25%) Tumor de bexiga
Sarcoma
Melanoma
5 anos Cancer de pele ndo melanoma
Carcinomas renais

Adaptado de: Annese \/ et al. J Crohn’s Colitis. 2015, 9: 945-65.

Quadro 3. Medicamentos imunossupressores que podem ser utilizados ou
evitados de acordo com o tipo de tumor

Tipo de cancer Evitar Usar com cautela Pode ser usado
: - Anti-TNF, MTX, Corti-
Linfoma Tiopurinas )
coides

Leucemia/Mielodisplasia Tiopurinas Anti-TNF MTX/Corticoides
Melanoma Anti-TNF Tiopurinas/Corticoides MTX

(Ca de pele ndo melanoma Tiopurinas Ant-TNF/Corticoides MTX

(Ca de trato urindrio Tiopurinas Anti-TNF MTX/Corticoides
Outros 'tumores (mama, Tiopurinas/ Anti-TNF MTX/Corticoides

prostata, etc)

Adaptado de: Annese V, et al. J Crohn ‘s Colitis. 2015: 9: 945-965.
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O cancer de pele ndo melanoma e o melanoma sao considerados tumores
de alto risco de recorréncia. Apos o tratamento, o risco desses tumores re-
correrem € de 54% nos 2 primeiros anos pos-tratamento, 33% entre 2-5 anos
e 13% apds 5 anos. Por esta razdo, a ECCO recomenda que se aguarde um
tempo de 5 anos para reinicio da imunossupressao, sendo que, se possivel,
as tiopurinas sejam evitadas nos casos de recidiva ou desfigurantes de can-
cer de pele ndo melanoma e os anti-TNF evitados nos casos pregressos de
melanoma. Outras alternativas podem ser escolhidas com menor risco para
o0 paciente como mostra o quadro 3. No caso, uma alternativa inicial pelo
passado de cancer de pele ndo melanoma (carcinoma epidermoide) seria o
uso de anti-TNF nao associado a tiopurina, como o ADA ou CTP. Com o
diagndstico de melanoma e a necessidade de uso de um biologico (gravidade
da doenca), as opcdes a serem consideradas incluem o VDZ e o UTQ, evi-
tando-se anti-TNF.7®)

Comentarios da dermatologista

O cancer de pele ¢ o mais frequente em todas as populagdes. Pode se
apresentar em duas formas: o melanoma e o ndo melanoma (CPNM) re-
presentado pelo carcinoma basocelular e o epidermoide ou espinocelular.
O melanoma cutaneo ¢ tumor maligno que ocorre devido a transformacao
atipica de melandcitos, geralmente na jun¢do dermoepidérmica, resultante
de interacdes entre fatores genéticos, ambientais e constitucionais. E o can-
cer de pele de maior morbidade e mortalidade. O principal fator ambiental
de risco para o melanoma ¢ a exposi¢do solar. Embora seja um cancer de
alta letalidade, a incidéncia do melanoma ¢ baixa, com cerca de 3 mil casos
novos em homens e 2.670 casos novos em mulheres no Brasil em 2016,
sendo as maiores taxas encontradas na Regido Sul. Em relagdo aos dados
internacionais, a ultima estimativa mundial realizada em 2012 estimou uma
taxa de 232 mil casos novos de melanoma em todo o mundo com mortali-
dade de cerca de 55 mil individuos. Aproximadamente 80% dos melanomas
de pele estdo associados a essa exposicao, principalmente naquelas pessoas
de pele sensivel, ou seja, que se “queimam” com facilidade, com pele clara
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ou com multiplas sardas. Individuos de pele escura possuem menor risco
de apresentar melanoma de pele. Cerca de 20-30% dos melanomas estdo
associados a presenca de nevo melanocitico prévio. Além disso, pessoas
com historia familiar de melanoma ou melanoma prévio também possuem
aumento no risco de desenvolver esse cancer. (MS / INCA / Estimativa de
Cancer no Brasil, 2016)

Segundo revisdo sistematica de Singh e col. a taxa de incidéncia
de melanoma em pacientes com DII ¢ de cerca de 27,5 casos/100.000
pessoas/ano.!)” A DII esta relacionada a um aumento de 37% no risco de
desenvolvimento de melanoma. No entanto, ainda existem controvérsias ¢,
nas diretrizes da ECCO publicadas em 2015, a revisao de diferentes estudos
mostrou que a DII per se ndo aumenta o risco para melanoma e a recomen-
dagdo ¢ de que sejam realizados estudos com amostras maiores.!”

Como regra geral, qualquer lesdo cutanea que apresente mudangas na co-
loragdo, tamanho, forma e bordas, requer atengdo médica. A regra do ABCD
¢ empregada para a ajuda na suspeita e detec¢do precoce de um possivel
melanoma cutaneo e pode ser utilizada inclusive por pessoas leigas. A letra
A corresponde a assimetria da lesdo, B a bordas irregulares, C a coloragao e
D a um didmetro maior do que 6 mm. No intento de melhorar o diagndstico
do melanoma cutaneo, hoje ¢ rotineiro o uso da dermatoscopia no exame da
pele durante a consulta dermatoldgica. Esta é uma técnica ndo invasiva que
tem por objetivo analisar a epiderme e a derme por meio de um sistema de
amplifica¢do e iluminagdo da imagem, conseguindo analisar estruturas da
pele que seriam imperceptiveis ao olho nu.'”

Muitos estudos falam sobre o risco aumentado de cancer cutdneo ndo me-
lanoma (CCNM) em pacientes em uso de tiopurinas, 0 que ocorreria como
resultado da incorporacdo da 6-tioguanina no DNA das células cutaneas,
aumentando a fotossensibilidade destas células aos raios UVA, acarretando
dano ao DNA."? Entretanto, Ariyaratnam e cols. realizaram uma metanalise
publicada em 2014 na qual concluiram que o risco relativo de se desenvol-
ver CCNM em pacientes com DII em uso de tiopurinas ¢ de 1,8 a 2, ndo
sendo este aumento significativo quando avaliados os estudos de longo se-
guimento (> 6 anos).!¥ Dessa forma, recomenda-se que pacientes em uso de
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tiopurinas para DII, especialmente quando caucasianos, evitem exposi¢ao
solar intensa e fagcam uso regular de fotoprotetores. Além disso, esses pa-
cientes devem ser avaliados e investigados rotineiramente para lesoes cuta-
neas suspeitas. Contudo, pela eficacia desses medicamentos no tratamento
da DII, seu uso nao deve ser limitado pelo risco aumentado pouco signifi-
cativo de CCNM. Ademais, os casos de cancer devem ser conduzidos com
suporte multidisciplinar, analisando-se caso a caso.

Os pacientes com DII em tratamentos prolongados com imunossupres-
sores como tiopurinas e drogas anti-TNF parecem apresentar um maior ris-
co de desenvolver CCNM e melanoma. Utilizando dados do FAERS (Food
and Drug Administration Adverse Event Reporting System), McKenna e col.
avaliaram os riscos e beneficios das terapias anti-TNF (combinada ou ndo a
tiopurinas e esteroides) em pacientes com DII com vistas a deteccdo de risco
aumentado de cancer de pele.'¥ As tiopurinas estdo mais relacionadas aos
CCNM, especialmente os carcinomas epidermoides, enquanto os anti-TNF
estariam relacionados tanto ao melanoma quanto aos CCNM. Embora ainda
controverso, alguns estudos ja mostraram que o risco de cancer para o tra-
tamento combinado de drogas imunobioldgicas e outros imunossupressores
ndo ¢ superior a monoterapia. Um fator que aumenta o risco, entretanto, ¢ o
tempo prolongado do tratamento, principalmente quando superior a um ano.
O tema ainda ndo ¢ consensual. Em publicagdo recente, um grupo cooperati-
vo de onze registros europeus de bioldgicos em pacientes com artrite reuma-
toide nao confirmou risco aumentado de melanoma seguindo-se a exposi¢ao
aos anti-TNF-q.("®

Assim como recomendado aos transplantados, sugere-se a avaliagdo der-
matologica de rotina aos portadores de DII com vistas a detec¢ao precoce
de tumores de pele, inclusive para aqueles sem historia prévia de cancer ou
ceratoses actinicas. A maioria dos estudos sugere que ¢ importante monitorar
pacientes portadores de DII, especialmente aqueles em uso de AZA e biolo-
gicos, orientando-os quanto aos cuidados de fotoprotegdo (diminuir a expo-
si¢do solar, usar fotoprotetores quimicos ou fisicos, vestimentas e chapéus),
estimulando-os a fazerem autoexame da pele e agendarem consultas anuais
com dermatologistas. A recomendagdo € que a pessoa procure assisténcia
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médica, especialmente um dermatologista, ao primeiro sinal de surgimento
de novas manchas ou sinais na pele, assim como modificagdes na cor, no
tamanho e nas bordas de lesdes antigas. Tal procedimento permite a identifi-
cagdo de possiveis lesdes precursoras ou até mesmo de canceres em estagios
iniciais, proporcionando diagnostico e tratamento precoces. Outros fatores
de risco também devem ser pesquisados como doenga de Bowen, cor da pele
e dos olhos, cabelos ruivos, idade avancada, tabagismo, historia de queima-
duras solares na infancia ou de exposi¢cdo cumulativa ao sol, presenca de
nevos atipicos e historia familiar de cancer cutaneo.'

A avaliagdo dos tratamentos complementares neste caso necessitaria de
informagoes adicionais do exame anatomopatologico, como espessura do
tumor (indice de Breslow e de Clark) para se determinar se haveria necessi-
dade de realizagdo de linfonodo sentinela (indicado quando espessura entre
0,76-1 mm). O seguimento deve ser feito a cada 6 meses nos primeiros 5
anos e posteriormente mantido de forma anual.!'” Na ultima década, co-
megcaram a ser utilizados novos medicamentos imunobiologicos que visam
aumentar a sobrevida de portadores de melanomas metastaticos (ipilumabe,
nivolumabe, vemurafenibe, dabrafenibe e outros), mas ainda ndo existem
estudos sobre sua utilizacdo em DII.

Mensagens importantes

e Como pode-se observar, pacientes com DIl e canceres de pele podem ter seus tratamentos
modificados/adaptados a depender do tipo de lesdo, principalmente no tocante ao uso de
tiopurinas e bioldgicos anti-TNF. Uma avaliagdo conjunta com especialista é fundamental para
que sejam tomadas decisdes conscientes e embasadas nas melhores evidéncias cientificas
disponiveis a fim de garantir a continuidade dos tratamentos de pacientes com DIl e cancer de
pele com a maior seguranca possivel.
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Introducéao

introducdo de agentes biologicos anti-TNF-alfa tem exercido
grande impacto no curso de uma série de doencas inflamatorias
cronicas, incluindo as doengas inflamatérias intestinais
(DIIs). Entretanto, devido ao risco de reativagdo de tuberculose latente,
o rastreamento da infeccdo tornou-se mandatorio antes do inicio
do tratamento com anti-TNF-alfa.? O rastreamento consta de uma
combinagdo de dados de anamnese e exame fisico, juntamente com um
teste tuberculinico (PPD) e uma radiografia de torax.®
Apesar de haver uma grande varia¢do nas taxas de tuberculose entre
diferentes paises, tem sido relatado um risco quatro vezes maior em pa-
cientes com artrite reumatoide tratados com anti-TNF-alfa comparados
com aqueles tratados com outros medicamentos.”” Para pacientes com
DIIs a incidéncia de tuberculose ativa foi avaliada recentemente como
sendo de 1 a 2%.°®) A maioria dos casos surge entre 3 ¢ 4 meses apos
o inicio da terapia com anti-TNF, fato que sugere que a tuberculose se
desenvolva geralmente como consequéncia de reativacdo de doenca la-
tente.®) Do ponto de vista clinico, deve-se ressaltar que, nos pacientes
tratados com anti-TNF a infec¢do por tuberculose pode ter apresentagao
atipica, frequentemente manifestando-se de forma disseminada ou com
doenga extrapulmonar.*>

GEDIIB

Grupo de Estudos da Doenca
Inflamatéria Intestinal do Brasil
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Caso clinico

FNR, 30 anos, masculino, pardo, solteiro, farmacéutico, natural do Rio
de Janeiro, residente em Duque de Caxias.

O quadro clinico teve inicio em julho de 2013, com astenia, hiporexia,
dor abdominal tipo colica, por vezes acompanhada de diarreia com fezes
liquidas. Fez uso de probidtico e antiespasmoddico, com melhora parcial
dos sintomas. Com trés meses de evolucao apresentou perda ponderal de
cerca de 10%. Em outubro de 2013 surge quadro agudo de dor abdominal
progressiva, predominando no quadrante inferior direito, acompanhada de
anorexia, nausea e febre baixa. No dia seguinte, ndo obtendo alivio com
antiespasmodico e analgésicos comuns, procurou servigo de emergéncia.
Com o diagndstico presuntivo de apendicite aguda, foi submetido a tra-
tamento cirtrgico, sendo realizada apendicectomia. Entretanto, dez dias
depois da alta hospitalar, voltou a apresentar anorexia, nausea, febre e dor
abdominal no quadrante inferior direito. No local, a parede abdominal pas-
sou a apresentar vermelhidao e calor e, dois dias depois, surgiu pequena
lesdo na pele dando saida a secre¢do purulenta. Foi novamente internado
e, com o exame clinico e tomografia abdominal, constatados abscesso in-
tracavitario e fistula enterocutanea. Tratado com antibioticos, drenagem
percutanea, nutricdo parenteral e hidratacdo venosa, apresentou melhora
completa do quadro.

Novamente de alta, foi encaminhado ao ambulatorio do Servico de Gas-
troenterologia do HUCFF da UFRJ, sendo submetido a exames comple-
mentares, incluindo colonoscopia e enterografia por ressonancia magnética
(Figura 1). Com o diagndstico de doenga de Crohn ileo-colonica, em ativi-
dade e penetrante, foram solicitados PPD, radiografia de torax, e atualizacao
de seu calendario vacinal. Sorologias para HI'V, mononucleose infecciosa e
hepatite C formam negativas. Tendo sido o PPD ndo reator e a radiografia
normal, foi iniciado tratamento com infliximabe (5 mg/kg) e azatioprina (150
mg/d). Durante os primeiros 8 meses apresentou melhora do estado geral,
das manifesta¢des gastrointestinais, recuperagao do apetite, ganho de peso
e melhora dos parametros laboratoriais. Entretanto, no nono més de trata-
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mento apresentou quadro de febre didria entre 38 e 39°C, predominantemen-
te vespertina, com sudorese noturna profusa e tosse seca. Apos radiografia
de torax revelando imagem de condensagdo na base pulmonar esquerda
(Figura 2), foi submetido a broncoscopia, cujo aspecto foi normal. En-
tretanto, a investigagdo com lavado bronquio-alveolar revelou que o
quadro se tratava de tuberculose pulmonar. Diante do resultado, inflixi-
mabe e azatioprina foram imediatamente suspensos, sendo iniciado tra-
tamento com esquema contendo rifampicina, isoniazida, pirazinamida
e etambutol (RIPE).

Figura 1. Radiografia de torax

Telerradiografia simples de térax em incidéncia pdstero-anterior revelan-
do imagem de condensacdo no lobo inferior esquerdo.
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Figura 2. Enterografia por ressonancia magnética

O exame revela espessamento parietal e o realce pelo contraste em alca
do delgado na projecdo do hipogastrio, por cerca de 8 mm, com cerca
de 15 cm de extensdo. Nota-se confluéncia desta alca com a alga de ileo
anastomosada ao colon ascendente e com o sigmoide. Alcas acometidas
apresentam realce mucoso, configurando estratificacdo parietal, densifica-
¢do da gordura mesentérica e mesocolica em correspondéncia com ingur-
gitamento de vasos retos adjacentes. A confluéncia de algas ¢ sugestiva de
fistulizagdo complexa. O aspecto geral ¢ compativel com doenga inflama-
toria mista (fibroestenosante e fistulizante), associada a sinais de atividade
aguda de doenca sobreposta.
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Comentarios do gastroenterologista

Do ponto de vista clinico, o local mais comum de acometimento da tuber-
culose ativa em pacientes em uso de anti-TNF ¢ o pulmonar e a maioria dos
pacientes apresenta sintomas, diagnostico e resposta a terapéutica semelhante a
tuberculose convencional. Entretanto, o percentual de acometimento extrapul-
monar e de doenca disseminada ¢ maior que o da populagdo geral, com percen-
tual semelhante ao encontrado em pacientes imunocomprometidos, alcangando
34% e 26% dos casos respectivamente.® Alguns estudos chegam a relatar 50
a 73% de acometimento extra-pulmonar, sendo que nesses estudos mais de
60% dos pacientes haviam recebido ou estavam em uso de corticosteroides ou
possuiam alguma outra doenga cronica como diabetes mellitus, insuficiéncia
renal cronica ou haviam sido transplantados. Dentre essas localizagdes houve
variagdo principalmente em serosas (pleural ou peritoneal) ¢ ganglionar.”)

Estima-se que a maioria dos casos de tuberculose ativa em pacientes em
uso de terapia biologica resulta de uma re-ativagdo da tuberculose latente.
Por sua vez, a contribuicdo da infeccdo recente nesse grupo de doentes ¢
desconhecida. Desde os primeiros relatos de maior incidéncia de tuberculose
em usuarios de anti-TNF, o tempo médio para o diagnostico da infecgdo ¢
inferior a um ano, sendo que a maioria ocorre nos primeiros quatro meses
apos o inicio do anti-TNF. Os sintomas mais frequentes sdo febre, perda
de peso, sintomas respiratorios, linfonodomegalias e fadiga. Devido a alta
porcentagem de tuberculose extrapulmonar, alguns sintomas atipicos podes
sem encontrados. Febre de origem indeterminada pode ser o inico sintoma
presente ou associar-se somente a perda de peso.®

Um trabalho realizado no Brasil com 1.256 pacientes tratados com anti-T-
NF, porém que tinham artrite reumatoide, mostrou incidéncia de 2,86/1000
pacientes-ano. O aparecimento de TB ativa aconteceu apds 27,2 +/- 11,0
meses.”) Ao se realizar o diagnostico de tuberculose, o tratamento com es-
quema de tuberculostaticos deve ser iniciado e a terapia anti-TNF interrom-
pida. Dependendo do estado geral do paciente, deve-se realizar o tratamen-
to habitual ou estendé-lo por 9 ou até 12 meses conforme a necessidade,
a critério do especialista.”)




CAPITULO 7 - COMPLICAGOES DURANTE 0 TRATAMENTO NA DIl - TUBERCULOSE

Idealmente, o anti-TNF s6 deve ser retomado ap6s completar-se o trata-
mento para tuberculose e quando o paciente tiver alta do servigo onde rece-
beu esse tratamento. Todavia, se necessario, em situagdes onde a DII esteja
em atividade grave e ndo haja outra possibilidade de terapéutica, o anti-TNF
pode ser reiniciado apos dois meses do inicio da terapia anti-tuberculose. Vale
ressaltar que pacientes com historia prévia de tuberculose, apos receberem tra-
tamento adequado, podem reintroduzir a terapia anti-TNF, praticamente sem
aumento do risco de reativacao da tuberculose. O risco de tuberculose ativa
¢ maior se ¢ desconhecida a adequagdo ao tratamento da tuberculose, ou se o
paciente mantiver maior risco de novo contagio, como confinamento ou con-
tato proximo com tuberculose recente.!” De fato, relatos de caso na literatura
tém demonstrado retomada da medicacao anti-TNF em pacientes com trata-
mento adequado para tuberculose e nenhum caso de reativacao foi encontrado
apos um seguimento de 40 meses. Entretanto, ha 1 estudo na literatura com
seguimento de 13 pacientes na Turquia que foram tratados com anti-TNF (in-
fliximabe e etanercept) apos tratamento da tuberculose. Trés destes reativaram
apos esse tratamento. Portanto, o reinicio de biologicos pode ser feito, levan-
do-se em conta que esses pacientes devem ser monitorados de perto.!V

Comentarios do infectologista

O maior risco de reativagao da tuberculose esta associado a0 mecanismo
de agdo dos anti-TNF no granuloma. O uso de imunossupressores esta im-
plicado na menor positividade do teste tuberculinico, diminuindo a detecg@o
de tuberculose latente no rastreamento pré-bioldgicos. A imunossupressao
dupla também aumenta o risco de acometimento extrapulmonar e de doenga
disseminada. O uso de imunossupressor nao esta associado ao aumento de
incidéncia de tuberculose ativa.!'” Segundo um estudo canadense, o risco re-
lativo pode ser 3,8 vezes maior se o paciente utilizar ciclosporina, 3,4 vezes
se utilizar metotrexato e 2,5 vezes maior se usar corticosteréides, mas nessa
situag¢do apenas para reativacdo da TB apo0s reinicio do bioldgico e ndo para
o desenvolvimento de TB ativa apos ativacao da doenca latente na primeira
utilizagdo de anti-TNF.(!®
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Recentemente foi sugerido que o risco de desenvolver tuberculose ¢
maior em pacientes da Asia do que da Europa Ocidental e da América do
Norte. Tal fato é diretamente atribuido a maior prevaléncia da infec¢do em
paises asiaticos."¥ Na Coreia, por exemplo, existe grande preocupagdo com
o rastreamento de tuberculose para candidatos ao uso de agentes anti-TNF
e, de acordo com as diretrizes locais, os pacientes imunocomprometidos sao
testados com IGRA (interferon-gamma release assay), com ou sem a adigao
do teste tuberculinico (PPD, Purified Protein Derivative). Teoricamente, o
IGRA, contemplando apenas trés antigenos (TB7.7, ESAT-6 e CFP 10), seria
mais sensivel e, principalmente, mais especifico ao bacilo da tuberculose do
que o PPD. Considerando que muitos dos pacientes com DIIs estariam em
uso de imunossupressores, corticosteroides, ou ainda poderiam apresentar
quadros mais graves de doenga, com desnutri¢do e outros transtornos passi-
veis de interferéncia com a resposta imunitaria, nesses casos, provavelmente
o IGRA se tornaria mais confiavel do que o PPD.!»

Com relagdo a quimioprofilaxia para tuberculose latente, ndo existem
evidéncias suficientes que permitam uma conclusao sobre a eficiéncia dos
diferentes esquemas. Entretanto, na maioria dos paises, o tratamento €
realizado com isoniazida por nove meses.'® Contudo, no Brasil, o esquema
¢ seguido por seis meses, de acordo com as recomendacdes do Ministério
da Saude.

Finalmente, vale chamar a atengdo para alguns pontos importantes so-
bre tuberculose e uso de anti-TNF. Em primeiro lugar, a tuberculose ¢ mais
frequente em pacientes que utilizam anti-TNF e, destes, aproximadamente
50% podem desenvolver quadro atipico extrapulmonar. O risco parece ser
mais elevado no primeiro ano de tratamento, apesar de existirem casos re-
latados ap6s maior tempo de exposi¢dao. Durante o tratamento da tubercu-
lose ativa o anti-TNF deve ser suspenso e, apenas excepcionalmente, pode
ser retomado apos 2 meses, caso a DII esteja em atividade grave. Durante
o primeiro ano de tratamento com anti-TNF, todos os pacientes devem ser
acompanhados rigorosamente, com visitas frequentes, sempre com grande
atengdo para sinais e sintomas compativeis com tuberculose. Em regides
de elevada prevaléncia, além de reativacdo de tuberculose, deve-se atentar
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para a possibilidade de contagio e infecgdes novas, devendo haver monito-
ramento regular e exames seriados para os pacientes com previsao de uso
de anti-TNF por longos periodos.

Mensagens importantes

e Os médicos devem estar atentos para o risco de tuberculose em pacientes tratados com
terapia biologica, especialmente naqueles utilizando antagonistas do TNF, mesmo quando o
rastreamento inicial tiver sido negativo.

e Monitoramento regular e exames seriados devem ser considerados durante o tratamento no
longo prazo com medicacdo anti-TNF, particularmente em regides de elevada prevaléncia
de tuberculose.
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