MARIANA SANT'ANA FERREIRA DE MENDONGCA

SEGUIMENTO CLINICO-LABORATORIAL DAS CRIANGAS E
ADOLESCENTES COM DOENGA INFLAMATORIA INTESTINAL NO
AMBULATORIO DE GASTROENTEROLOGIA DO
HOSPITAL DAS CLINICAS/UFMG

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

BELO HORIZONTE
2012



MARIANA SANT'ANA FERREIRA DE MENDONGCA

SEGUIMENTO CLINICO-LABORATORIAL DAS CRIANGAS E
ADOLESCENTES COM DOENGA INFLAMATORIA INTESTINAL NO
AMBULATORIO DE GASTROENTEROLOGIA DO
HOSPITAL DAS CLINICAS/UFMG

Monografia apresentada ao Curso de Especializagédo
em Gastroenterologia Pediatrica do Centro de Pos-
Graduagdo da Faculdade de Medicina da
Universidade Federal de Minas Gerais — UFMG,
como parte dos requisitos para a conclusao do curso.

Area de concentracdo: Saude da Crianca e do
Adolescente.

Orientadora: Profa. Maria do Carmo Barros de Melo

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

BELO HORIZONTE
2012



UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

Reitor: Prof. Clélio Campolina Diniz

Vice-Reitora: Profa. Rocksane de Carvalho Norton

Pro-Reitor de Pés-Graduacéo: Prof. Ricardo Santiago Gomez
Pro-Reitor de Pesquisa: Prof. Renato de Lima dos Santos

FACULDADE DE MEDICINA

Diretor: Prof. Francisco José Penna
Vice-Diretor: Prof. Tarcizo Afonso Nunes

CENTRO DE POS-GRADUAGAO

Coordenador: Prof. Manoel Otavio da Costa Rocha
Subcoordenadora: Profa. Teresa Cristina de Abreu Ferrari

DEPARTAMENTO DE PEDIATRIA

Chefe: Profa. Benigna Maria de Oliveira
Subchefe: Prof. Alexandre Rodrigues Ferreira

PROGRAMA DE P()S-GRADUAQAO EM CIENCIAS DA SAUDE - AREA DE
CONCENTRACAO EM SAUDE DE CRIANCA E DO ADOLESCENTE

Coordenadora: Profa. Ana Cristina Simbdes e Silva
Subcoordenador: Prof. Eduardo Araujo Oliveira

COLEGIADO

Profa. Ana Cristina Simbes e Silva

Prof. Cassio da Cunha Ibiapina

Prof. Eduardo Araujo de Oliveira

Prof. Francisco José Penna

Prof. Jorge Andrade Pinto

Profa. Ivani Novato Silva

Prof. Marcos José Burle de Aguiar

Profa. Maria Candida Ferrarez Bouzada Viana



FACULDADE DE MEDICINA B
CENTRO DE POS-GRADUACAD
Av. Prof. Alfredo Balena 190/ sala 532
Belo Horizonte - MG - CEP 30.130-100
Fone: (031) 3409.9641 FAX: (31) 3409.9840
cl medicina.ufmg.br

ATA DA DEFESA DE MONOGRAFIA de MARIANA SANT ANA FERREIRA DE
MENDONGA n.° de registro 2011672117. No dia vinte ¢ nove de novembro de
dois mil e Doze, reuniu-se na Faculdade de Medicina da Universidade Federal/de
Minas Gerais, a Comissao Examinadora indicada nzla Coordenagéo do Curso de
Especializagdo em Gastroenterologia Pediatrica, para julgar, em exame final, o
trabalho intitulado: “SEGUIMENTO CLINICO-LABORATORIAL DAS CRIANCAS
E ADOLESCENTES COM DOENGCA INFLAI TORIA INTESTINAL mO
AMBULATORIO DE GASTROENTEROLOG! DO HOSPITAL DAS
CLINICAS/UFMG.”, requisito final para a obtencéo do Grau de Especialista em
Gastroenterologia Pediatrica, pelo Curso de Especializacdo em Gastroenterologia
Pediatrica. Abrindo a sess&o, a Presidente da Comiss&o, Prof.2 Maria do Carmo
Barros de Melo, apés dar a conhecer aos presentes o teor das Normas
Regulamentares do trabalho final, passou a palavra 2 candidata para apresentagéo
de seu trabalho. Seguiu-se a arguigdo pelos examinadores, com a respectiva
defesa da candidata. Logo ap6s, a Comissdo se reuniu sem a presenga do
candidato e do publico para julgamento e expedicdo do resultado final. Foram
atribuidas as seguintes indicagdes:

Prof.2 Maria do Carmo Barros de Melo/Orientadora Instituicgo: UFMG  Indicagéo: ng\lc}
Prof. Alexandre Rodrigues Ferreira Instituico: UFMG Indicagéo: Agu_t\ Sue e
Prof. Paulo Pimenta Figueiredo Filho Instituicgo: UFMG  Indicagsio: £ £A2V/71 IK

l
f

Pelas indicagbes a candidata foi considerada _Av™®ROUSD™H

recebendo a nota final de _£C pontos.

O resultado final foi comunicado publicamente 2 candidata pela Presidente da
Comiss3o. Nada mais havendo a tratar, o Presidente encerrou a sesséo e lavrou a
presente ATA, que sera assinada por todos os membros participantes da Comissao
Examinadora. Belo Horizonte, 29 de novembro de 2012.

Prof.2 Maria do Carmo Barros de Melo/ Orientadora 3\?%\@@"
Prof.° Alexandre Rodrigues Ferreira Hibahy Jioliio N

Prof.° Paulo Pimenta Figueiredo Filho M’}"’“/‘/ﬂ

i
Prof.2 Eleonora Druve Tavares Fagundes / Coordenadora @C‘?ta/cgwb‘{//
Este documento n&o tera validade sem a assinatura e carimbo do Coordenador. Fa cCe'gtr: de Pos-Graduacdo i
uldade de Medici
cAEvé’:,m" Alfredo Balens, 180 U::‘:}

30130100 - Funcionarios - g MG

MG




AGRADECIMENTOS

Aos meus pais, pelo amor incondicional e incentivo na minha vida profissional.
Aos meus irméos, pela convivéncia e por me ajudarem a construir uma infancia feliz.

As minhas sobrinhas Mila, Manu e Maria que me ensinam a cada dia a voltar a ser
crianga e a viver um amor sem limites.

A minha amiga-irma Gabizinha, que mesmo com a distancia fisica se faz t&o
presente na minha vida.

Aos meus amigos e familiares recifenses, pelo estimulo a perseverar nesta dificil
jornada.

A profa. Maria do Carmo, orientadora desta monografia, pela confianca, incentivo e
competéncia.

Ao prof. Alexandre, pelos ensinamentos, exemplo profissional e, principalmente, pelo
ombro amigo nos momentos dificeis.

Ao prof. Paulo Pimenta, pelo seu jeito mineiro de ser nordestino.
A profa. Magda, pelo olhar e carinho maternal.

Aos demais professores do grupo de Gastroenterologia Pediatrica, pelo acolhimento,
ensinamentos e experiéncias divididas do “universo” da gastroenterologia.

Aos colegas de residéncia e especializagdo pela convivéncia diaria e troca de
aprendizado.

Aos pacientes, pequenos seres iluminados, que transformam o mais arduo trabalho
com um simples sorriso.



RESUMO

Introdugao: Doenga inflamatéria intestinal € um tema de relevancia a ser abordado,
tendo em vista o aumento da incidéncia desta patologia entre a populagao pediatrica
€ a sua repercussdo sobre o estado nutricional, crescimento e desenvolvimento
puberal.

Objetivo:Propor protocolo de seguimento clinico e laboratorial das criangas e
adolescentes com diagnostico de doencga inflamatoria intestinal atendidos no setor
de Gastroenterologia Pediatrica do Hospital das Clinicas/UFMG

Metodologia: O conteudo do presente estudo origina-se de pesquisas realizadas no
Pubmed, Medline e Cochrane, no periodo de 2002 a 2012, com excegéo dos artigos
de Thomas e Sinatra (1989) e de Hyams et al. (1991). Além destas fontes foram
incluidos capitulos de livros, artigos e protocolos relevantes para a compreenséo do
tema. Esta revisdo compreende: 47 artigos completos, dois resumos e quatro
capitulos de livros.

Revisao da literatura: O seguimento do paciente com doenga inflamatéria intestinal
compreende: acompanhamento clinico, atividade da doenca, monitoramento

laboratorial, rastreio do cancer colorretal e vigilancia endoscépica.

PALAVRAS-CHAVE: criangas, pediatria, doenga de Crohn, retocolite ulcerativa,

neoplasia colorretal



ABSTRACT

Introduction: Inflammatory bowel disease is a relevant issue to be discussed,
considering the increase of the incidence of this pathology among the pediatric
population and its impact on nutritional status, growth and pubertal development.
Objective: Propose a clinical and laboratorial procedure protocol of children and
adolescents diagnosed with inflammatory bowel disease treated at the Pediatric
Gastroenterology, Hospital das Clinicas/UFMG.

Methodology: The content of this study comes from research in Pubmed, Medline
and Cochrane, in the period between 2002 and 2012, except for articles of Thomas
and Sinatra (1989) and Hyams et al. (1991). Besides these sources were included
relevant book chapters, articles and protocols to the understanding of this subject.
This review includes: 47 full papers, two abstracts and four book chapters.

Literature Revision: The procedure of patients with inflammatory bowel disease
includes: clinical monitoring, disease activity, laboratorial monitoring, tracking for

colorectal cancer and endoscopic surveillance.

KEYWORDS: children, pediatric, Crohn’s disease, ulcerative colitis, colorectal

neoplasia
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1 INTRODUGAO

1.1 Definigoes

Doenga inflamatdria intestinal (DIl) é classicamente composta de duas
entidades nosoldgicas: Doenca de Crohn (DC) e Colite ulcerativa (CU)."%3*
Constituem duas doencas separadas, porém proximamente relacionadas,
caracterizadas por processo inflamatério no intestino.®** Ambas as doencas
compartilham curso clinico imprevisivel, caracterizado por periodos de exacerbagao
e remissdo, e podem ter sintomas em comum.>* Apesar das semelhancgas, essas
duas doencas podem ser diferenciadas por suas caracteristicas clinicas,

endoscopicas e histoldgicas.®*

DC é uma DIl de origem desconhecida, multifatorial, caracterizada pelo
acometimento assimétrico e transmural de qualquer por¢do do tubo digestivo, da
boca ao anus. Apresenta-se sob trés formas principais: inflamatdria, fistulosa e

fibroestenosante.®

A CU é uma doenca idiopatica caracterizada por episodios recorrentes de
inflamagédo que acomete predominantemente a camada mucosa do célon. A doenga
acomete o reto e também varias por¢des do colon, em geral de forma continua, ou

seja, sem areas de mucosa normais.’

Atualmente, é categorizado um outro subgrupo de DII: a Colite indeterminada
(Cl), cuja definicdo é uma colite grave com caracteristicas sobrepostas de CU e
DC.>’

1.2 Epidemiologia

Nas ultimas décadas houve significativo aumento na incidéncia de DI,
incluindo DC, CU e Cl, entre diferentes grupos etarios das populagdes ocidentais.® A
maioria dos dados sobre epidemiologia de DIl na infancia foram publicados na
Europa e Estados Unidos, com escassez de informacdes sobre taxas de incidéncia

em paises em desenvolvimento da Asia, Africa e América do Sul.®®
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A casuista de criancas e adolescentes com DIl atendidos na Unidade de
Gastroenterologia do Instituto da Crianga do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo (FMUSP) reflete um aumento progressivo
de DIl mesmo no Brasil. No periodo de 1981 a 1990 foram diagnosticados 12
pacientes, de 1991 a 2000, 52 e de 2001 a 2006, *'. No periodo de 1979 a 2006,
verificou-se que de 106 pacientes, 59,2% eram do género masculino e 40,8% do

feminino.*

Braegger et al. (2011) realizaram estudo na Suica com 1688 pacientes
pediatricos e adultos, entre novembro de 2006 e maio de 2010, com o objetivo de
explorar a hipétese de que o numero crescente de casos de DIl nas criancas € uma
mudanga geral em direcdo a idade mais precoce de inicio da doenga, porém os
resultados obtidos n&o suportam esta hipdtese e sugerem aumento global da

incidéncia destas patologias.®

Em revisdo sistematica (2011) sobre tendéncias internacionais da DIl na faixa
etaria pediatrica foram demonstradas taxas crescentes de DIl entre criangas, com

maior contribuicéo por parte da DC.°

DIl pode estar presente em qualquer idade, no subgrupo das criangas, 5% sao
menores de 5 anos, e apenas 15% dos adultos sdo maiores de 60 anos no momento
do diagnéstico.” Diagndstico na infancia ou adolescéncia ocorre em 15% a 20%
entre o total de pacientes.’® A incidéncia de DC em criancas e adolescentes é de
aproximadamente 3 casos/100.000 pessoas e envolve até 20% de todos pacientes
antes dos 18 anos de idade.”" Wilson et al. (2010) referenciam livros (2004) em que
DC manifesta-se na infancia ou adolescéncia em até 25% dos pacientes e a CU
ocorre antes dos 20 anos de idade entre 15% a 40% dos casos."? O Unico estudo
prospectivo nacional realizado no Reino Unido de DIl em criangas menores de 16
anos mostrou incidéncia de 5,2 casos/100.000 individuos por ano (60% DC, 28% CU
e 12% Cl).”

Com relacdo a Cl, Romano et al. (2008) mencionam estudo epidemiolégico no
Pais de Gales com incidéncia anual de 0,48 pacientes/100.000 habitantes, sem

nenhuma diferenca de acometimento entre os géneros.’

No estudo realizado na Italia (2010), a idade média ao diagndstico de DIl foi de

10,5 anos entre criangas e 28,2 anos entre adultos.® De forma semelhante, Sandhu
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et al. (2010) detectaram idade média de 11,9 anos." A DC tem pico de incidéncia no
final da adolescéncia ou inicio da idade adulta e CU de 10 a 18 anos de idade.™
Estudo retrospectivo (2008), realizado em Londres com 210 pacientes, demonstrou
predominio do género masculino em criangas com DC, enquanto que na CU houve

equivaléncia.’

1.3 Apresentacao Clinica

A apresentagao clinica da DIl depende do local e extensdo da inflamagéao da
mucosa.'* Em criancas portadoras de CU, a localizacdo da doenca é pancolite.’® Em
concordancia, estudo realizado no Reino Unido (2010) observou que 90% das
criancas com CU tinham pancolite.” Por sua vez, Diefenbache e Breuer (2006)
constataram que no momento da apresentacdo 44% a 49% das criangas com CU

tém lesdes no retossigméide, 36% a 41% colite esquerda e 14% a 37% pancolite.™

Pacientes mais jovens com DC apresentam, frequentemente, lesdes na regido
ileocdlica e trato digestivo superior e tendem a desenvolver doenga perianal e
manifestagdes  extra-intestinais durante  acompanhamento.'®  Similarmente,
Diefenbache e Breuer (2006) detectaram que 50% a 70% dos pacientes pediatricos

com DC apresentam doenca envolvendo o ileo terminal.’

Em termos de gravidade da DIl, 50% a 60% dos pacientes apresentam doencga
leve, 30% doenca moderada e 19% doenca grave.14 A apresentagao clinica na
infancia € menos tipica, 40,6% das criangas apresentam déficit de crescimento como
manifestacao inicial.'> Em cerca de um terco de todos os casos de DI, retardo do

crescimento é visto antes da manifestagéo de sintomas gastrointestinais.’®

Os sintomas mais comuns presentes na CU sdo dor abdominal e sangramento
retal.® Perda de peso é menos comum na CU (35%) do que na DC (58%)." Déficit do
crescimento ocorre em 15% a 40% das criangas com DIl e € menos comum na CU
se comparado com DC, tanto no diagndstico como no seguimento.’® A desnutrigao é
comum na DIl e os mecanismos envolvidos incluem diminuicdo da ingestdo de
alimentos, ma absor¢cdo, aumento da perda de nutrientes, maior necessidade
energética e interacdo droga- nutriente.’® O curso clinico da CU é marcado por

exacerbagao e remissdo.Cerca de 50% dos pacientes terdo recaida em um ano.’
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Sintomas de DC na infancia sdo mais heterogéneos e inespecificos, podendo
atrasar o diagnc’;stico.1 DC pode ter inicio insidioso, com apenas sintomas de dor
abdominal e perda ponderal.’® A triade classica de dor abdominal, perda de peso e
diarréia tornou-se minoria. Dados do Hospital de Toronto, coletados entre 1980 a
1989, mostraram que a triade classica esta presente em 80% das criancas com DC.
Enquanto que estudo de base populacional no Reino Unido, entre 1998 a 1999,
evidenciou apenas 25% desta forma de apresentacdo.’ Aproximadamente 36,6%

dos pacientes com DC apresentam manifestacdes extra-intestinais.>

Guariso et al. (2010) fizeram analise descritiva e multivariada de pacientes
pediatricos e adultos portadores de DIl, acompanhados na Universidade de Padua,
na Italia, durante periodo de 14 anos (1994-2008) e observaram que expressao
fenotipica da doenga difere entre criangas e adultos. No inicio da doenga, os
sintomas classicos da DIl (dor abdominal e diarréia) foram observados com maior
frequéncia em pacientes com inicio da doenga na vida adulta. Doenga perianal,
manifestacdes extra-intestinais e doencas associadas foram mais frequentes na
faixa etaria pediatrica. O periodo de laténcia média, do inicio dos sintomas até o
diagndstico, foi menor na faixa etaria pediatrica. A explicagdo deve-se que embora
as criangas apresentem sintomas sistémicos inespecificos, o efeito dessas
manifestacdes sobre a saude da crianca e sua familia repercute na procura precoce

a assisténcia médica e monitoramento clinico constante.°

Doencga crénica presente na infancia e adolescéncia pode estar associada com
morbidade  psicolégica, impacto sobre educagcdo e relacionamentos,

desenvolvimento psicossexual e ades3o a terapia."’

Os efeitos da DIl sobre crescimento e desenvolvimento na infancia podem ser
graves e profundos. As causas de retardo do crescimento incluem anorexia e

inflamacéo ativa da mucosa que acarretam perdas de nutrientes intestinais."""’

1.4 Diagnéstico

O diagnostico de DIl é confirmado por avaliagdo clinica e combinagdo de

fatores bioquimicos, endoscopicos, radiolégicos, histologicos e medicina nuclear. Na
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CU o diagnostico é realizado com base na suspeita clinica, apoiada por achados
macroscopicos na colonoscopia, tipicos achados histologicos na biopsia e exames
de fezes negativos para agentes infecciosos. Na DC diante da suspeic&o clinica o
diagnodstico depende da demonstragao de lesdes focais com inflamagao transmural
e granuloma, em no maximo 40% a 60%." A Sociedade Européia de
Gastroenterologia Pediatrica, Hepatologia e Nutrigdo (ESPGHAN) recomenda que a
anamnese deva ser completa nos pacientes com suspeita de DII, incluindo os sinais
e sintomas gastrointestinais e extra-intestinais, febre, padréo evacuatorio, velocidade

de crescimento no ultimo ano e histéria familiar de DII."”

O exame fisico deve incluir inspecao oral e perianal, medidas antropométricas
e avaliagdo do estagio puberal."” Exame abdominal pode ser normal ou apresentar
massa no quadrante inferior direito indicativa de DC. Exame retal é importante para
verificar a existéncia de sangue nas fezes, para avaliar fissuras ou ndédulos
hemorroidarios, analisar area circundante para fistulas ou doenca perianal, as quais

frequentemente estdo associadas a DC."

Retardo do crescimento pode ser o unico sintoma no momento do diagndstico,
portanto € essencial avaliar ndo apenas altura, peso e indice de massa corporal
(IMC) de acordo com percentis correspondentes para género e idade, mas também

velocidade de crescimento durante o ultimo ano."

Exames laboratoriais devem incluir triagem de inflamag&o aguda e /ou cronica,
avaliacdo de anemia e estado nutricional.'"' Triagem inicial consta de hemograma
completo, velocidade de hemossedimentagdo (VHS), proteina C reativa (PCR) e

provas de funcdo hepatica, incluindo albumina.™™

Reducdo dos niveis de hemoglobina, elevacdo de marcadores inflamatérios
(VHS, PCR e plaquetas) e reducdo de albumina sdo sugestivos de DI." VHS ou
PCR aumentados é mais comum na DC do que na CU, mas valores normais nao
exclui o diagnéstico de DII. Mais de 25% das criangas tém VHS normal no momento
do diagndstico, especialmente na CU leve.'® Culturas de fezes devem ser realizadas
para exclusdo de etiologia infecciosa e fezes testadas para Clostridium difficile
toxinas A e B.""® Apesar de ndo muito especifica e pouco solicitada, a alfa-1-

antitripsina fecal esta aumentada em 90% dos pacientes.?
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Testes sorologicos para detecgdo de anticorpos antineutrofilo citoplasmatico
perinuclear (p-ANCA) e anti-Saccharomycescerevisiae (ASCA) tém sido
recomendados como recurso util para triagem de criangas e adolescentes com
sintomas sugestivos de DIl e para diferenciar CU da DC. Estudos em ambos
pacientes, adultos e pediatricos, confirmam a especificidade do p-ANCA para CU. O
marcador sorolégico ASCA é mais comumente encontrado em pacientes com DC .
Ressalta-se que estes testes ndo devem substituir avaliagao tradicional da DIl com

os estudos de imagem, endoscopia e histologia.*

O padrdo-ouro para diagndstico de DIl permanece com a avaliagéo
endoscopica e a confirmacgéo do processo inflamatério pelo exame histopatolégico
da biopsia. No entanto, modalidades menos invasivas como biomarcadores
sorolégicos, capsula endoscopica e exames de imagem avangados, estdo sendo

desenvolvidos repercutindo no aumento da sensibilidade e da especificidade.®

Quadro 1 - Aspectos macroscopicos / endoscdpicos e microscoépicos

observados na colite ulcerativa e doenga de Crohn
Aspectos macroscoépicos /

P roscop cu DC
endoscoépicos
Comprometimento colénico Tipicamente difuso Focal e lesbes em salto
Comprometimento retal Quase sempre Frequentemente
poupado

Comprometimento ileal ileite inespecifica lleite com ulceracdes e

nodularidades

_ Lesdes aftoides, ulceras
Ulceragbes Grandes e raras profundas e aspecto

mamelonado

Difusa limitada a

Inflamacgéao mucosa,; Focal e transmural
Abscessos de cripta

Granulomas Ausentes Comuns

Fibrose Nao usual Tipica

Fonte: Koda YKL. Doenga inflamatéria intestinal. In: Porta G, Koda YKL. Gastroenterologia e
Hepatologia. 2011;24:343-356.

Idealmente, todas as criangas com suspeita de DIl devem ter estudo do trato
gastrointestinal superior e inferior e biopsias multiplas de todos os segmentos da
parte superior (es6fago, estbmago e duodeno) e do trato intestinal (ileo, ceco, célon
ascendente, colon transverso, célon descedente, sigmoide e reto) para o diagnostico

histoldgico.’
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O segundo consenso europeu sobre diagndstico e tratamento da doenga de
Crohn (2010) sugere realizacdo de endoscopia digestiva alta, pois a histologia do
trato gastrointestinal superior pode confirmar diagnéstico de DC. A nao realizag&o

leva a 11% a 29% de casos subdiagnosticados.”

Radiografia simples de abdome é importante para detec¢cdo de complicagbes
como megacolon toxico, obstru¢cdes decorrentes de estenoses, perfuragdes ou
presenca de pneumoperitdneo.*'* O papel do enema baritado e do transito intestinal
no diagnostico da inflamagé&o intestinal é o de localizar lesbes nos locais onde o
endoscopio ndo consegue visualizar.> No entanto, a endoscopia alta e baixa
apresenta vantagem sobre os exames de contraste por permitir visualizagao direta

das lesdes e obtencdo de biopsias.>™

Ultrassonografia de abdome € método sensivel e ndo invasivo para identificar
espessamento de algas do delgado e documentar as complicagdes da DC como
formacdo de abscesso."'® Espessamento de parede intestinal, com diminuigdo da
perfusdo na parede intestinal, visualizada na ultrassonografia de abdome com
Doppler, e perda das haustragdes do colon sido sinais importantes para avaliagcao

inicial de pacientes sob suspeita de CU.?

Tomografia computadorizada de pelve € util no diagndstico e tratamento de
pacientes com inicio agudo dos sintomas ou exacerbagdo da doenca.'* Ela permite a
avaliacdo de anormalidades intestinal e extraluminal como, por exemplo, formagao
de abscesso.' Apesar de ser excelente ferramenta para detectar DIl e suas

complicacdes, seu uso é limitado pela significativa exposicao a radiagdo.'®

Assim como na populagdo adulta, ressonancia nuclear magnética de pelve é
meétodo de escolha para imagens de fistulas e abscessos pélvicos em pacientes

' E utilizada com sucesso para diagndstico e acompanhamento de

pediatricos.
portadores de DIl com alta correlacdo dos achados histologicos obtidos por
bidpsia.?’

Endoscopia por capsula pode ser considerada como investigagdo diagnodstica
na suspeita de DC no intestino delgado quando a endoscopia do ileo terminal for
normal ou quando tecnicamente ndo € possivel por outras técnicas de imagem
esclarecer o diagnéstico.""'® Ela permite abordagem ndo invasiva e com boa

acuracia para o diagnostico de sangramento gastrointestinal oculto na faixa etaria
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pediatrica.?> E importante que radiografia com contraste seja realizada antes da

endoscopia por capsula para excluir presenca de area de estenose.®

1.5 Tratamento

O objetivo principal do tratamento da DIl € atingir remissao clinica e histolégica
pela supressdo do processo inflamatério, com menos efeitos colaterais da
medicacdo.'* Constituem outros objetivos: manutencédo da remiss&o clinica, retardar
e reduzir o numero de recidivas, evitar recorréncia poés-operatoria, normalizar e
manter o estado nutricional e melhorar a qualidade de vida do paciente.®*'® O
sucesso do tratamento deve fornecer suporte nutricional adequado para promover
crescimento e desenvolvimento normais e deve minimizar alteragdes no

funcionamento fisico e social da crianca, a fim de manter qualidade de vida.™

A escolha do tratamento € influenciada pelo tipo de doenca, distribuicdo e
caracteristicas associadas, como: perda de peso, baixa estatura e estagio puberal. A

cooperacdo da crianca e dos pais é essencial para o tratamento."

A terapia da DIl tem evoluido rapidamente, com muitos novos agentes
biolégicos sob investigagdo que podem mudar radicalmente as estratégias

terapéuticas na préxima década.’

1.5.1 Doenca de Crohn
Evidéncias de ensaios clinicos em criangas com DC € escasso, e as decisdes
de tratamento sdo muitas vezes baseadas na extrapolacédo dos resultados obtidos a

partir de estudos em adultos."’

1.5.1.1 Terapia de Indugao

De acordo com o segundo consenso europeu sobre diagndstico e tratamento
na doenca de Crohn (2010), tanto a nutricdo enteral exclusiva quanto a
administragdo de corticosterdides, sao eficazes na indugdo da remissao,
independentemente da atividade ou localizagdo da doenca. No entanto, nutricdo
enteral exclusiva tem menos efeitos colaterais e promove o crescimento.""? As
diretrizes para a gestdo da DIl em criangcas no Reino Unido (2010) citam este ultimo
como primeira linha de tratamento para doenca leve a moderada do célon e intestino
delgado, sendo capaz de induzir remissdo em 60 a 80% casos.! A duragdo do

tratamento deve ser no minimo de 6 semanas.”?® Os alimentos devem ser
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cautelosamente reintroduzidos durante 1 a 3 semanas, enquanto ocorre redugao da

alimentacao enteral.’

Corticosterdides sao eficazes como primeira linha para doenca do intestino
delgado e grosso, assim como no tratamento das manifestacdes extra-intestinais.'??
As diretrizes para a gestdo da DIl em criangas no Reino Unido (2010) recomendam
duracdo do tratamento por 2 a 4 semanas até atingir a remisséo, e posteriormente
reducdo gradual da dose por 4 a 8 semanas, dependendo da resposta.’ Por sua vez,
Sdepanian e Rodrigues (2011) orientam duragéo do tratamento por 4 a 6 semanas e
afirmam que o modo de reducgdo, rapida em 4 semanas ou lenta em até 12

semanas, nao influencia na proporcéo de remiss&o.%

1.5.1.2 Outras Estratégias na Gestédo da Indugéo

Aminossalicilatos (mesalazina ou sulfassalazina) em altas doses podem ser
eficazes na doenca leve. Na DC moderada a grave indica-se a introdug&o precoce
do imunomodulador (azatioprina ou 6-mercaptopurina) como tratamento inicial junto
com o corticosterdide.”'"* Ambos imunomoduladores tém acdo tardia, sendo
necessario tempo de uso de no minimo 3 meses."?® Ciclosporina é outro
imunossupressor que parece ser benéfico nos casos de DC fistulizantes resistentes
ao tratamento.?® Corticosterdides intravenosos devem ser administrados em criancas
com doenca grave a apresentacdo."® Antibioticoterapia, metronidazol e/ou
ciprofloxacino, podem ser efetivos no tratamento da DC em atividade, embora
maioria dos pacientes apresente recaida da doenca apds suspensido desses

antibioticos.®

1.5.1.3 Terapia de Manutencéao
Corticosteréides ndo devem ser usados como tratamento de manutencéo,

tendo em vista seu efeito deletério sobre o crescimento e a mineralizagdo 6ssea.'"?®

De acordo com o segundo consenso europeu sobre diagndstico e tratamento
na doenga de Crohn (2010), o papel da mesalazina como tratamento de manutengao
nao é claro, pois ndo existem estudos disponiveis em criancas. No entanto, devido a
falta de efeitos colaterais, mesalazina € muito utilizada em criangcas com doenca

leve.!
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As drogas mais eficazes para manter a remissdo sdo os imunomoduladores

1" Devem ser iniciados no tratamento de

(azatioprina ou 6-mercaptopurina).
manutengdo em individuos que tiveram uma recaida em menos de 6 meses, duas
ou mais recaidas por ano, apoés terapia inicial bem sucedida, no pds-operatorio de
fistula complicada ou doenca extensa e em todos os pacientes dependentes de
esterdides.” A interrupcdo do tratamento é controversa, mas certamente n3o deve
ocorrer durante o crescimento puberal." Metotrexate ¢ uma opcdo de tratamento
quando os demais imunomoduladores s&o ineficazes ou n&o tolerados.”"" Terapia
biolégica com anticorpo monoclonal anti-fator de necrose tumoral é indicada para

manutenc&o se remissao alcancada com este tratamento."??

1.5.2 Doencga de Crohn Refrataria

Pacientes nos quais a terapia de indugao padrdo, incluindo altas doses de
esterdides intravenosos, n&o foi capaz de induzir remissdo seja no momento do
diagnéstico ou durante recaida subsequente s&o definidos como DC refrataria.” Tais
pacientes sdo candidatos ao tratamento com imunomoduladores, caso cirurgia seja
contra-indicada.! Neste momento, a terapia biolégica pode ser escolha de
tratamento para induzir remissdo em pacientes com DC moderada a grave, refrataria

ou intolerante a terapia padrdo."*

Tratamento cirurgico € indicado na presengca de doencga ileocecal isolada,
estenose, fistula e tratamento medicamentoso sem sucesso."'" A intervengao

precoce deve ser considerada na deficiéncia do crescimento.”

1.5.3 Colite Ulcerativa
Tratamento da CU depende da atividade da doenca e da extensdo da colite.'
Como a maior parte das criangcas com CU apresenta pancolite, a terapéutica na

maioria dos pacientes vai depender da gravidade da doenca.?

1.5.3.1 Terapia de Indugéo de Colite Leve

Uma terapéutica efetiva aos pacientes com colite leve consiste na
administracdo por via oral dos aminossalicilatos.®> O uso de mesalazina tépica ou
esterdide liquido, espumas ou supositorios sdo eficazes para colite leve a moderada
ou doenca retal isolada." Outra alternativa s&o os esterdides orais, para os pacientes

que n&o obtiveram resposta com mesalazina tdpica ou oral.”
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1.5.3.2 Terapia de Indugao de Colite Moderada

Corticosterdide oral constitui uma boa opgao no tratamento da colite moderada
a grave por 2 a 4 semanas e depois redugédo gradual da dose por 4 a 8 semanas a
depender da resposta.'®* Deve-se considerar terapia com imunomodulador, 6-
mercaptoupurina ou azatioprina, nos doentes que estdo recebendo alta dose de
esterdide por mais de 2 a 3 meses ou naqueles que recaem frequentemente, por

causa da alta morbidade associada a terapia prolongada.23

1.5.3.3 Terapia de Indugao de Colite Grave

Criangas com colite grave devem ser internadas para receber corticosteroide
intravenoso, antibioticoterapia de amplo espectro e serem monitoradas quanto a
ocorréncia de perfuracéo intestinal e megacdlon téxico."*# Ciclosporina intravenosa
€ uma opgao para os pacientes que nao responderam ao esterdide como medida
temporaria, e pode levar ao adiamento da colectomia, a qual deve ser considerada
no paciente com deteriorizacdo continua ou sem melhora durante um periodo de 1 a

2 semanas.’®

1.5.3.4 Terapia de Manutengao

Os aminossalicilatos sao recomendados na manutencdo da remissdo da
doenca para todos os pacientes.'*? Os agentes imunomoduladores, azatioprina e
6-mercaptopurina, sao iniciados como manutengdo para pacientes que nhao
conseguiram desmame dos esterdides e que apresentaram recorréncia em menos

de 6 meses, ou duas ou mais recaidas por ano."

1.5.4 Colite Indeterminada
O manuseio terapéutico dos pacientes com Cl € o mesmo daqueles com CU. O
paciente deve ser reavaliado periodicamente, porque o quadro histologico e /ou a

distribuicdo da doenca pode modificar para DC ou CU."
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Medicagao

Dose

Aminossalicilatos

Sulfassalazina

50 a 70 mg/kg/dia, divididos em duas a trés doses

Mesalazina 50 a 75 mg/kg/dia, divididos em duas a trés doses
Corticoides
Prednisona 1 a 2 mg/kg/dia, uma vez ao dia

(maximo 40 mg/dia)

Prednisolona

1 a 2 mg/kg/dia, uma vez ao dia
(maximo 40 mg/dia)

Imunomoduladores

Azatioprina

1,5 a 2,5 mg/kg/dia

6-Mercaptopurina

1 a 1,5 mg/kg/dia

Imunossupressores
Ciclosporina 4 a 6 mg/kg/dia, divididos em duas doses
Tacrolimus 0,2 mg/kg/dia, dividido em duas doses

Terapia biolégica

Inflixamabe

5 mg/Kg IV nas semanas 0, 2 e 6, e depois, a
cada 8 semanas

Adalimumabe

Administrar via subcutanea a cada 2 semanas

Fonte: Sdepanian VL, Junqueira JCF, Koda YKL. Doenga inflamatéria intestinal. In: Sdepanian VL.

Gastroenterologia pediatrica: manual de condutas. 2010; 7:81-93
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2 JUSTIFICATIVA

Doenca inflamatoria intestinal (DIl) € um tema de relevancia a ser abordado
tendo em vista o aumento da incidéncia desta patologia entre a populagao pediatrica
€ a sua repercussdo sobre estado nutricional, crescimento e desenvolvimento

puberal >

A incapacidade de diagnosticar DIl em criangas com sintomas leves pode
acarretar diagndstico tardio, o que pode resultar em doenga mais ativa associada ao

aumento da morbidade e complicacdes.?*

Diante de taxas crescentes de DIl entre as criangas, observacao ativa da
dificuldade de acompanhamento dos pacientes pediatricos com DIl nos ambulatorios
de Gastroenterologia Pediatrica e auséncia de padronizagdo do atendimento entre
os profissionais da area, o presente estudo visa estabelecer um protocolo, ainda a
ser discutido, de seguimento clinico-laboratorial das criangas e adolescentes com
diagnodstico de DIl atendidos no setor de Gastroenterologia Pediatrica do Hospital
das Clinicas da UFMG.

Ressalta-se que n&o é objetivo deste trabalho detalhar o diagndstico e o
tratamento da DIl, mas sim o seguimento clinico, a atividade da doenga, o

acompanhamento laboratorial e a vigilancia do cancer colorretal.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Propor protocolo de seguimento clinico e laboratorial das criangas e
adolescentes com diagnostico de DIl atendidos no Setor de Gastroenterologia
Pediatrica do Hospital das Clinicas da UFMG

3.2 Objetivos Especificos

* Revisar a literatura referente ao tema doencga inflamatéria intestinal
* Escolher o melhor algoritmo de rastreio do cancer colorretal e vigilancia
endoscopica

* Elaborar ficha de acompanhamento clinico e laboratorial
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4 METODOLOGIA

O conteudo do presente estudo origina-se de pesquisas realizadas no Pubmed,
Medline e Cochrane, no periodo de 2002 a 2012, com exceg¢ao dos artigos de
Thomas e Sinatra (1989) e de Hyams et al. (1991), a partir das seguintes palavras-
chave: criangas (children), pediatria (pediatric), doenca de Crohn (crohn’s disease),
retocolite ulcerativa (ulcerative colitis), neoplasia colorretal (colorectal neoplasia).
Foram também incluidos capitulos de livros, textos e protocolos considerados
essenciais para a abordagem do tema. Esta revisdo compreende: 47 artigos
completos, dois resumos e quatro capitulos de livros. O material foi analisado no que

se refere as suas contribuicdes para o tema em questao.
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5 REVISAO DA LITERATURA

5.1 Seguimento Clinico

Avaliagao da eficacia do tratamento inclui a avaliagdo de melhora sintomatica e
do ganho de peso. Posteriormente, ha melhora da velocidade de crescimento e
remissao bioquimica. Em alguns casos, é necessaria a reavaliacdo da atividade da
doenca por endoscopia para confirmar cura de mucosa." Estado nutricional,
crescimento e desenvolvimento puberal devem ser registrados no momento do

diagnodstico e durante o curso da doenca."

O seguimento dos pacientes, incluindo consultas e exames complementares,
devera ser programado conforme evolugdo clinica e monitoramento de toxicidade
dos medicamentos.’® Atencdo especial deve ser dada ao apoio psicossocial de
criancas e adolescentes com DIl visando propiciar melhor qualidade de vida e
habilidades de enfrentamento. Portanto, o cuidado das criangas com DIl deve

envolver uma equipe multidisciplinar em centro de Gastroenterologia Pediatrica."

A nutricdo é parte integrante do manejo de criangas portadoras de DIl, e o
estado nutricional deve ser avaliado a apresentacdo e no seguimento ambulatorial.’
Avaliagado de rotina do crescimento (altura e peso) e estagio puberal (estagiamento
de Tanner) sdo necessarios inicialmente e a cada 3 a 6 meses, durante todo curso

da doenca.’

O déficit de crescimento € o resultado da combinacdo de ingestdo insuficiente
de calorias e do processo inflamatorio ativo da mucosa, que ocasiona perda de
nutrientes.”"'®> Nos pacientes pediatricos, o tratamento deve ser intensificado e a

ingestdo caldrica assegurada.’’

A administragcdo de calcio e vitamina D deve ser considerada para criancas
com deficiéncia nutricional significativa durante o estirdo puberal e tratamento com
esterdides.” O segundo consenso europeu sobre diagndstico e tratamento da
doenga de Crohn (2010) considera terapia osteoprotetora se a duragdo do
tratamento com corticosterdides for superior a 12 semanas, indicando o uso de
calcio e vitamina D para todos os pacientes em corticoterapia.'’ Para pacientes em
uso cronico de esterdides deve-se aferir periodicamente a pressao arterial, realizar

avaliagao oftalmoldgica e fazer o rastreamento de osteoporose.*®
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As diretrizes para o manejo da DIl em criangas no Reino Unido (2010) sugerem
que para criangas em uso cronico de esteroides e presencga simultdnea de gastrite,

pode ser necessaria a administracdo de inibidores de bomba de prétons.”

Durante o uso de metotrexate, € aconselhavel suplementacao de acido folico, 5

mg apds cada dose."""

Segundo o protocolo clinico e as diretrizes terapéuticas sobre doenga de Crohn
do Ministério da Saude do Brasil (2010), pacientes em terapia prolongada com
metronidazol devem ser submetidos a exame fisico periédico para detectar
anormalidades sugestivas de neuropatia periférica.” Também os adolescentes sdo
orientados a ndo consumir alcool até 3 dias apds interrupgdo do medicamento.’ Nao
€ aconselhavel o uso de ciprofloxacino no tratamento de criangas e adolescentes
devido ao risco de problemas osteoarticulares e existéncia de alternativas eficazes.’
Ainda orienta realizar radiografia de torax e teste tuberculinico antes do inicio do
tratamento com terapia bioldgica. Caso haja reacédo positiva (acima de 5 mm) ou
exame radiologico com suspeita de lesdo residual ou ativa de tuberculose, os

pacientes deverdo ser encaminhados para tratamento ou profilaxia desta doenca.’

Tanto as diretrizes para o manejo da DIl em criangas no Reino Unido (2010)
quanto o protocolo clinico e as diretrizes terapéuticas sobre doenca de Crohn do
Ministério da Saude do Brasil (2010) recomendam que os pacientes ndo devem
receber vacinas com virus vivos atenuados simultaneamente com o uso de
imunossupressores.’® E importante pesquisar histéria de varicela ou imunizacédo
prévia. Se histéria negativa, orienta-se prescrever imunizagéo para varicela antes de
iniciar o tratamento. Se paciente ndo imunizado, aconselha-se administrar

imunoglobulina pés-exposicao.”

5.2 indice de Atividade da Colite Ulcerativa

Em comparagdo com doenga no adulto, CU de inicio na faixa etaria pediatrica &
mais extensa, e portanto as criangas s&o mais propensas a exacerbagdes agudas
graves e falha de resposta ao tratamento com corticosterdides.?>?°2?"% A taxa de
hospitalizagdo para CU grave € maior na infancia, atingindo 28% até 16 anos de
idade, enquanto que em adultos é de aproximadamente 15%.2"%° A inflamacao

macroscopica se estende para além da flexura esplénica em até 80% das criancas e
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adolescentes com CU, sendo que nos pacientes adultos esta taxa é de apenas um

ter90.26,27,28,29

Novas terapias biolégicas para DIl vem surgindo recentemente, sendo
emergente a necessidade de otimizar e padronizar a metodologia para avaliagdo da
atividade da doenca em ensaios clinicos.?® Os indices de atividade de uma
determinada doenga visam estabelecer avaliagdo da atividade geral da doencga, a

qual deve ser reprodutivel entre diferentes observadores.?

Em contraste com a DC, em que o indice de atividade da doenca de Crohn
(CDAI) tornou-se medida internacionalmente aceita de evolugdo clinica, nenhum
instrumento multi-item tem sido empregado na CU em adultos e criangas.?>* O
indice de atividade de CU mais utilizado em ensaios clinicos de adultos € a
pontuacdo Mayo que requer sigmoidoscopia a cada avaliagdo.?® Exame direto da
mucosa do colon tornou-se padrao-ouro para avaliar atividade da doenca em
ensaios clinicos de adultos, porém é menos aceitavel para pacientes pediatricos e
seus pais devido & invasividade do procedimento.?®> Em 2007, um indice pediatrico
de atividade da colite ulcerativa (PUCAI) foi desenvolvido utilizando coortes
prospectivas de criangas com diagnéstico de CU e foi validado como uma medida da

atividade da doenga em pacientes pediatricos.?>2¢%

O PUCAI é nao invasivo, exigindo a aplicagdo de um questionario abordando a
presenca de sinais e sintomas. A auséncia de exames laboratoriais aumenta a
viabilidade e aceitacédo entre criangas. Ao contrario da classificacdo de Truelove e
Witts (1955) apud Turner e Griffiths (2011), que simplesmente determina se o
paciente tem exacerbagao grave ou nao, o PUCAI produz uma faixa de pontuagao
continua, quantificando o grau de gravidade e permitindo o monitoramento do
progresso da doenga durante o tratamento.”® Por meio do estudo de
desenvolvimento e validacdo do PUCAI ficou comprovado que este indice € valido e
tem excelente correlagdo com o escore de Mayo, medida mais usada para avaliar
atividade da doenca entre adultos.®® A correlacdo observada do PUCAI com
inflamacado da mucosa macroscoépica € suficientemente forte para permitir a medicéo

da atividade da doenca em criancas sem uma avaliacdo endoscopica.?

E um indice que combina seis itens clinicos e tem como objetivo avaliar a

atividade da doenga em pacientes pediatricos com CU e a evolugéo clinica ao longo
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do tempo.>" A sensibilidade é alta, mesmo durante um curto prazo de seguimento,

portanto adequado para avaliagdes longitudinais em ensaios clinicos.?®

O PUCAI avalia dor abdominal, sangramento retal, consisténcia das fezes na
maioria das evacuacgoes, numero de evacuagoes por 24 horas, evacuacdes noturnas
e nivel de atividade. Escores = 65 indicam atividade grave, de 35 a 64, atividade
moderada, de 10 a 34, atividade leve e < 10, auséncia de atividade.?®°*? Sua
desvantagem é o limite maximo de 85 pontos para CU grave, pois nao ira diferenciar

bem a colite muito grave da fulminante.?

Quadro 3 - PUCAI
Item Pontos

1. Dor abdominal

Auséncia de dor

Presencga de dor que pode ser ignorada

Presenca de dor que ndo pode ser ignorada 10

2. Sangramento retal

Ausente 0
Pequeno volume, em menos de 50% das fezes 10
Pequena quantidade na maioria das fezes 20
Grande quantidade (> 50% do conteudo das fezes) 30

3. Consisténcia da maioria das fezes

Formadas

Parcialmente formadas

Completamente ndo formadas 10

4. Numero de evacuagoes em 24 horas

0-2 0
3-5 5
6-38 10
>8 15

Evacuagoes noturnas (qualquer episério causando
o despertar)

Néao
Sim 10
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6. Nivel de atividade

Sem limitag&do da atividade

Limitacdo ocasional da atividade

Intensa restricdo da atividade 10
Soma do PUCAI (0 - 85)

Fonte: Turner et al. Development, validation, and evaluation of a pediatric ulcerative colitis activity
index: a prospective multicenter study Gastroenterology. 2007;133(2):423-432.

Corticosterdides sdo os pilares do tratamento na CU grave.?” Turner et al.
(2008) fizeram uma revisao sistematica de estudos de coorte em que um tergo dos
pacientes adultos hospitalizados com CU apresentavam falha de resposta a esta
terapia.’’ Em consoante, um estudo em criancas, prospectivo multicéntrico,
realizado entre janeiro de 2006 e agosto de 2008, detectou auséncia de resposta
aos corticosterdides por via intravenosa de 29%.2® Aproximadamente 30 a 40% das
criangas sao refratarias ao tratamento com corticosteroides intravenosos e requerem
terapia de segunda linha ou colectomia.?® Turner et al. (2008) em um estudo de
coorte longitudinal, retrospectivo, realizado em periodo de 10 anos (1991 a 2000),
analisaram 99 criancas portadoras de CU com idades entre 2 e 18 anos e
observaram taxa de incidéncia de fracasso a corticoterapia de 46%.2” Em 2011, a
revisdo sistematica publicada por Turner e Griffths (2011) revela taxa de

refratariedade entre 9% e 47%.%°

Para evitar complica¢cdes da CU grave e efeitos colaterais relacionados ao uso
de corticosteroides € importante identificar probabilidades de falha da resposta e
instituir terapia de segunda linha imediatamente.?® Monitoramento dos escores do
PUCAI sao uteis para prever a resisténcia aos esteroides e guiar a implementagao

da terapia de segunda linha em criancas hospitalizadas.?

A dose administrada e a frequéncia de dosagem dos corticosteroides
intravenosos tém pouco efeito sobre as taxas de resposta.?® Segundo Turner et al.
(2010), a gravidade da colite é que influencia a capacidade de resposta ao
tratamento.?® A razdo para resposta mais escassa entre as criangas, se comparadas
aos adultos, € a maior proporgdo de colite extensa na CU de inicio na infancia.?’

Outra explicagéo seria que os fatores genéticos que influenciam o inicio precoce da
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doenca podem também alterar a resposta aos medicamentos como modificacdo da

farmacocinética de certas drogas e resisténcia a multiplos farmacos.?®

Diretrizes clinicas recomendam que terapia de segunda linha deve ser iniciada
se nao houver resposta aos esterdides dentro de 3 a 10 dias do principio da terapia
intravenosa.?®?”* Em criangas, uma regra de previsdo com base na pontuacdo do
PUCAI nos dias 3 e 5 da terapia com corticosterdides foi implementada.?®
Pontuagdo do PUCAI superior a 45 pontos no dia 3 de tratamento é utilizada como
triagem para identificar pacientes ndo respondedores a corticoterapia com uma
sensibilidade de 92%, valor preditivo negativo de 94%, especificidade de 50% e
valor preditivo positivo correspondente a 43%.262728233 No dia 5, um escore > 65
pontos e, especialmente, > 70 pontos indica a introducdo da segunda linha
terapéutica médica ou colectomia com uma especificidade de 100%, valor preditivo
positivo de 100%, sensibilidade de 35% e valor preditivo negativo correspondente a
79%.2627:2829.33  consenso para manejo da CU aguda grave (2011), proposto pela
Organizagao Européia de doenga de Crohn e colite (ECCO), grupo pediatrico Porto
de DIl e a Sociedade Européia de Gastroenterologia Pediatrica, Hepatologia e
Nutricdo (ESPGHAN), orienta que o tratamento com esterdides no dia 5 pode
continuar por mais 2 a 5 dias em uma crianca com PUCAI entre 35 e 60 pontos,
antes da decis&o por iniciar terapia de resgate. Aqueles que no dia 5 apresentam

PUCAI < 35 pontos & pouco provavel que necessitem de terapia de segunda linha.*®

De acordo com o consenso para manejo da CU aguda grave (2011), existem
parametros que podem ser usados para determinar sucesso a curto prazo da terapia
de segunda linha como: melhoria de 20 pontos no escore do PUCAI dentro de 5-7
dias para os inibidores de calcineurina (tacrolimus, ciclosporina), agravamento do
PUCAI no dia 7 de tratamento com infliximabe e melhoria de 20 pontos do PUCAI

dentro de 2 semanas apos primeira infus&o do infliximabe.*?

O estudo de desenvolvimento e validacdo do PUCAI (2007) definiu como
discreta melhora na atividade da doenga uma mudanc¢a no escore do PUCAI de pelo
menos 10 pontos, melhora moderada pontuacdo = 20 pontos e grande melhora
escore = 35 pontos.?® Resumidamente, o PUCAI pode ser utilizado com confianga
para diferenciar as mudangas ao longo do tempo, sem necessidade de avaliagao
endoscopica.?® Segundo Turner et al. (2007) funcionaria bem entre adultos, pois

nenhum dos itens analisados sdo exclusivos para criangas.?® Assim, recomenda-se
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que o tratamento da CU aguda grave deve incluir o monitoramento dos escores
PUCAI para prever refratariedade aos esterdides e orientar o inicio de terapéutica de

segunda linha.?®

5.3 indice de Atividade da Doenca de Crohn

Estudos multicéntricos de intervencdo na DC requerem instrumentos validados
para avaliar atividade da doenca em resposta ao tratamento. Nenhum parametro
laboratorial unico reflete de forma consistente e com precisao a atividade da doenca,
além da falta de correlacdo entre achados objetivos e sintomas subjetivos. Este
dilema é particularmente impressionante na populagao pediatrica onde DC pode ter
um profundo impacto sobre o crescimento e desenvolvimento na presenga de

minimos sintomas gastrointestinais.>

O indice pediatrico de atividade da doenga de Crohn (PCDAI) foi desenvolvido
em 1991 em uma reunido de consenso de DIl com especialistas pediatricos, e
posteriormente validado em 12 centros pediatricos da América do Norte.***>% O
PCDAI difere do indice de atividade da doenga de Crohn (CDAI), principalmente na
adicao de parametros de crescimento e medidas laboratoriais, pela diminuigdo do
coeficiente de ponderacdo de parametros subjetivos e eliminagdo de agentes

antidiarréicos como uma variavel.>*

O uso do CDAI & bem estabelecido em estudos de adultos. As deficiéncias
identificadas que séo relevantes para o uso em criangas sao o0s seguintes: exigéncia
de um diario de sete dias, preocupagao de que criangas e adolescentes podem nao
relatar os sintomas, auséncia de ponto de corte para escores de atividade da doenca

em criancgas e omiss&o do crescimento linear como item de pontuac&o.®**’

O PCDAI consiste em 11 variaveis distribuidas em sinais e sintomas subjetivos
(dor abdominal, frequéncia de evacuagbes por dia, estado geral), exame fisico
(peso, altura, presengca de massa abdominal, fistula e /ou fissura anal e
manifestagbes  extra-intestinais) e trés exames laboratoriais comuns
(hematdcrito,velocidade de hemossedimentagdo e albumina).?***% Os itens sdo
pontuados em uma escala de trés pontos (escores 0, 5 ou 10), exceto para
hematdcrito e velocidade de hemossedimentacdo que tem peso mais baixo na
pontuagdo com notas de 0, 2,5 e 5. Pontuagéo total pode variar de 0 a 100, com os

escores mais altos sugerindo maior atividade da doenca.>**3"® Escores = 30
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indicam atividade moderada a grave, escores variando de 11 a 30 sugerem atividade

leve e escores < 10 indicam doenca inativa.3%3%%

Quadro 4 — PCDAI

Item

Pontos

1. Dor abdominal

Auséncia de dor

Leve; Nao ha interferéncia nas atividades diarias

Moderada / grave; diaria, noturna, interfere nas
atividades diarias

2. Evacuacgoes / dia

0 — 1 liquido, sem sangue

< 2semi-formado + pouco sangue ou 2 — 5 liquido

= 6 evacuagdes liquidas, muito sangue, ou diarréia
noturna

3. Estado Geral

Bem, sem limitacbes de atividades

Médio, dificuldade ocasional nas atividades

Muito pobre, limitagédo frequente nas atividades

EXAME

4, Peso

Ganho de peso

Perda de peso < 10%

Perda de peso = 10%

5. Altura (ao diagnéstico)

< 1 diminuig&do do canal do percentil anterior

1 a < 2 diminui¢do do canal do percentil anterior

= 2 diminuicdo do canal do percentil anterior

Ou

6. Velocidade de crescimento

< -1 desvio padrédo do normal

-1 a < -2 desvio padréao do normal

= -2 desvio padrao do normal

7. Abdome

Sem sensibilidade ou massa

Sensibilidade, ou massa sem sensibilidade
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Sensibilidade, preservado involuntario, massa definida 10

8. Doenga perianal

Nenhuma, assintomatica 0

1 — 2 fistula indolente, drenagem escassa, sem
sensibilidade

Fistula ativa, drenagem, sensibilidade, ou abscesso 10

9. Manifestacoes extra-intestinais

Nenhuma

1 manifestacao

= 2 manifestagdes 10

LABORATORIO

10. Hematécrito (%) (M = Masculino / F = Feminino)

M/F 6—-10 anos: = 33

M 11 —-14 anos: 2 35

F11—-19 anos: =2 34

oO|OoO|O| O

M 15-19 anos: 2 37

M/F 6 —-10 anos: 28 - 32 2,5

M 11 —-14 anos: 30 — 34 2,5

F 11 -19 anos: 29 — 33 2,5

M 15—-19 anos: 32 — 36 2,5

M/F 6 —-10 anos: <28 5

M 11 —-14 anos: < 30

F 11 -19 anos: <29

ajloa|fo,

M15—-19 anos: < 32

11.  VHS (mm/h)

<20 0

20-50 2,5

> 50 )

12. Albumina (g /L)

235

31-34

<30 10

Soma do PCDAI (0 - 110)

Fonte: Hyams et al. Development and validation of a pediatric Crohn’s disease activity index. J Pediatr
Gastroenterol Nutr. 1991;12(4):439-447.
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Em 2003, um documento de consenso de um grupo norte-americano de
especialistas pediatricos em DIl (Crohn’s Disease Clinical Trials Workshop) sugeriu
que diminuicdo no PCDAI de pelo menos 12,5 pontos deva ser considerada uma
mudanca apropriada para refletir melhora na condicdo do paciente.***" O indice
PCDAI também pode ser utilizado para fins de observacédo de recaida da atividade
da doencga, como por exemplo, nos estudos de Jaspers et al. (2006) e Rubio et al.
(2011) que definiram como remissdo apds intervengao terapéutica, azatioprina e
terapia nutricional respectivamente, PCDAI < 10 pontos sem wuso de

corticosteroides.>*°

Usuarios e pesquisadores da area criticam o PCDAI por dois motivos: inclusao
de exames laboratoriais que necessitam de puncio venosa e inclusao de itens como
velocidade de crescimento, doenca perianal e manifestacdes extra-intestinais que
nao mudam rapidamente durante intervencéo terapéutica, limitando o seu uso como
indice de evolucdo clinica.®® Diferentemente, um estudo prospectivo, randomizado,
controlado, realizado em um centro médico de Toronto, entre junho e agosto de
2001, indica que o PCDAI ¢é sensivel a melhorias na atividade da doenga ao longo

de um curto intervalo de tempo comparavel com um ensaio de tratamento agudo.38

Nesta revisdo, as fontes consultadas ndo relataram a periodicidade de
reavaliacdo do PCDAI. Porém, o protocolo clinico e as diretrizes terapéuticas sobre
doenga de Crohn do Ministério da Saude do Brasil (2010), que utiliza para
seguimento da atividade da doenga em adultos o indice de Harvey-Bradshaw,
recomendam reavaliagdo deste indice a cada 6 meses, assim como sempre que um
medicamento for iniciado, reiniciado ou sua dose alterada. Este indice avalia bem
estar geral, dor abdominal, numero de evacuagbes, massa abdominal e
complicagdes. Tem boa correlagdo com o CDAI e considera remissao clinica escore
< 4 pontos, escore entre 5 a 7 pontos, doenca leve a moderada e escore = 8 pontos,

doenca grave.’

5.4 Seguimento Laboratorial

As diretrizes para manejo da DIl em criancas no Reino Unido (2010)
recomendam o monitoramento das fungdes hepatica e renal a cada 6 meses durante

tratamento com aminossalicilatos.” O protocolo clinico e as diretrizes terapéuticas
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sobre doenga de Crohn do Ministério da Saude do Brasil (2010) orientam realizar
hemograma, dosagem de creatinina e urina rotina antes do inicio da administragao
de sulfassalazina, sendo necessaria a repeticdo dos dois primeiros exames a cada 4
meses.’> Quanto & colite ulcerativa a indicacdo, durante o uso de mesalazina, é
realizar dosagens periodicas de uréia, creatinina e urina rotina antes e apdés o
tratamento.® O segundo consenso europeu sobre diagndstico e tratamento da
doenga de Crohn (2010) advoga que em pacientes com doenga renal pré-existente e
uso concomitante de drogas nefrotdxicas, como é o caso dos aminossalicilatos, a

fungao renal deve ser monitorada a cada 3 a 6 meses.""

Os protocolos clinicos e as diretrizes terapéuticas sobre retocolite ulcerativa
(2002) e doenga de Crohn (2010) do Ministério da Saude do Brasil aconselham para
pacientes em uso de corticosterdides dosagens de potassio e sédio séricos, e

glicemia de jejum.>®

Como a azatioprina pode acarretar leucopenia e/ou plaquetopenia graves, os
protocolos clinicos e as diretrizes terapéuticas sobre retocolite ulcerativa (2002) e
doenga de Crohn (2010) do Ministério da Saude do Brasil recomendam realizar
hemograma completo semanalmente no primeiro més, quinzenalmente no segundo
e terceiro meses e, apos, mensalmente. Também sugerem seguimento com
hemogramas se houver mudanga na dosagem administrada. Ainda, deve ser

realizado controle da fungdo hepatica a cada 3 meses.>®

Por sua vez, as diretrizes para a gestdo da DIl em criangas no Reino Unido
(2010) indicam monitoramento com hemograma completo, testes de fungao
hepatica, amilase e PCR (para avaliar atividade da doenga), duas vezes por semana
nas primeiras 4 semanas, mensal nos proximos 2 meses e depois uma vez a cada 3
meses. O objetivo do tratamento é manter contagem de linfocitos entre 1000 e 1500
como indicador da eficacia da droga. A recomendagdo & de avaliar o nivel de

tiopurinametiltransferase antes de iniciar administragao da azatioprina.1

Com relagdo a administracdo do metotrexate, as diretrizes para criangas com
DIl no Reino Unido (2010) orientam realizagdo de testes de fungédo hepatica a cada
2 semanas nas primeiras 4 semanas e depois uma vez por més." J& o segundo
consenso europeu sobre diagnostico e tratamento da doenca de Crohn (2010)

sugere monitoramento de hemograma completo e provas de fungdo hepatica antes e
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apos 4 semanas do inicio da terapia, e depois mensalmente."” O protocolo clinico e
as diretrizes terapéuticas sobre doenca de Crohn do Ministério da Saude do Brasil
(2010) aconselham seguimento com hemograma completo mensalmente e
dosagens dos niveis séricos de alanina aminotransferase (ALT), aspartato
aminotransferase (AST), fosfatase alcalina e creatinina a cada 2 meses, ou conforme
necessidade clinica.’ Vigilancia com bidpsia hepatica ndo se justifica, mas se a AST
dobra, é sensato suspender o uso do metotrexate até a normalizagdo das enzimas
hepaticas antes de uma nova reexposicdo.'’ No entanto, o protocolo clinico e as
diretrizes terapéuticas sobre doenga de Crohn do Ministério da Saude do Brasil
(2010) pondera a realizagdo de bidpsia hepatica para os pacientes que utilizarem

dose cumulativa entre 1000 mg e 1500 mg.’

Os protocolos clinicos e as diretrizes terapéuticas sobre retocolite ulcerativa
(2002) e doenga de Crohn (2010) do Ministério da Saude do Brasil, recomendam
aferir pressdo arterial e realizar dosagens de hemograma, uréia, creatinina, sédio,
potassio, magnésio, perfil lipidico e acido urico antes de iniciar o tratamento com
ciclosporina e 2 vezes por semana durante a terapéutica. A ciclosporina deve ser
reduzida em 25% a 50% da dose se houver alteragéo relevante em algum desses
valores em relagdo aos niveis pré-tratamento. Niveis plasmaticos de ciclosporina
também sao Uteis para ajuste de doses.>® Segundo o consenso para gestdo da CU
aguda grave (2011), proposto pela Organizagdo Européia de doenca de Crohn e
colite (ECCO), grupo pediatrico Porto de DIl e a Sociedade Européia de
Gastroenterologia Pediatrica, Hepatologia e Nutrigio (ESPGHAN), o uso de
inibidores de calcineurina (tacrolimus, ciclosporina) exige o monitoramento de

magnésio, creatinina e colesterol durante o tratamento para minimizar a toxicidade.*

Para o uso de infliximabe, o protocolo clinico e as diretrizes terapéuticas sobre
doenca de Crohn do Ministério da Saude do Brasil (2010) recomendam
monitoramente de provas de fungido hepatica antes de cada dose e a administracéo
do medicamento deve ser suspensa se as aminotransferases estiverem mais de 5

vezes acima do limite superior da normalidade.’

Recomenda-se realizar exames para diagndstico de ascaridiase e,
especialmente, de estrongiloidiase, antes de iniciar o uso de corticosterdides ou
outros imunossupressores, pelo risco de migragdo e disseminagao de ascaris e do

estrongiléide. Havendo urgéncia no inicio do tratamento imunossupressor, devem-se
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administrar, concomitantemente, antiparasitarios nos casos em que existir suspeita
epidemioldgica de infecgdo. O exame parasitologico de fezes deve ser feito pelo
menos a cada trés meses: fezes recém emitidas para pesquisa de estrongiloidiase

(método Baermman Moraes) e trés amostras de fezes em dias intercalados (MIF).*’

O grupo de Gastroenterologia Pediatrica do Hospital das Clinicas-UFMG né&o
dispée de um protocolo de seguimento clinico-laboratorial dos pacientes com DII.
Por sua vez, a equipe de Gastroenterologia de adultos deste mesmo hospital
também nao possui um protocolo de acompanhamento, mas € rotina entre os
profissionais do grupo, apos confirmagao diagndstica de DI, realizacdo de
hemograma, PCR, VHS, provas de fungdo hepatica incluindo albumina, avaliagado
nutricional e endoscopia digestiva alta, este ultimo exame restrito a DC. Se houver
comprometimento colénico, recomenda-se realizagdo de transito intestinal e
colonoscopia. Por orientacdo médica da equipe, o monitoramento dos exames
ocorre apdés 10 dias. Se o paciente estiver sob tratamento com azatioprina,
aconselha-se realizar hemograma, provas de fungdo hepatica e, dosagens de

amilase e lipase apés uma semana da instituicdo da terapéutica.

5.5 Rastreio do Cancer Colorretal e Vigilancia Endoscépica na DIi

5.5.1 Epidemiologia

Doenca inflamatdria intestinal idiopatica, CU e colite de Crohn estdo
associadas com risco aumentado para o desenvolvimento de cancer colorretal
(CCR).*? Embora, o carcinoma do célon proveniente de complicacdo por CU e DC
represente apenas 1% a 2% dos casos desta neoplasia na populagdo geral,
considera-se uma grave complicagdo da doenga sendo responsavel por cerca de

10% a 15% de todas as mortes em pacientes com DII.*3

Pacientes com CU crénica tém risco aumentado de CCR a uma taxa de 2% em
10 anos, 8% em 20 anos e 18% em 30 anos de doenca.** Lakatos et al.(2008)
também relataram incidéncia semelhante de 1,6% na primeira década, 8,3% apds 20
anos de doenca e 18,4% na terceira década.*® Estes resultados, no entanto, nao
foram reproduzidos em estudos mais recentes que mostram menor incidéncia anual
(0,06% a 0,2%) de neoplasia colorretal em portadores de CU.* As causas para esta
mudanga ainda ndo estdo claras, mas possibilidades incluem aumento da

colonoscopia de vigilancia, maior prevaléncia de pacientes em terapia de
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manutengdo, com aminossalicilatos, azatioprina e agentes bioldgicos, instituicdo da

quimioprevencdo e melhora dos tratamentos ciriirgicos.*>#°4¢

Xie e ltzkowitz (2008) referenciam um estudo de base populacional realizado
no Canada em que o risco de cancer de coélon entre os pacientes com CU e colite de
Crohn € de aproximadamente duas a trés vezes maior do que a populagao geral.47
Em consoante Kayton (2007), por meio dos estudos de Ekbom (1992) e Persson
(1996), observou que a mortalidade de carcinoma colorretal é significativamente
maior entre os pacientes com CU, na ordem de 2,8 a 4,4 vezes, do que a populacao

geral.®®

Por sua vez, Kayton (2007) menciona o trabalho de Nordenholz (1995) em que
a mortalidade por CCR foi trés vezes mais comum entre os pacientes com CU do
que entre os enfermos com DC.*® A associacdo entre neoplasia do colon e DC s

recentemente foi conhecida.*®

Enfatiza-se que a vigilancia do céncer colorretal em DIl inclui a realizacédo de
exames de colonoscopia seriados, avaliagdo regular dos sintomas dos pacientes,
uso de medicamentos e historia pessoal e familiar atualizadas, constituindo

componentes criticos na estratégia de prevencéo do cancer.*?

5.5.2 Fatores de Risco

Fatores de risco para o desenvolvimento de CCR no cenario da DIl incluem
duracdo da doencga, extensdo anatdbmica da colite, idade ao diagnostico, grau de
atividade endoscopica e histolégica, histéria familiar de cancer de célon,
concomitante colangite esclerosante primaria e historia prévia de displasia
coldnica.'®*?*® Esta bem estabelecido que duracdo da doenca e maior extens3o

anatdmica da colite sdo os mais importantes fatores de risco.*

Com relagao a duragao da doencga, neoplasia do colon raramente é encontrada
antes dos 7 anos de colite.*’ De acordo com as diretrizes para triagem e vigilancia
do CCR em pacientes com DIl assintomaticos (2002), com a Associagdo Americana
de Gastroenterologia (2004) e com o consenso sobre rastreio e vigilancia do CCR na
DIl (2005), o risco de CCR se torna maior apés 8 a 10 anos do inicio dos
sintomas.*?*%°° Acredita-se que como na CU, o aumento do risco de CCR na colite

de Crohn ocorre ap6s 8 a 10 anos de doenca.*
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Extensdo anatdmica € definida como medida mais distante da inflamacgao tanto
microscopicamente quanto macroscopicamente.* Portadores de pancolite tém maior
risco de desenvolver carcinoma colorretal se comparados aos pacientes com colite
unilateral esquerda.** Em relagdo a DC, a maior incidéncia da neoplasia ¢ atribuida
para os pacientes com maior envolvimento do colon, ou seja, mais de um ter¢o do

célon acometido.*?

Embora haja alguma evidéncia para suportar um maior risco relativo para CCR
entre pacientes diagnosticados com CU em idade jovem, n&o ha provas suficientes
para apoiar triagem e vigilancia antes de 8 anos de doenca.*? Lakatos et al. (2008)
fazem referéncia ao estudo de Ekbom et al. (1990) os quais identificaram inicio da
doenca em idade abaixo dos 15 anos como fator de risco independente para
neoplasia do cdélon. O risco cumulativo para carcinoma colorretal apds duracdo da
doenca de 35 anos foi de 40% se a doenca teve inicio antes dos 15 anos, enquanto
se o inicio foi entre 15 e 39 anos de idade a taxa de incidéncia foi de 25%. Em
contraste, em uma analise americana, idade acima de 30 a 40 anos foi relacionada
com um risco mais elevado de neoplasia, em compara¢gdo com um grupo com inicio

da doenca inferior aos 20 anos de idade.*

Recentemente, um estudo mostrou que o aumento da gravidade da inflamagéao,
tanto por via endoscoépica e histologica, correlaciona-se com elevagéo da frequéncia

de displasia.*’

Histéria familiar de CCR em parentes de primeiro grau esta associada com o

dobro de risco relativo para desenvolvimento da neoplasia.****®

A presenca de colangite esclerosante primaria concomitante confere risco
significativamente aumentado de carcinoma colorretal em pacientes com CU.** A
patogénese nao esta bem estabelecida, mas &acidos biliares podem estar
envolvidos.*® Ahmadi et al. (2009) descreveram o trabalho de Kornfeld et al. (1997)
que evidenciou entre os portadores de CU e colangite esclerosante primaria, risco
cumulativo de 33% em 20 anos e 40% ap6s 30 anos do diagndstico da DII.** Em
concordancia, Eaden et al. (2002) relataram incidéncia estimada em 9% apds 10
anos, 31% depois de 20 anos e 50% ap6s 25 anos de colite.*® Braden et al. (2011)

nao observaram risco aumentado de desenvolver displasia de célon nos pacientes
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com colite de Crohn e simultdnea colangite esclerosante primaria diferentemente do

que foi demonstrado entre os portadores de CU.*°

Tem-se constatado em portadores de CU e concomitante colangite
esclerosante primaria risco adicional para carcinoma colorretal apds transplante
hepatico.*® Entdo, é concebivel que o desenvolvimento de neoplasia colorretal tem
potencial para se tornar uma das principais causas de mortalidade em pacientes

com colangite esclerosante primaria.*°

Displasia € geralmente reconhecida como lesdo pré-maligna, mas progressao
para cancer é dificil de prever.*® O consenso sobre rastreio e vigilancia do cancer
colorretal na DIl (2005) observou que varios estudos de Connell et al.(1994),
Ulmman et al. (2002) e Ulmman et al. (2003) sugerem taxa de progressdo da
displasia de baixo grau para displasia de alto grau ou cancer em 50% a 55% em 5
anos.*? Consoante, Rodriguez e Eisen (2007) mencionam a analise de Ullman et al.
(2003) em que a taxa de progressido neoplasica foi de 53% neste mesmo periodo.>
Na sua metanalise, Thomas et al. (2007) evidenciaram displasia de baixo grau

associada a um risco nove vezes maior para desenvolver CCR.*"

Destaca-se que o desenvolvimento de carcinogénese na DIl nem sempre
segue uma progressao sequencial de displasia de baixo grau, displasia de alto grau

e, finalmente, cancer.*®

5.5.3 Vigilancia Endoscoépica

Nado existem evidéncias inequivocas de que colonoscopia de vigilancia
prolongue a sobrevida em pacientes com colite extensa.***?> Ha, na verdade,
constatagdo de que o cancer tende a ser detectado em estagio precoce em
pacientes que estdo sob vigilancia e consequentemente os mesmos tém melhor

progndstico.*®>2

Diante da incerteza sequencial de progressao para displasia ou cancer e a
natureza mais agressiva do cancer combinado a DIl do que isolado, justifica-se uma
investigacdo e rastreio para CCR nesta populacdo de alto risco.*® Assim,
colonoscopia de vigilancia é rotineiramente indicada para detectar displasia e/ou

cancer.®®
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Colonoscopia de triagem, para determinar a extensdo da colite e verificar
existéncia de neoplasia, deve comecar 8 a 10 anos apds inicio dos sintomas em
pacientes com pancolite, colite unilateral esquerda e colite de Crohn envolvendo
mais de um terco do cdlon.*****" O consenso brasileiro sobre tratamento da DIl
(2008) preconiza que o rastreamento na pancolite esta indicado apos 8 a 10 anos de
evolugdo e na colite esquerda apos 12 a 15 anos de doenca.' Por sua vez, as
diretrizes para triagem e vigilancia do CCR em pacientes com DIl assintomaticos
(2002) orienta comecar vigilancia regular 8 a 10 anos apos inicio dos sintomas para
pancolite, mas, diferentemente do consenso brasileiro (2008), sugere para colite
unilateral esquerda inicio do rastreio depois de 15 a 20 anos.*® Portadores de DC
sem envolvimento do cdolon ndo sao considerados de alto risco para desenvolver
cancer colorretal, mas devem ser conduzidos de acordo com a populagao geral de

triagem para neoplasia do colon.*?

Vigilancia endoscépica deve ser realizada em remissao, uma opgéao € controlar
inflamagédo antes de executar o exame a fim de minimizar as dificuldades para
interpretacao histoldgica de displasia.***” O consenso brasileiro sobre tratamento da
DIl (2008) e a Sociedade Brasileira de Endoscopia Digestiva (2008-2010)
recomendam que todo o cdélon deve ser examinado por meio de bidpsias nos 4
quadrantes de mucosa nao inflamada a cada 10 cm desde o ceco até o reto

associadas a bidpsias de areas suspeitas, totalizando no minimo 33 amostras.'%4"3

Segundo a Sociedade Brasileira de Endoscopia Digestiva (2008-2010) e
consenso sobre rastreio e vigilancia do cancer colorretal na DIl (2005), se a
colonoscopia inicial € negativa para displasia, a colonoscopia de vigilancia devera
ser repetida em 1 a 2 anos. Com dois exames consecutivos negativos, as
colonoscopias podem ser realizadas em intervalos de 1 a 3 anos até completarem
20 anos de doenca. Apds 20 anos de duracdo da doencga, os intervalos devem ser
novamente reduzidos para 1 a 2 anos. Pacientes com colangite esclerosante

primaria devem se submeter a colonoscopia anual.*?4°47:%3

Qualquer exame em que uma biopsia revele alteracbes de mucosa
interpretadas como displasia indeterminada, displasia de baixo grau, displasia de
alto grau ou adenocarcinoma, é considerado como achado anormal.*? Pacientes
com displasia indeterminada devem ser submetidos a um plano de vigilancia

rigorosa, com repetigdo da colonoscopia a cada 3 a 6 meses.*>*" Existem
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controvérsias sobre a gestdo da displasia de mucosa plana unifocal, pois sua
conducédo pode ser atrelada a colectomia ou a vigilancia colonoscépica dentro de 3 a
6 meses.***” A Sociedade Brasileira de Endoscopia Digestiva (2008-2010) advoga
que os portadores de displasia de baixo grau multifocal em um unico exame ou
unifocal em dois exames devem ser fortemente aconselhados a realizar colectomia

total.>

Se o paciente recusa o procedimento cirurgico, devem-se repetir exames de
vigilancia dentro de 3 a 6 meses.*” Uma vez confirmada displasia de alto grau,

recomenda-se proctocolectomia profilatica.*®

A displasia associada a lesdes ou massas (DALM) pode ser dividida em lesdes
tipo adenoma e lesdes nao tipo adenoma. Estudos recentes tém demonstrado que
as lesbes tipo adenoma possuem baixo risco para desenvolvimento de carcinoma,
enquanto que as lesdes tipo ndo adenoma carreiam um grande risco de
desenvolvimento de adenocarcinoma.”® Os portadores de displasia associada a
lesbes ou massas tipo ndo adenoma devem ser encaminhados para
proctocolectomia total. Por sua vez, a lesdo adenoma-like deve ser ressecada na
sua totalidade com a base e ao redor da mucosa.** Se a base ou mucosa
circundante contém displasia orienta-se cirurgia. No entanto, se apos polipectomia
nao existe displasia na base ou mucosa adjacente recomenda-se repetir

colonoscopia em 6 meses.***

A presenca de estenose do célon na DIl aumenta suspeita de malignidade.*®
Embora, o risco de malignidade para estenose de célon relacionado a DC néo seja
muito elevado desprende-se empenho para visualizacdo do colon proximal a
estenose.*® Se o endoscépio consegue ultrapassar uma estenose na colite de
Crohn, deve-se repetir avaliagdo endoscépica em um ano. Em contrapartida, se a
transposicdo da estenose ndo € possivel, enema de bario ou colonografia por
tomografia computadorizada devem ser cogitados para avaliar o célon proximal. A
estenose na CU é uma forte indicacdo de colectomia. Caso o colonoscopio
pediatrico ultrapasse o estreitamento, biopsias multiplas e escovagdes para citologia
devem ser colhidas. Mesmo com a negatividade dos exames, pelo consenso sobre
rastreio e vigilancia do CCR na DIl (2005) devem ser realizadas colonoscopias

dentro de 3 a 4 meses e avalia-se realizagdo de tomografia computadorizada.*?

A colonoscopia de vigilancia tem sérias limitagdes, incluindo o alto custo, erro

de amostragem no momento da bidpsia e discordancia entre observadores na
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classificagao histolégica da displasia.*® Os pacientes precisam estar cientes de que
a vigilancia ndo pode garantir um risco reduzido de neoplasia, mas sim oferece uma

chance razoavel de detecgao pré-maligna ou cancer assintomatico.*®

Figura 1 — Fluxograma de vigilancia do cancer colorretal na DIl e manuseio da displasia

Vigilancia CCR
Colonoscopia inicial apés 8 anos de colite

r — T " — p—

; - Displasia - .
U Sem digplasia U indeterminada U Displasiaplana U DALM

USemadmoma U Adenoma

Tratamento Displasiade Displasade - N

ativoda baixograu baixograu Dlspla;:Seamo Polipectomia

inflamacdo unifocal Multifocl
Mucosa Mucosa

adjacentesem adjacentecom
displasia displasia
Repetirem1-2 Repeurems 6 ; Repetirem6
U anos meses Colectomia meses

Fonte: Ahmadi et al. Colorectal cancer surveillance in inflammatory bowel disease: the search
continues. World J Gastroenterol. 2009;15(1):61-66.

5.5.4 Quimioprevencgao

Elucidacdo completa do mecanismo de carcinogénese exigira novas
investigacdes, no entanto a inflamagao cronica é pensada como mais importante
desencadeador. Por esta teoria, o0 uso de terapia de manutencdo com anti-

inflamatorios agiria na quimioprevengao primaria.*?

O agente quimiopreventivo ideal seria seguro, eficaz na profilaxia da
progressédo neoplasica, de baixo custo e capaz de promover controle da atividade
dos sintomas.** Os farmacos mais amplamente estudados na quimioprevencado sao
compostos 5- aminossalicilatos, incluindo mesalazina e sulfassalazina. Lakatos et al.

(2008) e Kayton (2007) reportaram o estudo de Eaden et al. (2001) que mostrou
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reducdo de 75% no risco de cancer colorretal entre os usuarios de qualquer

composto 5-aminossalicilato.***8

Acido ursodesoxicélico demonstrou ser quimiopreventivo no subgrupo de
pacientes com CU e simultanea colangite esclerosante primaria.*>*° No cenario da
CU sem colangite esclerosante primaria o efeito quimioprotetor do acido

ursodesoxicolico é desconhecido.*>*8

Embora, esses agentes possam revelar agdo benéfica para pacientes com
risco de CCR, ndo ha provas suficientes para modificar triagem e vigilancia

colonoscopica em portadores de CU usuarios dessas medicagdes.*?

5.5.5 Avancos na Detecgcao da Displasia

No contexto das DIl muitas lesbes displasicas sao planas e multifocais
determinando maior dificuldade na visualizacdo e aumentando a chance dessas hao
serem detectadas.”® Estudos recentes indicam que cromoendoscopia pode

aumentar consideravelmente a detecgdo endoscopica de lesdes displasicas.*?

Os avangos nas técnicas de imagem podem melhorar ainda mais a capacidade
de direcionar areas anormais da mucosa do célon, até mesmo ao nivel subcelular.*®
Na era moderna do diagndstico molecular, tecidos e amostras de fezes podem ser
investigados por alteracdes moleculares.*” Atualmente, as novas técnicas sdo

limitadas e nao estdo incluidas nas diretrizes de vigilancia.*®
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6 CONCLUSAO

Doenca inflamatoria intestinal compreende trés entidades nosoldgicas: doenga
de Crohn, colite ulcerativa e colite indeterminada.’?**" A importancia da abordagem
do tema consiste no aumento da incidéncia desta patologia entre a populagéo
pediatrica e sua repercussdo sobre estado nutricional, crescimento e

desenvolvimento.®'"

O seguimento dos pacientes, incluindo consultas e exames complementares,
devera ser programado conforme evolugdo clinica e monitoramento de toxicidade

dos medicamentos.®

Os indices de atividade de uma determinada doenca visam estabelecer
avaliacdo da atividade geral da doenga, a qual deve ser reprodutivel entre diferentes
observadores.?® O PUCAI pode ser utilizado com confianca para diferenciar as
mudangas ao longo do tempo, sem necessidade de avaliagéo endoscopica.?
Recomenda-se que o tratamento da CU aguda grave deve incluir o monitoramento
dos escores PUCAI para prever refratariedade aos esterdides e orientar terapéutica
de segunda linha.?® Usuarios e pesquisadores da area criticam o PCDAI por dois
motivos: inclusdo de exames laboratoriais que necessitam de puncdo venosa e
inclusdo de itens como velocidade de crescimento, doencga perianal e manifestacdes
extra-intestinais que nao mudam rapidamente durante intervencao terapéutica,

limitando o seu uso como indice de evolugao clinica.*®

Nado existem evidéncias inequivocas de que colonoscopia de vigilancia

4251 Ha na verdade,

prolongue a sobrevida em pacientes com colite extensa.
constatagdo de que o cancer tende a ser detectado em estagio precoce em
pacientes que estdo sob vigilancia e consequentemente os mesmos tém melhor
progndstico.*’*" Assim, colonoscopia de vigilancia é rotineiramente indicada para

detectar displasia e/ou cancer.*?

Diante da observacéao ativa da dificuldade de acompanhamento dos pacientes
pediatricos com DIl nos ambulatérios de Gastroenterologia Pediatrica e auséncia de
padronizacdo do atendimento entre os profissionais da area, o presente estudo se

propds estabelecer um protocolo, ainda a ser discutido, de seguimento clinico-
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laboratorial das criancas e adolescentes atendidos nos ambulatorios de
Gastroenterologia do Hospital das Clinicas da UFMG. Elaborou-se ficha de

acompanhamento clinico e laboratorial (anexo).

Portanto, o seguimento da DIl envolve o acompanhamento clinico, a atividade
da doenga, monitoramento laboratorial, rastreio do céncer colorretal e vigilancia

endoscopica.
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ANEXOS

Primeira Consulta:

1. Dados do paciente

Nome:

54

ANEXO A - Ficha de seguimento clinico-laboratorial - Colite ulcerativa

Registro HC/UFMG:
Cartao Nacional de Saude:
RG:

Nome do cuidador:

Sexo: [ _|Masculino [ _] Feminino
DN: [ Idade de admisséao:

Peso: Kg Altura: cm
Endereco:
Telefone:( )

Médico assistente:
Imunizagéo: Atualizada? [ |Sim [ ]Nao
Histéria prévia de Varicela? [ ]Sim [ ] Nao

2. Avaliacao Farmacoterapéutica
2.1- ldade ao diagnostico:
2.2— Faz uso de bebidas alcodlicas? [ ]Sim [ |Nao

2.3— Possui outras doengas diagnosticadas? [ |[Sim [ ]|Nao

Quais?

2.4- Faz uso de outros medicamentos? [ ]Sim [ |Nao

Quais?




3. Atividade da Doenca
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PUCAI

ITEM PONTOS
Dor abdominal
Auséncia de dor 0
Presenca de dor que pode ser ignorada 5
Presenca de dor que ndo pode ser ignorada 10
Sangramento retal
Ausente 0
Pequeno volume, em menos de 50% das fezes 10
Pequena quantidade na maioria das fezes 20
Grande quantidade (> 50% do conteudo das fezes) 30
Consisténcia da maioria das fezes
Formadas 0
Parcialmente formadas 5
Completamente ndo formadas 10
Numero de evacuagoes em 24 horas
0-2 0
3-5 5
6—8 10
> 8 15
Evacuag¢oes noturnas (qualquer episério causando o despertar)
N&o 0
Sim 10
Nivel de atividade
Sem limitag&do da atividade 0
Limitacdo ocasional da atividade 5
Intensa restricdo da atividade 10

Soma do PUCAI (0 - 85)

Fonte: Turner et al. Development, validation, and evaluation of a pediatric ulcerative colitis activity

index: a prospective multicenter study Gastroenterology. 2007;133(2):423-432.



. Exames Iniciais
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Exames

Datas

Resultados

Hemograma completo

PCR

VHS

Albumina sérica

Funcao hepatica

p-ANCA

EPF

Coprocultura de fezes

Endoscopia digestiva
alta com biopsias

Colonoscopia com
biépsias

Exame contrastado

Outros




II. Sequimento Clinico-laboratorial
1. Exames Laboratoriais*

Datas

Exames Inicial

Hemoglobina

Plaquetas

Leucdcitos

AST

ALT

FA

Amilase

Uréia

Creatinina

Saodio

Potassio

Magnésio

Colesterol total

HDL

LDL

Triglicerideos

Acido urico

Ciclosporina sérica

Urina rotina

EPF (acada 3
meses)

Rastreamento de
osteoporose*™

Outros

* Os exames e a periodicidade variam conforme o medicamento
** Para os pacientes em uso de corticosteréides
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2. Monitoramento Clinico, Nutricional e da Atividade da Doenga

Datas
Inicial Dia 3* Dia 5** Dia 7*** Dia 15****

PUCAI

* Triagem para os pacientes nao respondedores a corticoterapia
** Introdugéo de terapia de segunda linha

*** Avaliar sucesso dos inibidores de calcineurina (ciclosporina)
**** Avaliar resposta a terapia com infliximabe

Datas
Inicial 6°més 12°més | 18"°més | 24°meés

PUCAI

Peso

Altura

Pressao
arterial*

Avaliacao
oftalmolégica*

Outro

*Para os pacientes em uso de corticosterdides

3. Exames a Longo Prazo
3.1- Colonoscopia: (Apos 8 a 10 anos ou anualmente para pacientes que

apresentem concomitantemente colangite esclerosante primaria)




4. Acompanhamento da Terapia

4.1 — Medicamento em Uso

Datas

Medicamentos/Dose

Aminossalicilatos

Corticosteroides

Azatioprina

Outro

Outro

4.2. Eventos Adversos
Apresentou eventos adversos? [ ] Sim [ ] Nao

Quais?

Data? [




ANEXO B - Ficha de seguimento clinico-laboratorial - Doenca de
Crohn

l. Primeira Consulta

1. Dados do paciente

Nome:

Registro HC/UFMG:
Cartao Nacional de Saude:
RG:

Nome do cuidador:

Sexo: [_|Masculino [ _] Feminino
DN: [ Idade de admisséao:

Peso: Kg Altura: cm
Endereco:
Telefone:( )

Médico assistente:
Imunizagéo: Atualizada? [ ] Sim [ ]Nao
Historia prévia de Varicela? [ ] Sim [ | Nao

2. Avaliacao Farmacoterapéutica
2.1- ldade ao diagnostico:
2.2— Faz uso de bebidas alcodlicas? [ ]Sim [ |Nao

2.3— Possui outras doengas diagnosticadas? [ |Sim [ ]Nao

Quais?

2.4- Faz uso de outros medicamentos? [ | Sim [ |N&o

Quais?




3. Atividade da Doenca

PCDAI

61

ITEM

PONTOS

Dor abdominal

Auséncia de dor

Leve; Nao ha interferéncia nas atividades diarias

0o

Moderada / grave; diaria, noturna, interfere nas atividades
diarias

Evacuagoes / dia

0 — 1 liquido, sem sangue

< 2semi-formado + pouco sangue ou 2 — 5 liquido

= 6 evacuagdes liquidas, muito sangue, ou diarréia noturna

o|;|o

Estado Geral

Bem, sem limitagcbes de atividades

o

Médio, dificuldade ocasional nas atividades

Muito pobre, limitagéo frequente nas atividades

EXAME

4.

Peso

Ganho de peso

Perda de peso < 10%

Perda de peso = 10%

Altura (ao diagnéstico)

< 1 diminuig&o do canal do percentil anterior

1 a< 2 diminui¢do do canal do percentil anterior

= 2 diminui¢cdo do canal do percentil anterior

Ou

Velocidade de crescimento

< -1 desvio padrdo do normal

-1 a< -2 desvio padrao do normal

= -2 desvio padrao do normal

Abdome

Sem sensibilidade ou massa

Sensibilidade, ou massa sem sensibilidade

Sensibilidade, preservado involuntario, massa definida

Doencga perianal

Nenhuma, assintomatica

1 — 2 fistula indolente, drenagem escassa, sem
sensibilidade

Fistula ativa, drenagem, sensibilidade, ou abscesso

Manifestagoes extra-intestinais

Nenhuma

1 manifestagao

= 2 manifestagoes




LABORATORIO

10. Hematécrito (%) (M = Masculino / F = Feminino)

M/F 6 —10 anos: = 33 0
M 11 — 14 anos: = 35 0
F 11 —-19 anos: = 34 0
M 15 —-19 anos: = 37 0
M/F 6 —10 anos: 28 - 32 2,5
M 11 — 14 anos: 30 — 34 2,5
F11-19 anos: 29 — 33 2,5
M 15 — 19 anos: 32 — 36 2,5
M/F 6—-10 anos: <28 5
M 11 - 14 anos: < 30 5
F 11 -19 anos: < 29 5
M 15 — 19 anos: < 32 5
11. VHS (mm / h)
<20 0
20 -50 2,5
> 50 5
12. Albumina (g /L)
> 35 0
31-34 5
<30 10

Soma do PCDAI (0 - 110)

Fonte: Hyamset al. Development and validation of a pediatric Crohn’s disease activity index. J
PediatrGastroenterolNutr.1991;12(4):439-447.




. Exames iniciais

63

Exames

Datas

Resultados

Hemograma completo

PCR

VHS

Albumina sérica

Funcao hepatica

ASCA

EPF

Coprocultura de fezes

Endoscopia digestiva
alta com biopsias

Colonoscopia com
biépsias

Exame contrastado

Outros




II. Sequimento Clinico-laboratorial
1. Exames Laboratoriais*

Datas

Exames Inicial

Hemoglobina

Plaquetas

Leucdcitos

AST

ALT

FA

Amilase

Uréia

Creatinina

Saodio

Potassio

Magnésio

Colesterol total

HDL

LDL

Triglicerideos

Acido urico

Ciclosporina sérica

Urina rotina

EPF (acada 3
meses)

Rastreamento de
osteoporose*™

Outros

* Os exames e a periodicidade variam conforme o medicamento
** Para os pacientes em uso de corticosteréides
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2. Monitoramento Clinico, Nutricional e da Atividade da Doenga

Datas
Inicial 6 més 12°més | 18"°més | 24°meés

PCDAI

Peso

Altura

Pressao
arterial*

Avaliacao
oftalmolégica*

Outro

*Para os pacientes em uso de corticosteréides

3. Exames a Longo Prazo
3.2— Colonoscopia:(Apos 8 a 10 anos ou anualmente para pacientes que

apresentem concomitantemente colangite esclerosante primaria)




4. Acompanhamento da Terapia

4.1- Medicamento em Uso

66

5. Medicamentos/Dose

Datas

Aminossalicilatos

Corticosteroides

Azatioprina

Infliximabe

Outro

Outro

4.2. Eventos Adversos
Apresentou eventos adversos? [ ] Sim

Quais?

[ ] Nao

Data? [




