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RESUMO

A incidéncia da doenca inflamatéria intestinal (DII) tem aumentado nos paises ocidentais
nos tltimos anos. Classicamente ela é dividida em doenca de Crohn e colite ulcerativa.

As manifestacoes clinicas mais comuns sao a dor abdominal, diarreia, perda de peso e
sangue nas fezes. A inflamacao intestinal reduz a absor¢ao de nutrientes. Manifestagoes
extraintestinais podem estar presentes. Deve ser realizada a pesquisa de imunodeficiéncia
priméaria em criancas com diagnéstico de DIl antes dos dois anos de idade. Os exames
laboratoriais devem incluir triagem de inflamac¢édo aguda e/ou cronica, avaliacao de
anemia e estado nutricional. Exames endoscépicos e de fezes sao necesséarios, principal-
mente antes do inicio do tratamento. O seguimento ambulatorial e a solicitacao de exames
complementares devem ser criteriosos. O tratamento é dificil por se tratar de uma doencga
cronica, com fases de recidiva e remissao. Os medicamentos apresentam efeitos adversos,
algumas vezes graves. A visao mais atual da terapia da DII baseia-se na modificagao da
histéria natural da doenga, com o objetivo de alcangar cicatrizacao da mucosa, redugao
das complicacées da doenca e melhora da qualidade de vida do paciente. E fundamental
acompanhar o crescimento linear, o desenvolvimento muscular, esquelético e puberal. O
pediatra geral deve estar atento para o diagnostico, solicitando os exames complementa-
res e avaliando a necessidade de encaminhamento para um gastroenterologista pediatra.

Palavras-chave: Doenca de Crohn; Proctocolite; Criangas; Adolescentes.

ABSTRACT

The incidence of inflammatory bowel disease in the Western countries has increased

in recent years. Classically it is divided into Crohn’s Disease and Ulcerative Colitis. The
most common clinical manifestations are abdominal pain, diarrhea, weight loss and
blood in the stool. The intestinal inflammation reduces the absorption of nutrients, which
increases susceptibility to micronutrient deficiency. extra-intestinal manifestations may
be present. Primary immunodeficiency research in children diagnosed with IBD before
two years of age should be performed. Laboratory tests should include screening of acute
and/or chronic, evaluation of anemia and nutritional status. Endoscopic examinations
and feces are needed, especially before the start of treatment. Outpatient follow-up and
complementary tests should be judicious. Treatment is difficult because it is a chronic
disease with phases of relapse and remission. The drugs have adverse effects sometimes
severe. The most current view of IBD therapy is based on the modification of the natural
history of the disease, with the goal of achieving mucosal healing, reducing complications
of the disease and improve the patient’s quality of life. It is essential to monitor the linear
growth, muscle development, skeletal and pubertal. The general pediatrician should be
aware of the diagnosis, requesting additional examinations and evaluating the need for
referral to the pediatric gastroenterologist.
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INTRODUCAO

A doenca inflamatéria intestinal (DII) apresenta-
-se como um processo inflamatério no trato intestinal,
com periodos de exacerbacao e remissao. E classica-
mente definida como doenc¢a de Crohn (DC) e colite
ulcerativa (RCU)."* Apesar das semelhancas, essas
duas doencas podem ser diferenciadas por suas ca-
racteristicas clinicas, endoscépicas e histologicas.?? A
DC tem origem desconhecida, multifatorial, com aco-
metimento assimétrico e transmural de qualquer por-
¢ao do tubo digestivo, da boca ao anus. Apresenta-se
em trés formas: inflamatoria, fistulosa e fibroesteno-
sante.? A RCU é doenca idiopatica com episodios re-
correntes de inflamagao e que acomete predominan-
temente a camada mucosa do reto e também varias
porcdes do colon, em geral de forma continua.® Atu-
almente, é categorizado um outro subgrupo de DII: a
colite indeterminada (CI), cuja definicao € uma colite
grave com caracteristicas sobrepostas de RCU e DC.?

Nas tltimas décadas houve significativo aumento
na incidéncia nas populag¢oes ocidentais.5 A maioria
dos dados sobre epidemiologia na infancia foi publi-
cada na Europa e Estados Unidos, com escassez de
informacoes da Asia, Africa e América do Sul.7

Na Unidade de Gastroenterologia do Instituto da
Crianga do Hospital das Clinicas da Faculdade de Me-
dicina da Universidade de Sao Paulo, Brasil, é registrado
aumento progressivo na casuistica de DIL? Braegger et al.
(2011) realizaram estudo na Suica com 1.688 pacientes
pediatricos e adultos, entre novembro de 2006 e maio de
2010, sugerindo aumento global da incidéncia dessas do-
encas.'Em revisao sistematica sobre tendéncias interna-
cionais da DII na faixa etaria pediatrica foram demons-
tradas taxas crescentes de DIL” A DII pode estar presente
em qualquer idade, sendo 5% em menores de cinco anos
e apenas 15% dos adultos sao maiores de 60 anos ao diag-
nostico.! Diagnédstico na infancia ou adolescéncia ocor-
re em 15 a 20% do total de pacientes.® A incidéncia de
DC em criancas e adolescentes é de aproximadamente
trés casos/100.000 pessoas e envolve até 20% de todos
os pacientes antes dos 18 anos de idade.’ Wilson et al.
(2010) relataram que a DC manifesta-se na infancia ou
adolescéncia em até 25% dos pacientes e a RCU ocorre
antes dos 20 anos de idade entre 15 e 40% dos casos. Es-
tudo prospectivo nacional de DIl em criangcas menores
de 16 anos realizado no Reino Unido mostrou incidéncia
de 5,2 casos/100.000 individuos por ano (60%, DC; 28%,
RCU; e 12%, CI).! Estudo realizado na Italia (2010) mostra
idade média ao diagnéstico de 10,5 anos entre criangas e
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28,2 anos entre adultos.®Sandhu et al. (2010) detectaram
idade média de 11,9 anos.! Estudo retrospectivo (2008)
realizado em Londres com 210 pacientes demonstrou
predominio do sexo masculino em crianc¢as com DC, en-
quanto que na RCU houve equivaléncia.!

QUADRO CLiNICO

A apresentacao clinica das Dlls pode ser muito va-
riavel, dependendo da localizagao, gravidade e cro-
nicidade da doenca. Os sintomas mais comuns sao
diarreia e dor abdominal, que sao observadas em 50
a 90% dos pacientes com DC e RCU."?

O sangramento retal é o sintoma mais comum da
RCU. Na DC, os sintomas mais frequentemente relata-
dos sao: dor abdominal, diarreia, anemia, febre, perda
de peso e atraso do crescimento. A doenga perineal
(fistulas e plicomas) e a perda de peso sao mais obser-
vadas na DC. No entanto, ha importante sobreposicao
dos sintomas de apresentacao de ambas as doencas,
como se pode ver na Tabela 1.1

Tabela 1 - Principais sintomas de apresentacao da
DIl em criancas e adolescentes

Classificagdo da DIl (% dos pacientes)

Sintomas de Apresentacdo Doenca de Crohn Colite Ulcerativa

Geral
- Perda de peso 55-80 31-38
- Febre 38 Nao disponivel
- Anorexia 2-25 6
- Atraso do crescimento 3-4 0
- Letargia 13-27 2-12
Gastrointestinal
- Dor abdominal 67-86 43-62
- Diarreia 30-78 74-98
- Sangramento retal 22-49 83-84
- Nausea/vomitos 6 <1
- Constipacéo 1 0
- Doenca perianal 6-15 0
- Ulceras orais 5-28 13

Adaptado de: Rosen MJ, Dhawan A, Saeed SA. Inflammatory Bowel Disease in
Children and Adolescents. JAMA Pediatr. 2015;169(11):1053-1060."

A DII na faixa etaria pediatrica costuma ter feno-
tipo mais grave do que nos adultos. Além disso, de-
ve-se dar aten¢ao as importantes consequéncias de
uma doenca cronica (reducao da densidade mineral
6ssea, impacto emocional e atraso da puberdade e



do crescimento), que acarretam grandes prejuizos ao
adequado desenvolvimento das criangas."'

As manifestagcoes extraintestinais podem estar pre-
sentes ao diagnostico. As mais comuns sao: hepéticas
(hepatite autoimune e colangite esclerosante primaria),
dermatolégicas (eritema nodoso e pioderma gangreno-
so), oftalmoldgicas (uveite, episclerite, irite), renal (ne-
frolitiase), hematologicas (anemia e tromboembolismo
venoso) e musculoesqueléticas (artrite, artralgia, atra-
so do crescimento, osteopenia, osteoporose, espondili-
te anquilosante).”> A inflamacao intestinal reduz a ab-
sorcao de nutrientes, o que aumenta a suscetibilidade
a deficiéncia de micronutrientes, principalmente ferro,
zinco, vitamina B12, folato, vitamina D e calcio.

EXAMES DIAGNOSTICOS

Os exames laboratoriais devem incluir triagem de
inflamacao aguda e /ou cronica, avaliacao de anemia
e estado nutricional.' A triagem inicial inclui: hemo-
grama completo, velocidade de hemossedimentagao
(VHS), proteina C reativa (PCR), enzimas hepaticas
(ALT, GGT, FA, AST) e bilirrubinas, amilase ou lipase,
albumina, anticorpo anti-Saccharomyces cerevisiae
(ASCA), anticorpo antineutrofilo citoplasmatico peri-
nuclear (pANCA), endoscopia digestiva alta (EDA),
colonoscopia e exames de imagem.® Além desses, as
fezes devem ser coletadas para a realizacao de: cal-
protectina ou lactoferrina fecal; pesquisa de Salmo-
nella, Shigella, Campilobacter, Yersinia, Eschericia coli
0157, Clostridium difficile, sangue oculto; exame para-
sitolégico com Merthiolate-lodo-Formol (MIF) em trés
amostras coletadas em dias alternados e pelo método
de Baermann Moraes (fezes recém-emitidas)."

A reducao dos niveis de hemoglobina, elevacao de
marcadores inflamatérios (VHS, PCR e plaquetas) e re-
ducao de albumina sao sugestivas de DII. VHS ou PCR
aumentados sao mais comuns na DC do que na RCU,
mas valores normais nao excluem o diagnoéstico de DII.
Mais de 25% das criangas tém VHS normal no momento
do diagnéstico, especialmente na RCU leve. 2171819

A calprotectina fecal € um marcador inflamatério
intestinal positivo em até 95% dos pacientes com DII
ao diagnostico, sendo superior aos marcadores de
inflamacao sanguineos. No entanto, nao distingue
entre as diferentes causas de inflamagao intestinal
(DII ou infecgao) ou a forma da DII (RCU ou DC) ou
o sitio da inflamacao (intestino delgado ou célon)
e pode ainda estar positivo em criangas saudaveis.

Doenca inflamatéria intestinal na infancia

Exerce papel importante também para o seguimento
dos pacientes, avaliacao da resposta ao tratamento
e deteccao de recidivas.? Os principais marcadores
sorolégicos sao o ASCA e o pANCA, sendo o primeiro
mais comum na DC (50-70% dos pacientes) e o segun-
do na RCU (60-70% dos pacientes).

A ileocolonoscopia e a EDA com bidpsias sao
ainda o padrao-ouro para o diagnéstico de DIL® E re-
comendada a realizacao de biopsias durante a colo-
noscopia em ileo e cinco partes do célon, incluindo o
reto, sendo duas amostras de cada local. A realizacao
da EDA é importante, mesmo na auséncia de sintomas
do trato gastrointestinal alto, para a pesquisa de altera-
¢oes que possam sugerir DC. A apresentacao classica
da RCU ao exame endoscopico € a inflamagao conti-
nua da mucosa do célon que se inicia no reto, sem o
envolvimento do intestino delgado e sem granulomas
na biopsia. Pode haver lesao em mucosa ileal, chama-
da de ileite de refluxo. As principais caracteristicas ma-
croscopicas sao: eritema, granularidade, friabilidade,
exsudato purulento e Ulceras pequenas e superficiais.
I[lhas de mucosa hiperplasica inflamada (pseudopdli-
pos) podem ser vistas entre a mucosa ulcerada.

Na RCU a histologia geralmente apresenta criptite,
distorcao da arquitetura das criptas, abscesso de cripta
e células inflamatérias em lamina prépria. A DC apre-
senta-se macroscopicamente como Ulceras lineares
ou aftosas, principalmente em célon ou ileo, podendo
envolver qualquer parte do trato gastrointestinal. Sao
caracteristicas que sugerem fortemente DC: lesoes sal-
teadas ou em trato digestivo alto, estenose de intestino
delgado, inflamacao de ileo sem o envolvimento coloni-
co, aspecto de cobblestone (pedras de calgamento) ou
llceras serpentinosas profundas. Granulomas nao case-
0sos podem ocorrer em linfonodos, peritonio, figado e
em todas as camadas da parede do intestino. Apesar de
patognomonicos quando presentes, os granulomas po-
dem estar ausentes em até 50% dos pacientes. Os prin-
cipais achados histopatol6gicos da DC sao: inflamacao
focal (ndao continua) cronica (com linfocitos e plasmo-
citos), irregularidades de criptas focais e granulomas.?

O intestino delgado é o segmento do trato gastroin-
testinal menos acessivel por estudos endoscopicos, o
que torna a avaliagao por métodos de imagem espe-
cialmente importante e permite ainda a deteccao de
complicagoes como fistulas, abscessos e estenoses."
A ultrassonografia abdominal € util como triagem ini-
cial devido ao baixo custo e ampla disponibilidade.’ O
transito intestinal ainda é muito utilizado e, apesar de
menos sensivel e especifico, é capaz de detectar afina-
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mento da parede intestinal, irregularidade, ulceragoes,
estenoses e fistulas.”” Exames de imagem como entero-
tomografia e enterorressonancia, mais acessiveis atu-
almente, permitem analise mais detalhada da parede
intestinal, identificando-se toda a sua espessura e luz.
Fornecem informagoes sobre extensao e gravidade do
acometimento intestinal, além de permitir a diferencia-
¢ao de estenose por doenca ativa ou fibrose. A entero-
tomografia e a enterorressonancia sao exames impor-
tantes para auxiliar no diagnostico e acompanhamento
da doenca de Crohn. Em comparacao com o transito
de intestino delgado, esses exames apresentam sensibi-
lidade e especificidade superiores. A ressonancia tem a
vantagem de nao expor a crianga a radiacao ionizante.

Deve ser realizada a pesquisa de imunodeficién-
cia primdria em criang¢as com diagnostico de DII an-
tes dos dois anos de idade.?!

SEGUIMENTO DOS PACIENTES

O Pediatric Crohn’s Disease Activity Index (PCDAI)
— Tabela 2 — é um escore validado baseado em sinto-
mas, parametros bioquimicos, exame clinico e cresci-
mento.1922 O Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index
(PUCAI) - Tabela 3 — é um escore da atividade clinica
da RCU validado para a Pediatria.” As recomendacoes
para periodicidade dos exames complementares no se-
guimento da DII e para o acompanhamento ambulato-
rial estdo inseridas nas Tabelas 4 e 5, respectivamente.

Tabela 2 - indice de atividade de DC em pediatria
Pediatric Crohn’s Disease Activity Index (PCDAI)

Item Pontos
Dor abdominal
Nenhuma 0
Leve (episddios rapidos, ndo interfere nas atividades diarias) 5
Mp(_ierada/g_rflye (frequente/persistente, interfere nas 10
atividades diarias)
Funcionalidade do paciente/ Bem-estar geral ((iltima semana)
Nenhuma limitagdo / bem 0
Diﬁculd_ades ocas_ionais em manter atividades adequadas 5
para a idade/ Abaixo da média
Limitacdes frequentes das atividades/ muito ruim 10
Evacuacdes
0-1liquidas, sem sangue 0
2-5 qu_uidas ou até 2 semiformadas com pequena 5
quantidade de sangue
Sangramento intenso, > 6 evacuacdes liquidas ou diarreia 10
noturna

Continua...
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Tabela 2 - indice de atividade de DC em pediatria
Pediatric Crohn’s Disease Activity Index (PCDAI)

Item Pontos
Evacuacdes
0-1 liquidas, sem sangue 0

2-5 liquidas ou até 2 semiformadas com pequena

quantidade de sangue 5
Sangramento intenso, > 6 evacuacdes liquidas ou diarreia 10
noturna

Peso

Ganho de peso ou perda de peso voluntaria 0
Perda de peso involuntaria 1-9% 5
Perda de peso involuntaria > 10% 10

Estatura (ao diagnostico) / velocidade de crescimento (seguimento)

<1 canal de percentil de decréscimo/ >-1 desvio-padrao 0
>1a _<2 canajs de percentil de decréscimo/<-1e>-2 5
desvio-padrdo

> 2 canais de percentil de decréscimo/ < -2 desvio-padrao 10
Abdome

Sem sensibilidade abdominal, sem massa 0
Sensib!lidade abdominal ou massa sem sensibilidade 5
abdominal

Sensibilidade _at_)dominal, defesa involuntaria, massa de 10
contornos definidos

Doenca perianal

Nenhuma, plicoma assintomatico 0
1-2 fistulas indolentes, drenagem escassa, sem sensibilidade 5
Fistula ativa, drenagem, sensibilidade ou abscesso 10

Manifestacoes extraintestinais (febre >38,5°C por 3 dias na Ultima
semana, artrite, uveite, eritema nodoso, pioderma gangrenoso)

0
1
>2

0
5
10

Hematocrito < 10 anos 11-19 anos (menina)11-14 anos (menino)

15-19 anos (menino)
>33% >34%
28-32% 29-33%
<28% <29%
VHS

<20 mm/hr

20-50 mm/hr

>50 mm/hr
Albumina

23,5 g/dL

3,1-3,4 g/dL

<3,0 g/dL

>35% >37% 0
30-34% 32-36% 25
<30% <32% 5

25

10

Soma dos pontos do PCDALI: 0-100:

<10 pontos: doenca sem atividade; 11-30 pontos: doenca leve;
> 31 pontos: doenca moderada/grave

Adaptado de: Hyams JS, Ferry GD, Mandel FS, Gribosky JD, Kibort KM, Kirschner

BS, et al. Development and validation of a pediatric Crohn’s disease activity index.
J Pediatr Gastroenterol Nutr.1991;12:439-447."



Tabela 3 - indice de atividade de colite ulcerativa
na faixa etdria pediatrica Pediatric Ulcerative Colitis
Activity Index (PUCAI)

Item Pontos

Dor abdominal

Nenhuma 0
Dor pode ser ignorada 5
Dor ndo pode ser ignorada 10
Sangramento retal

Nenhum 0
Pequena quantidade (<50% das evacuagdes) 10
Pequena quantidade na maioria das evacuacdes 20
Grande quantidade (> 50% do contelido das evacuagdes) 30

Consisténcia da maioria das fezes

Formadas 0
Parcialmente formadas 5
Completamente nao formadas 10

Namero de evacuacdes em 24 horas

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

Evacuacdes noturnas (qualquer episddio causando o despertar)

Nao 0
Sim 10
Nivel de atividade

Sem limitag&do da atividade 0
Limitac&o ocasional da atividade 5
Restricdo grave da atividade 10

Soma dos pontos do PUCAI: 0-85
<10 pontos: doenca em remissao; 10-34 pontos: doenca leve;
35-64 pontos: doenga moderada; > 65 pontos: doenca grave

Adaptado de: Turner D, Levine A, Escher JC, Griffiths AM, Russel RK, Dignass A, et
al. Management of Pediatric Ulcerative Colitis: Joint ECCO and ESPGHAN Evidence-
-based Consensus Guidelines. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2012; 55(3): 340-361.%
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TRATAMENTO

O tratamento é dificil por se tratar de uma do-
enca cronica, com fases de recidiva e remissao. Os
medicamentos apresentam efeitos adversos, algumas
vezes graves. A visao mais atual da terapia da DII ba-
seia-se na modificacao da histéria natural da doenca,
com o objetivo de alcancar cicatrizagcao da mucosa,
reducao das complicacoes da doenca e melhora da
qualidade de vida do paciente. E fundamental acom-
panhar o crescimento linear, o desenvolvimento
muscular, esquelético e puberal do paciente.!>22325

A escolha da terapia medicamentosa € influencia-
da pelo tipo de doenca, sua localizacao e gravidade.
A maioria dos pacientes recebe o esquema tradicio-
nal sequencial (step-up), partindo de medicacoes
menos agressivas para mais agressivas, conforme
a resposta clinica de cada criancga, deixando como
dltima opcao a terapia com antiTNF (infliximabe e
adalimumabe) para pacientes corticodependentes,
corticorresistentes, intolerantes ou com ma-resposta
ao tratamento com imunossupressores.?! Entretanto,
estudos vém mostrando que pode ser mais efetivo o
uso do antiTNF na imunomodula¢ao da doenca em
estagios iniciais da DIL.?! Ultimamente vem-se discu-
tindo as vantagens e desvantagens da inversao do
esquema tradicional sequencial (step-up), iniciando-
-se com medicagdes mais agressivas, em uma terapia
denominada descendente (fop-down).?"?

A avaliacao de estado vacinal antes de iniciar o
tratamento medicamentoso com imunossupressor ou
biologico é fundamental. Deve-se atualizar todas as va-
cinas, principalmente as de virus vivo atenuado, pelo
menos trés semanas antes do inicio do tratamento.?

Tabela 4 - Recomendacdes para periodicidade dos exames complementares no seguimento da DII

Exame Pré-tratamento

PCR e VHS Sim .
subclinica

- Todos os pacientes: a critério médico como
marcador de atividade subclinica’

Hemograma com

contagem de Sim - Terapia imunomoduladora: inicialmente semanal
plaquetas e progressivamente mais espacado até 3 meses
- Terapia antiTNF: 3-6 meses
Urina rotina Sim - Terapia com aminossalicilatos: anual
Creatinina sérica Sim - Terapia com aminossalicilatos: semestral ou anual

Recomendagdo NAS-PGHAN

A critério médico como marcadores de atividade

Recomendacéo Ministério da Sadde
Nao especificado

- Terapia com aminossalicilatos: a cada 4 meses em
nefropatas ou que utilizem medicacao nefrotoxica

- Terapia imunomoduladora: semanalmente no
primeiro més, quinzenalmente no segundo e
terceiro meses e, apés, mensalmente e quando
houver mudanca de dose.

- Terapia com aminossalicilatos: a cada 4 meses em
nefropatas ou que utilizem medicacg&o nefrotoxica

- Terapia com aminossalicilatos: a cada 4 meses em
nefropatas ou que utilizem medicacao nefrotoxica

- Terapia com metotrexato: a cada 2 meses

- Terapia com ciclosporina: a cada 15 dias
durante os primeiros 3 meses de uso e, apds,
mensalmente se o paciente estiver estavel.

Continua...
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... continuagéo

Tabela 4 - Recomendacdes para periodicidade dos exames complementares no seguimento da DII

Exame Pré-tratamento
Enzimas hepaticas
(AST, ALT, FA, GGT) Sim
e bilirrubinas

25-0H Vitamina D
Vit. B12 e acido folico

PPD e/ou Radiografia

de térax Sim

Densitometria

6ssea DXA Sim

Recomendacdo NAS-PGHAN

- Todos os pacientes: anual ou semestral
- Terapia imunomoduladora: inicialmente semanal
e progressivamente mais espacado até 3-4 meses

- Todos os pacientes: anual
- Todos os pacientes: Anual

Antes de iniciar terapia antiTNF; avaliar
individualmente a necessidade de monitoracao
anual conforme o risco do paciente

- Todos os pacientes: ao diagnastico (preferen-
cialmente corpo inteiro, exceto cranio). Repetir no
minimo ap6s 6 meses em caso de alteracdes e/ou
em casos graves e/ou em caso de uso prolonga-

Recomendacao Ministério da Sadde

- Terapia imunomoduladora: a cada 3 meses ou a
cada 2 meses em caso de uso de metotrexato
- Terapia antiTNF: antes de cada dose

Nao especificado

Nao especificado

Antes de iniciar terapia antiTNF

Nao especificado

-do de corticoides

Colonoscopia
com bidpsia

- Todos os pacientes: ap6s 7 a 10 anos do
diagnéstico inicial, realizar colonoscopia
anualmente ou a cada dois anos

Fontes: Rufo PA, Denson LA, Sylvester FA, Szigethy E, Sathya P, Lu Y, et al. Health Supervision in the Management of Children and Adolescents With IBD: NASPGHAN Recom-
mendations. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2012;55(1):93-108.12 Brasil. Ministério da Satde. Portaria SAS/MS n° 966, de 2 de outubro de 2014. Doenca de Crohn: Protocolo Clinico

e Diretrizes Terapéuticas. Brasilia.*

Tabela 5 - Recomendacdes para periodicidade dos exames complementares no seguimento da DII

Observacéo

De acordo com a avaliag&o clinico-laboratorial

Verificar ganho de peso e crescimento

Aferir com maior frequéncia em pacientes
recebendo medicacdes nefrotoxicas

Parametro Pré-tratamento Frequéncia/Intervalo
-4 a 12 meses para DIl leve ou em tratamento
. com aminossalicilatos

Consultas Sim . -
- 3 a6 meses para pacientes em remissao em
tratamento com imunossupressores

Peso, altura e IMC Sim Todas as consultas

Pressao arterial Sim Anual

Estagio de Tanner

Avaliacdo oftalmolégica

Rastreio cancer de pele Todas as consultas

Frequéncia individualizada

Coletar dados da anamnese

(aminossalicilatos, corticosteroides,
imunossupressores)

De acordo com a idade, a atividade da doenca e o
dé-ficit de crescimento

Realizar consulta com oftalmologista a cada 1a 2 anos

Por meio da anamnese e do exame fisico

Fonte: Rufo PA, Denson LA, Sylvester FA, Szigethy E, Sathya P, Lu Y, et al. Health Supervision in the Management of Children and Adolescents With IBD: NASPGHAN Recommen-

dations. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2012; 55(1):93-108."

A terapia para DIl tem evoluido rapidamente na l-
tima década. Ha4 muitos novos agentes biol6gicos sob
investigacao e novos alvos farmacoldgicos sendo testa-
dos, o que pode mudar de forma relevante as estraté-
gias terapéuticas num futuro préximo.?” O resumo das
opgoes terapé€uticas atuais encontra-se na Tabela 6.

Doenca de Crohn
Terapia de inducéo
O consenso de 2014 da European Society for Pe-

diatric Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition
(ESPGHAN)/Sociedade Europeia de Gastroenterolo-
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gia, Hepatologia e Nutricao) sobre DIl recomenda a
nutricao enteral exclusiva (NEE) como terapia de pri-
meira linha para induzir remissao em criangas com
DC luminal ativa, mesmo nos pacientes com acome-
timento do célon. Pesquisas evidenciam melhora da
evolucao nos pacientes em uso da NEE, ocorrendo
cicatrizacao da mucosa, restauracao da densidade
mineral 6ssea e melhora do crescimento. No entanto,
nao existem dados concretos sobre a eficacia da NEE
na pancolite isolada grave em pacientes com DC ou
na doenca oral ou perianal isoladas.”

A duragao da NEE como terapia de indugao é ge-
ralmente de seis a oito semanas. Tratamento alterna-
tivo deve ser considerado se nao se obtiver resposta
clinica em duas semanas.” As férmulas elementares e



as poliméricas foram igualmente efetivas na indugao
da remissao da crianga com DC.>*' A dieta deve ser
administrada por via oral, com férmulas poliméricas.

Tabela 6 - Tipos de medicamentos, doses recomenda-
das para o tratamento da DIl na faixa etaria pediatrica

Medicamento Dose

Aminossalicilatos (5-ASA) — Indugéo e manutengao

Sulfassalazina
Comp. gastrorresistente 500 mg

Mesalazina
Comp. 400 mg, 800 mg, 1.200 mg
Comp. liberac@o prolongada 500 mg
Granulos de liberag@o prolongada
1.000 mg/g supositério 250 mg,
500 mg, 1.000 mg
enema 1-3 g/100 mL

40 a 70 mg/kg/dia, divididos em
2 a 3 doses (maximo 4 g/dia)

60 a 80 mg/kg/dia, divididos em
2 a 3 doses (maximo 4,8 g/dia)

Retal: 25 mg/kg (até 1 g/dia) —
1a3vezes ao dia

Corticoides — Indugao

Prednisona / Prednisolona

Metilprednisolona

1a2mg/kg/dia, 1 vez ao dia
(maximo 40-60 mg/dia)

1a 1,5 mg/kg/dia dividido
em 2 doses (maximo 40 mg/dia)
Adultos: 40 a 80 mg/dia

Imunomoduladores — Indugdo e manutengdo

Azatioprina
Comp. 50 mg

6-Mercaptopurina
Comp. 50 mg

Metotrexate (IM ou SC)

2,0 a 2,5 mg/kg/dia

1a 1,5 mg/kg/dia

15 mg/m2 - semanal
(Dose maxima: 25 mg)

Imunossupressores — Indugado

Ciclosporina (IV)

Tacrolimus

4 a 6 mg/kg/dia,
divididos em duas doses

0,2 mg/kg/dia,
dividido em duas doses

Terapia biolégica — Indugdo e manutengao

Inflixamabe
(solugdo injetavel 100 mg/10 mL)

Adalimumabe (SC)
(solucdo injetavel 40 mg/0,8 mL)

Uso intravenoso
Induc@o: 5 mg/kg
nas semanas0,2e6
Manutengdo: 5 mg/kg a
cada 8 semanas
(pode chegar até 10 mg/kg)

Uso subcutaneo
Indugao: 2,4 mg/kg (até 160 mg)
na semana 0
1,2 mg/kg (até 80 mg) na semana 2
Manutengdo: 0,6 mg/kg (até 40 mg)
acada 2 semanas
Alternativamente: pacientes
abaixo de 40 Kg as doses
podem ser de 80-40-20 mg e
acima de 40Kg de 160-80-40 mg.

Antibidticos — Tratamento de formas fistulizantes

Metronidazol
Suspensao 40 mg/mL
Comp 250 mg, 400 mg

Ciprofloxacino
Comp 250 mg, 500 mg

10-20 mg/kg

20 mg/kg

Fontes: Ruemmele FM, Veres G, Kolho KL, Griffiths A, Levine A, Escher JC, et al.
Consensus guidelines of ECCO/ESPGHAN on the medical management of pedia-
tric Crohn's disease. Journal of Crohn’s and Colitis. 2014;8:1179-1207." Turner D,
Levine A, Escher JC, Griffiths AM, Russel RK, Dignass A, et al. Management of
Pediatric Ulcerative Colitis: Joint ECCO and ESPGHAN Evidence-based Consen-
sus Guidelines. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2012;55(3):340-36.%
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Dietas elementares s6 devem ser utilizadas quan-
do houver indicagao médica especifica, como, por
exemplo, na suspeita de alergia a proteina do leite de
vaca. Sonda nasogastrica pode ser usada em caso de
incapacidade em alcancar a ingestao oral adequada.
A nutricao enteral suplementar pode ser uma opgao
para prevenir e otimizar o crescimento e o desenvol-
vimento do paciente pediatrico portador de DC.

Os corticosteroides sao efetivos na indugao da re-
missao da DC leve a grave de qualquer localizacao,
assim como no tratamento das manifestacoes ex-
traintestinais.?> A dose recomendada de prednisona
ou prednisolona por via oral para DC pediatrica ativa
é 1a 1,5 mg/kg (até um maximo de 40 a 60 mg/dia)
uma vez por dia. Em criancas com DC ileocecal leve
a moderada, a budesonida pode ser utilizada como
alternativa aos corticosteroides sistémicos para in-
ducao de remissao. Nao ha diretrizes baseadas em
evidéncias para a retirada dos corticosteroides, mas
na pratica clinica € comum diminuir a dose em inter-
valos de sete a 10 dias, depois de um periodo inicial
de indugao de duas a quatro semanas.

Aproximadamente 36% dos pacientes com DC
sao dependentes de corticosteroides e 20% sao re-
sistentes a eles. Além disso, o uso prolongado dessas
substancias estéd associado a efeitos colaterais como
déficit de crescimento, osteopenia, hirsurtismo, dia-
betes, psicose, catarata, facies de lua cheia e obesi-
dade. Uma estratégia para a retirada gradual dos cor-
ticosteroides é a associagao com imunomodulador
desde o inicio do tratamento, como ponte terapéuti-
ca em criangas e adolescentes com DC moderada.?
Dessa forma, na DC moderada a grave indica-se a in-
trodugao precoce do imunomodulador (azatioprina
ou 6-mercaptopurina) como tratamento inicial junto
com o corticosteroide.?” As tiopurinas (azatioprina e
6-mercaptopurina) nao estao indicadas como tera-
pia de inducao tnica.®

Antibioticoterapia, como metronidazol e/ou ci-
profloxacino, estd recomendada no tratamento da
doenca perianal, com abscesso ou fistula, juntamen-
te com a drenagem cirtrgica.? Nao ha ensaios rando-
mizados em Pediatria sobre o efeito dos antibitticos
para controlar inflamag¢do luminal em DC."

Embora tenha sua eficacia claramente documen-
tada no tratamento da RCU, o papel dos aminossa-
licilatos (sulfassalazina e mesalazina) em DC per-
manece controverso. Nao existem dados baseados
em evidéncias indicando vantagem de usar o 5-ASA
como terapia de inducao para DC.®
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Terapia de manutencao

Os corticosteroides nao devem ser usados como
tratamento de manutencao, tendo em vista seu efei-
to deletério sobre o crescimento e a mineralizacao
6ssea.” Os aminossalicilatos na terapia de manuten-
cao sao recomendados apenas em casos seleciona-
dos de pacientes com doenca leve e devem ser usa-
dos com adjuvantes. Geralmente sao bem tolerados
pelos pacientes e exibem poucos efeitos colaterais.”
As drogas mais eficazes para manter a remissao sao
os imunomoduladores (azatioprina ou 6-mercapto-
purina), mas podem demorar trés a seis meses para
alcancar o efeito maximo.’>* A interrup¢do do tra-
tamento é controversa, mas certamente nao deve
ocorrer durante o crescimento puberal.! Metotrexate
€ uma opcao de tratamento quando os demais imu-
nomoduladores sao ineficazes ou nao tolerados."

Segundo o novo consenso da ESPGHAN sobre DIl
(2014), a terapia com o anticorpo monoclonal antiTNF
(infliximabe) é recomendada para a inducao e ma-
nutencao em crian¢as com DC luminal cronica ativa,
apesar da terapia prévia otimizada com imunomodula-
dor. Além disso, ha orientacao para induzir a remissao
em criancas com doenca ativa refrataria a esteroide.”

Os imunobiol6gicos também sao recomendados
como terapia de inducao primaria e terapia de ma-
nutencao para criancas com doenca perianal ativa
fistulizante, em associagao com intervencao cirdrgica
adequada.” O uso do adalimumabe na faixa etaria pe-
diatrica foi aprovado em pacientes pediatricos a partir
de seis anos, com DC ativa de intensidade moderada
a grave, que apresentaram resposta inadequada a
terapia convencional, sendo destinado para reduzir si-
nais e sintomas e induzir e manter a remissao clinica.?

Os biossimilares sao produtos bioterapéuticos
similares em termos de qualidade, seguranca e efi-
cacia a um medicamento biologico de referéncia ja
licenciado. Em setembro de 2013, a European Medi-
cines Agency (EMA) aprovou o uso dos biossimilares
do infliximabe para o tratamento de artrite reumatoi-
de, espondilite anquilosante, artrite psoriatica, bem
como para DIl em adulto e pediatrica. A introdugao
de medicamentos bioldgicos similares no mercado
reduz os custos dos medicamentos antiTNF, entre-
tanto, um grupo de especialistas da ESPGHAN (Porto
Group) advoga que sao necessarios ainda estudos
com boa evidéncia cientifica para a utilizacao de
biossimilar em criancas com DI
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Colite ulcerativa

Tratamento da RCU depende da atividade da do-
enca e da extensao da colite. Como a maior parte
das criangas com RCU apresenta pancolite, a tera-
péutica na maioria dos pacientes vai depender da
gravidade da doenca.®

Terapia de inducéo

A administragao por via oral dos aminossalici-
latos (sulfassalazina e mesalazina) é recomendada
como primeira linha de terapia de indug¢ao para RCU
ativa leve a moderada e na manutencao da remissao.
O uso de mesalazina topica, na forma de supositério
ou enema, ou do enema de corticosteroide é eficaz
para colite leve a moderada ou doenca retal isolada.
A monoterapia com 5-ASA topico pode ser efetiva em
casos selecionados de proctite leve a moderada, ape-
sar desta ser uma apresentacao rara na faixa etaria
pediatrica. A combinagcao de aminossalicilatos na
forma oral e topica é mais efetiva que a terapia oral
isolada. Dessa forma, sempre que tolerados, os ene-
mas de mesalazina devem ser oferecidos juntamente
com a terapia oral para a indugcao da remissao. Os
aminossalicilatos topicos retais sao superiores aos
corticosteroides retais e devem ser preferidos.

Os esteroides orais sao recomendados na doenga
moderada com sintomas sistémicos e pacientes sele-
cionados com doenga grave sem sintomas sistémicos
ou naqueles pacientes que nao obtiveram remissao
com terapia com aminossalicilatos (orais e topicos)
otimizada. Os corticosteroides sao introduzidos em
até 80% dos pacientes com colite ulcerativa, em ge-
ral nos primeiros trés meses ap6s o diagnostico,
com taxa de resposta a curto prazo de 50-90%.% Sao
eficazes para indugao da remissao na RCU, mas nao
na manutencao da remissao.

Deve-se considerar terapia com imunomodula-
dor, 6-mercaptoupurina ou azatioprina nos pacien-
tes que estao recebendo alta dose de esteroide por
mais de dois a trés meses ou naqueles com recaidas
frequentes, por causa da alta morbidade associada a
terapia prolongada.?

Criancas com colite grave devem ser internadas
para receberem corticosteroide intravenoso, antibio-
ticoterapia de amplo espectro e serem monitoradas
quanto a perfuragao intestinal e megacolon téxico.?



Terapia de manutencao

Os aminossalicilatos sao recomendados na
manuten¢ao da remissao da doencga para todos os pa-
cientes.” Os agentes imunomoduladores, azatioprina
e 6-mercaptopurina sao iniciados como manutengcao
para pacientes que nao conseguiram desmame dos
esterdides, mesmo com dose otimizada de aminossa-
licilatos, e que apresentaram recorréncia em menos
de seis meses ou duas ou mais recidivas por ano.?

A terapia bioldgica com anticorpo monoclonal
antiTNF é uma possibilidade terapéutica na RCU com
atividade intensa ou quando a terapéutica conven-
cional nao é efetiva.?*

Colite indeterminada

O manuseio terapéutico dos pacientes com CI é
o mesmo daqueles com RCU. O paciente deve ser
reavaliado periodicamente, porque o quadro histo-
l6gico e/ou a distribuicao da doenca pode modificar
para DC ou RCU.»

CONCLUSAO

A DII é uma doenca que gera significativo custo
financeiro para o tratamento. O paciente é suscetivel
a desnutricao, atraso no crescimento e eventos ad-
versos devido ao uso cronico de medicamentos. O
pediatra geral deve estar atento para o diagnostico
precoce e encaminhar os pacientes para tratamento
especializado com o gastroenterologista pediatra,
quando necessario.
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