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RESUMO

As doengas inflamatorias intestinais (DII) apresentam-se como um processo inflamatdrio
cronico no trato gastrointestinal ¢ compreendem a Doenca de Crohn e Colite Ulcerativa. A
patogénese da DII ainda ndo estd completamente elucidada, mas provavelmente envolve um
mecanismo multifatorial, com componentes de predisposi¢cdo genética e fatores ambientais. A
DII na faixa etdria pediatrica costuma ter um fenotipo mais grave do que nos adultos. As
manifestagdes clinicas mais comuns sao a dor abdominal, diarreia, perda de peso e sangue nas
fezes. A inflamacgao intestinal reduz a absorcdo de nutrientes. Manifestagdes extraintestinais
podem estar presentes. O tratamento ¢ dificil por ser uma doenga cronica, com fases de
recidiva e remissao. A visao mais atual da terapia da DII baseia-se na modificagao da historia
natural da doenca, com o objetivo de alcancar cicatrizagdo da mucosa, reducao das
complica¢des da doenca e melhora da qualidade de vida do paciente. As principais questdes
que surgem com o uso do infliximabe, e dos outros imunobioldgicos, ¢ 0 momento da sua
introducao, bem como o papel de imunomoduladores concomitantes. O manejo clinico da DII
requer um tratamento a longo prazo, baseado em uma combinag¢do de medicamentos para
controlar a doenca. E importante valorizar as possiveis interagdes entre os medicamentos e
seus efeitos colaterais. E fundamental acompanhar o crescimento linear ¢ o desenvolvimento
puberal, bem como a saude 6ssea. O seguimento ambulatorial e a solicitagdo de exames

complementares durante o tratamento devem ser criteriosos e individualizados.

PALAVRAS-CHAVE: criancas, adolescentes, pediatria, doen¢a inflamatdria intestinal,

doenga de Crohn, colite ulcerativa, tratamento



ABSTRACT

Inflammatory bowel disease (IBD) is a chronic relapsing inflammatory disorder of the
gastrointestinal tract, comprising ulcerative colitis and Crohn’s disease. The cause(s) of these
disorders remain unknown but likely involves some interplay between genetic vulnerability
and environmental factors. Children and adolescents with IBD present often with a more
complicated disease course compared to adult patients. The most common clinical
manifestations are abdominal pain, diarrhea, weight loss and blood in the stool. The intestinal
inflammation reduces the absorption of nutrients. Extra-intestinal manifestations may be
present. Treatment is difficult because it is a chronic disease with phases of relapse and
remission. 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. The main issues that arise with the use of
infliximab, and other immunobiologicals, is the time of its introduction, as well as the role of
concomitant immunomodulators. Clinical management of IBD requires long-term treatment
based on a combination of drugs to control the disease. It is important to value the possible
interactions between the drugs and their side effects. It is essential to monitor the linear
growth, pubertal development, and bone health. Outpatient follow-up and complementary

tests should be judicious and individualized.

KEYWORDS: children, adolescents, pediatric, inflammatory bowel disease, crohn’s disease,

ulcerative colitis, treatment
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1 Introducio

As doencas inflamatdrias intestinais (DII) compreendem duas formas principais de
apresentacao: a Colite Ulcerativa (CU) e a Doenca de Crohn (DC). Representam um
importante problema de satide publica, ja que comprometem criangas e jovens e tem evolucao

cronica e recidivante, com alteragdo importante na qualidade de vida.
2 Justificativa

A DII ¢ um tema de relevancia a ser abordado tendo em vista o aumento da incidéncia
desta patologia entre a populacao pediatrica e a sua repercussao sobre estado nutricional,
crescimento e desenvolvimento puberal.

E uma patologia complexa, que gera muitas vezes anglstia e dificuldade de

acompanhamento dos pacientes pediatricos com DII nos ambulatérios de Gastroenterologia.

3 Objetivo

Apresentar uma revisao da literatura sobre a abordagem da DIl em criancas e
adolescentes, com €énfase no tratamento e seguimento clinico-laboratorial. O presente trabalho
também visa propor um roteiro de acompanhamento do tratamento das criangas e
adolescentes com diagndstico de DII atendidos no setor de Gastroenterologia Pediatrica do
Hospital das Clinicas da UFMG.

Ressalta-se que nao € objetivo deste trabalho detalhar o tratamento cirirgico nem a

vigilancia do cancer colorretal.

4 Metodologia

O conteudo do presente trabalho origina-se de pesquisas realizadas nos Periodicos
CAPES, Pubmed e Medline, no periodo de 2000 a 2016, a partir das seguintes palavras-
chave: criangas (children), pediatria (pediatrics), doenca inflamatéria intestinal (inflammatory
bowel disease), doenga de Crohn (crohn’s disease), colite ulcerativa (ulcerative colitis),
tratamento (treatment). Foram também incluidos capitulos de livros e protocolos considerados

essenciais para a abordagem do tema.
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5 Resultados

5.1 Conceitos

A doenga inflamatoria intestinal (DII) apresenta-se como um processo inflamatoério no
trato gastrointestinal, com periodos de exacerbag¢do e remissdo. Engloba duas enfermidades
distintas, mas relacionadas, de etiologia ainda desconhecida.

A Doenga de Crohn (DC) ¢ uma doenca cronica, idiopatica, com inflamagao transmural
de acometimento assimétrico que pode acometer um ou varios segmentos do trato digestivo,
da boca ao anus.

A Colite Ulcerativa (CU) ¢ uma inflamagao cronica idiopatica recorrente que acomete
predominantemente a camada mucosa do reto, estendendo continuamente ao longo de um
comprimento variavel do célon a partir da extremidade distal para a extremidade proximal.

O termo colite ndo-especificada (antigamente chamada de colite indeterminada) ¢
reservado para casos de colite para os quais dados sdo insuficientes para permitir a

diferenciagio entre DC e CU.'

5.1.1 Classificacao

A DC pode ser classificada de acordo com sua localizagao e seu comportamento. A CU
sempre acomete o reto e também variaveis porgdes proximais do colon, sendo quase sempre
de forma continua, ou seja, sem areas de mucosa normais entre as por¢des afetadas. A
extensdo da doenga ¢ mais bem avaliada por meio da colonoscopia, permitindo classificar os
pacientes de acordo com a localizagdo da doenca.

E importante o estadiamento inicial ¢ durante o acompanhamento da evolucio da
doenga, utilizando a classificagdo de Paris, que contempla a DC e CU, detalhada nas Tabelas
le2.?

A colite nao-especificada (CNE) ndo ¢ uma forma separada de DIl que requer

classificacdo independente, mas é uma fase de DC ou CU indefinida fenotipicamente. >



Tabela 1- Classificagdo de Paris para doenga de Crohn

Idade diagnostico

Ala: 0 <10 anos
Alb: 10-17 anos
A2: 17-40 anos
A3:> 40 anos

Localizacao

L1: ter¢o distal do ileo + limitado ao ceco

L2: coldnica

L3: ileocoldnica

L4a: TGI alto proximal ao angulo de Treitz

L4b: TGI alto distal ao angulo de Treitz e proximal

ao tergo distal do ileo

Comportamento

B1: ndo estenosante € ndo penetrante

B2: estenosante

B3: penetrante

B2B3: ambos, penetrante e estenosante*

p: modificador doenca perianal, acrescentado a B1-

B3, se doenga perianal concomitante

Crescimento

GO0: sem evidéncia de défict de crescimento

G1: com evidéncia de défict de crescimento

TGI: trato gastrointestinal
Fonte: adaptada de Levine et al. (2011) 2

Tabela 2- Classificagcdo de Paris para colite ulcerativa

Extensao

E1: proctite ulcerativa

E2: colite ulcerativa do lado esquerdo
(distal a flexura esplénica)

E3: extensa (distal a flexura hepatica)

E4: pancolite

Gravidade*

S0: nunca grave

S1: grave

* Definida por PUCAI > 65
Fonte: adaptada de Levine et al. (2011) 2

13
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Foram desenvolvidos alguns indices de atividade de DII que permitiram a classificacdo
em graus de gravidade no diagnostico e na evolugdo da doenga, uteis na decisao terapéutica e
avaliacdo da resposta ao tratamento.

Em 2007, Turner et al. desenvolveram um escore da atividade clinica da CU validado
para a pediatria que possibilita classificar a doenga de acordo com a gravidade, conforme
exposto na Tabela 3. Os autores estabeleceram o indice de atividade da colite ulcerativa em
pediatria (Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index- PUCAI) em um escore numérico que
varia de 0 a 85 pontos: *

* Sem atividade (doenga em remissao): < 10 pontos
* Atividade leve: 10 a 34 pontos
* Atividade moderada: 35 a 64 pontos

* Atividade grave: > 65 pontos

O indice de atividade da doenca de Crohn em pediatria (Pediatric Crohn’s Disease
Activity Index - PCDAI) foi elaborado em 1990 por um grupo de gastroenterologistas
pediatricos, e posteriormente validado em um estudo multicéntrico da América do Norte.
Este escore numérico varia de 0 a 100 pontos como visto na Tabela 4.

* Doenga inativa: < 10 pontos
* Atividade leve: 11 a 30 pontos

* Atividade moderada a grave: > 31 pontos

O uso de classificacdes endoscopicas ¢ util para o estadiamento e evolugdo, assim como
nos protocolos de pesquisa. Atualmente, os indices mais utilizados para os adultos sdo: SES-
CD (Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease) para DC, e escore de Mayo para CU

Entretanto, esses escores ainda nio sdo validados para a faixa etaria pediétrica.®



Tabela 3 — Indice de atividade de Colite Ulcerativa em pediatria (PUCAI)
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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 evacuagdes 20
- Grande quantidade (> 50% do conteudo das evacuagdes) 30

Consisténcia da maioria das fezes

- formadas 0
- parcialmente formadas 5
- completamente ndo formadas 10

Numero de evacuacdes em 24 horas

- 02 0
- 35 5
- 6-8 10
- >8 15

Evacuacdes noturnas (qualquer episédio causando o despertar)
- Nao 0
- Sim 10

Nivel de atividade

- Sem limitacdo da atividade 0
- Limitag8o ocasional da atividade 5
- Restrigdo grave da atividade 10

Adaptado de: Turner et al. (2007) *



Tabela 4 — Indice de atividade de Doenga de Crohn em pediatria (PCDAI)
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Item Pontos
Dor abdominal
- Nenhuma 0
- Leve (episodios rapidos, ndo interfere nas atividades diarias) 5
- Moderada/grave (frequente/persistente, interfere nas atividade diérias) 10
Funcionalidade do paciente/ Bem estar geral (liltima semana)
- Nenhuma limitagdo / Bem 0
- Dificuldades ocasionais em mantes atividades adequadas para a idade/ Abaixo da média 5
- Limitag¢des frequentes das atividades/ Muito ruim 10
Evacuacgoes
- 0-1 liquidas, sem sangue 0
- 2-5liquidas ou até 2 semi formadas com pequena quantidade de sangue 5
- Sangramento grande, > 6 evacuagoes liquidas ou diarreia noturna 10
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)
- <l canal de percentil de decréscimo/ >-1 desvio padrio 0
- >1 a<2 canais de percentil de decréscimo / <-1 ¢ >-2 desvio padrao 5
- > 2 canais de percentil de decréscimo/ < -2 desvio padrio 10
Abdome
- Sem sensibilidade abdominal, sem massa 0
- Sensibilidade abdominal ou massa sem sensibilidade abdominal 5
- Sensibilidade abdominal, defesa involuntaria, massa de contornos definidos 10
Doenca perianal
- nenhuma, plicoma assintomatico 0
- 1-2 fistulas indolentes, drenagem escassa, sem sensibilidade 5
- fistula ativa, drenagem, sensibilidade ou abcesso 10
Manifestacées extraintestinais (febre >38,5°C por 3 dias na ultima semana, artrite, uveite,
eritema nodoso, pioderma gangrenoso)
-0 0
-1 5
- 22 10
Hematocrito
<10 anos 11-19 anos (menina) 11-14 anos (menino) 15-19 anos (menino)
>33 % >34% >35% >37% 0
28-32% 29-33% 30-34% 32-36% 2,5
<28% <29% <30% <32% 5
VHS
- <20 mm/hr 0
- 20-50 mm/hr 2,5
- >50 mm/hr 5
Albumina
- >235g/dL 0
- 3,1-34¢g/dL 5
- <3,0g/dL 10

Adaptado de: Hyams ef al. (1991)’
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5.2 Epidemiologia

As DII acometem individuos de diferentes partes do mundo e diversas faixas etarias, e
tem sido aceitas como doengas heterogéneas, com uma larga variedade de apresentacdes
clinicas e diferentes manifestagdes.®

Em revisdo sistematica publicada por Benchimol ef al. (2011), foi avaliado na literatura
as tendéncias internacionais da DII, demonstrando taxas crescentes de DII entre criangas,
principalmente DC. Nas ultimas décadas houve significativo aumento na incidéncia nas
populagdes ocidentais. A maioria dos dados sobre epidemiologia na infancia foi publicada na
Europa e Estados Unidos, com escassez de informacdes da Asia, Africa e América do Sul.’

As taxas de incidéncia de DC pediatrica relatadas internacionalmente variam de 0,1 a
13,9/100.000 pessoas. '’

No Canada, um nuimero crescente de casos novos tem sido observado em criangas
nascidas de pais imigrantes, provenientes de areas onde a DII ¢ mais rara (Américas do Sul e
Central, Caribe, Africa, Espanha, Portugal e Oriente Médio), mostrando a influéncia do meio
na manifestacdo da doencga.®

Na Unidade de Gastroenterologia do Instituto da Crianca do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo, Brasil, ¢ 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, e sugerem aumento global da incidéncia
destas patologias. "'

No maior registo populacional denominado EPIMAD, observou-se um aumento da
incidéncia anual de DC pediatrica em 71% (de 6,5 para 11,1/100.000 habitantes) no Norte da
Franca de 1988 a 2007.'

Segundo Guariso et al. (2010), estudos epidemioldgicos mostram que a DII pode
desenvolver em qualquer idade, sendo o pico de incidéncia da DC no fim da adolescéncia ou
no inicio da idade adulta, ¢ da CU entre 10 a 18 anos de idade.” Em aproximadamente 25%
dos pacientes, a DII apresenta-se antes dos 20 anos de idade, e 20 a 30% das criangas com DII
tem algum parente acometido. *'*'*

Entre criangas com DII, 4% apresentam-se antes dos cinco anos de idade e 18% antes
dos dez anos de idade, com pico na adolescéncia. Nos Estados Unidos e Canada, a
prevaléncia da DII pediatrica ¢ de 100 a 200/100.000 criangas e a incidéncia ¢ de

aproximadamente 10/100.000 criangas e tem sido registrado aumento da casuistica."
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A DC de inicio antes da puberdade afeta mais jovens do sexo masculino, enquanto na
. , . ~ . . 9
faixa etaria adulta as mulheres sdo mais comumente acometidas.

Em estudo na populagdo britanica também observou-se uma tendéncia de predominio
do sexo masculino em criangas com DC, enquanto que na CU ha equivaléncia. Em paises
desenvolvidos, essa tendéncia ¢ confirmada em outros estudos. Dentro da populacao adulta,
um aumento da relacdo masculino/feminino ¢ visto para CU, enquanto a DC ¢ mais comum

em mulheres."’

5.3 Fisiopatologia

A patogénese da DII ainda nao esta completamente elucidada, mas a hipotese geral mais
aceita atualmente considera um mecanismo multifatorial, envolvendo componentes de
predisposicdo genética, elementos ambientais, microbioma e resposta imunitaria. Esses
mecanismos convergem e resultam em uma resposta imune desregulada da mucosa contra a
microbiota intestinal comensal. Avangos tecnologicos recentes levaram a uma explosao de
descoberta das influéncias genéticas e microbianas na DII. Estudos do genoma identificaram
variantes comuns em mais de 150 genes que conferem risco para DIL."

Existem varios elementos ambientais e epidemiologicos que parecem estar ligados a
uma maior suceptibilidade a DII. Entre eles estdo os habitos alimentares, o tabagismo, a
amamentacao e o desmame precoce, o uso de anticoncepcionais orais, a permeabilidade e a
microflora intestinal, fatores familiares e genéticos, e agentes infecciosos.®

Estudos realizados com gémeos demonstram que fatores de risco genéticos herdados
por si s6 desempenham um papel pequeno na patogénese da DII (16 a 36% de concordancia
em gémeos monozigoéticos € 4% de concordancia em gémeos dizigoticos) e, portanto,
apontam fortes influéncias ambientais. O estilo de vida ocidental tem sido identificado como
um potencial aspecto no desencadeamento e evolugdo da DII. A comparagdo mundial do risco
de incidéncia em migrantes pode ajudar a elucidar os gatilhos ambientais. °

Outras observagdes importantes salientam a importdncia do ambiente no
desenvolvimento da DII. A crescente incidéncia de DII nos ultimos 60 anos ¢ muito rapida
para ser explicada por mudangas na nossa constitui¢ao genética. Além disso, a DII ¢ menos
comum nos paises em desenvolvimento, mas, a medida que os paises se tornam mais

desenvolvidos, a incidéncia de DII também aumenta.'>'
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5.4 Quadro clinico

A apresentagdo clinica da DII pode ser muito variavel, dependendo da localizagao,
gravidade e cronicidade da doenca. E importante estar atento as apresentagdes atipicas, pois
22% das criangas apresentam-se com déficit de crescimento, anemia, doenga perianal, ou
outras manifestacoes extraintestinais como as unicas caracteristcas iniciais.'

O sangramento retal ¢ o sintoma mais comum na CU, mas, embora atipica, a auséncia
de sangramento retal ndo impede o diagnostico de CU porque 5 a 15% de adultos e criancas
com essa doenga podem apresentar-se com diarreia nao sanguinolenta. Os pacientes com DC
podem apresentar dor abdominal, diarreia, anemia, febre, perda de peso ou atraso do
crescimento. A cléassica "triade" de dor abdominal, diarreia e perda de peso ocorre em apenas
25% dos pacientes com DC. A doenca perineal (fistulas e plicomas) e a perda de peso sdao
mais observadas na DC.'® No entanto, ha importante sobreposicio dos sintomas de
apresentacao em ambas as doengas, como pode ser observado na Tabela 5.

A DII na faixa etdria pediatrica costuma ter um fen6tipo mais grave do que nos adultos.
Guariso et al. (2010) estudaram a existéncia de diferencas fenotipicas nos pacientes que
desenvolveram DII na infancia ou na faixa etaria adulta, e foram encontradas diferencas
significativas entre os dois grupos em termos de sinais, sitomas e complicagdes. No inicio da
doenga, os sintomas classicos da DII (dor abdominal intensa, diarreia) foram observados com
maior frequéncia nos pacientes com inicio na idade adulta do que nos casos de inicio
pediatrico, e mais adultos necessitaram cirurgia na apresentacdo da doenca. A doenga
perianal, as manifestagdes extraintestinais e as doengas associadas foram mais frequentes no
grupo de DII com inicio na infancia. *

Pacientes mais jovens com DC frequentemente apresentam doenga na regido ileocolica
e no trato digestivo superior ¢ tendem a desenvolver doenca perianal e manifestagdes
extraintestinais com maior frequéncia durante o acompanhamento. Em relagcdo a localizacao
da doenca em pacientes com CU, a pancolite ¢ mais frequente quando a doenga se desenvolve
na infancia, em vez do acometimento em reto-sigmoéide que ¢ tipico em adultos.’

A CU de inicio na infancia é extensa em 60 a 80% de todos os casos, duas vezes mais
que em adultos. Como a extensdo da doenca esta associada a gravidade da doenga, nas
criancas, a evolucdo € pior, com taxa de 30 a 40% de colectomia aos 10 anos, em comparagao
com 20% em adultos.

Em estudo retrospectivo com 210 criancas britanicas, Newby et al. (2008)

documentaram que grandes cirurgias abdominais podem ser necessarias em aproximadamente
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15% dos pacientes com CU ou DC nos primeiros dois anos apds o diagndstico, € que a
maioria daqueles diagnosticados inicialmente com CNE serdo reclassificados como DC ou
CU dentro de 2 anos."

Uma mudanga de diagnostico de CU para DC também ¢ mais observada entre os casos
de inicio na faixa etéria pediatrica do que naqueles que desenvolvem a doenga na vida adulta.

O megacolon téxico ¢ uma complicacao relativamente rara da colite que ameaca a vida
e requer tratamento médico agressivo, devendo se recorrer a intervengao cirargica de urgéncia
se nao ha resposta dentro de 24 horas. Se caracteriza pela dilatacio do colon, vista na

radiografia simples de abdomen, e é mais comum na CU que na DC.*

Tabela 5- Principais sintomas de apresentacao da DII em criancas e adolescentes

Sintomas de apresentacio Classificacao da DII (% dos pacientes)
Doenga 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

- Néusea/vOmitos 6 <1

- Constipacao 1 0

- Doenga perianal 6-15 0

- Ulceras orais 5-28 13

Adaptado de: Rosen ef al. (2015)
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5.4.1 Manifestacoes extraintestinais

Os pacientes com DII apresentam distirbios autoimunes que envolvem primeiramente o
intestino, mas outros Orgdos e sistemas também podem ser afetados. As manifestagdes
extraintestinais sao descritas em pacientes com DII em uma frequéncia que pode chegar a
40%, sendo mais comuns em individuos com doenca colonica, seja CU ou DC envolvendo o
c6lon." As manifestacdes extraintestinais da DII podem apresentar-se antes do aparecimento
de sintomas gastrointestinais, durante o curso natural da doenga, e outras podem apresentar
uma evolucdo independente da DII. "

Podem ser divididas em algumas categorias: '

* Relacionadas com a colite (pele, olhos, articulagdes e boca), que ocorrem em paralelo com
a atividade da doenga.

* Hepatobiliares

* Relacionadas com a desaceleracdo do crescimento

* Secundarias as complicagdes da doenga ou extensdo direta da doenga intestinal
(nefrolitiase, uropatia obstrutiva, colelitiase e pancreatite). Mais comuns na DC que na
CU.

* Qutras manifestagdes, nao incluidas nas anteriores (amiloidose, tumores, pulmonares,
cardiacas e neurolodgicas).

As manifestagdes extraintestinais podem apresentar-se em 6% a 23% das criancas com
DII, sendo mais frequentes na faixa etdria maior de 6 anos. No EUROKIDS, um grande
registro prospectivo europeu de DII pediatrica (em 17 paises e Israel), as manifestacdes
extraintestinais estavam presentes em 20% dos 1.178 casos de DC. '®

Nos pacientes pediatricos com CU, as manifestacdes extraintestinais ocorrem em até
30% dos casos, envolvendo potencialmente a pele, articulagdes, sistema hepatobiliar e olhos,
e sd0 mais propensas a ocorrer em pacientes com colite extensa. Alguns estdo claramente
relacionadas com a atividade da doenca intestinal (eritema nodoso, artrite periférica), ao passo
que outros ocorrem de forma independente (pioderma gangrenoso, uveite, espondilite
anquilosante e colangite esclerosante primaria). Dados a partir de dois registros pediatricos
dos Estados Unidos ¢ Europa indicam que mais de uma manifestacdo extraintestinal esta
presente no diagndstico em 6% a 17% de doentes pediatricos com CU, especialmente em
criangas com idade superior a 5 anos, com um aumento de quase 50% com a evolu¢do da

doenca. '’
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O envolvimento cutaneo foi descrito em 10 a 15% dos pacientes com DII. As duas
manifestagdes cutaneas mais comumente encontradas sdo eritema nodoso e pioderma
gangrenoso, ¢ geralmente tem resolugdo associada ao tratamento da prépria DII. Relatado ser
mais comum em DC que CU, o eritema nodoso geralmente reflete atividade da doenca
intestinal. O pioderma gangrenoso ¢ relatado em 0,5 a 5% dos pacientes com DII. "

As lesdes oculares mais comuns associadas a DII sdo episclerite e uveite. A episclerite ¢
caracterizada por hiperemia indolor da esclera e da conjuntiva, sem perda de visdo. A uveite
manifesta-se como uma dor ocular aguda ou subaguda, com borramento visual, fotofobia,
cefaleia. A acuidade visual ndo ¢ afetada a menos que a retina ou as estruturas da uvea
posterior sejam envolvidas. Complicagdes oculares também podem ocorrer em DII devido ao
uso cronico de corticoide. O aumento da pressdo intraocular ¢ relatado em 22% dos pacientes
pediatricos expostos a doses variadas deste medicamento. O risco de glaucoma e de catarata
associada aos corticoides leva a necessidade de avaliagdo oftalmoldgica cuidadosa, pelo
menos uma vez ao ano, em pacientes com uso cronico dessa classe de medicamentos."

A doencga articular em DII pode ser axial (sacroileite ou espondilite anquilosante),
causando dor lombar, ou artrite periférica (tipo 1: pauciarticular, nas articulagdes grandes
como joelhos ou cotovelos; ou tipo 2: poliarticular, afetando particularmente articulagdes
metacarpofalangeanas). Em criangas, assim como em adultos, artrite periférica ¢ mais comum
do que a artrite axial, e ¢ geralmente aguda e autolimitada, soronegativa, ¢ ndo provoca
deformidades. O risco de desenvolvimento de artropatia periférica parece aumentar com a
extensdo da doenga, e também em associagdo com outras complicagdes € manifestagdes
extraintestinais. A artropatia axial € relatada em 3 a 25% dos pacientes (adultos e criancas) e
ndo estd relacionada com a atividade da doenca intestinal. Em criancas, a prevaléncia da
artrite parece ser duas vezes maior que em adultos, com uma nitida predominancia
feminina.'”*® E necessario ter cautela na prescricio de anti-inflamatdrios ndo esteroidais,
devido ao risco de agravamento da doenga intestinal com seu uso. No entanto, o risco parece
ser baixo quando receitado para um curso de curta duracio e em doses baixas.'”’

Os pacientes com DC que se submetem a resseccao do ileo terminal estdio em maior
risco de comprometimento da absor¢do de acidos biliares. Estes &acidos biliares ndo
absorvidos se ligam aos acidos graxos livres, e subsequentemente ao calcio luminal,
resultando em uma liberacao do oxalato livre e excesso deste dentro do limen intestinal, e ¢
absorvido no colon. Em ultima analise, o aumento da depuracdo renal do oxalato pode
acarretar no desenvolvimento de pedras oxalato de calcio nos rins.’

Complicagdes hepatobiliares da DII sdo bem conhecidas e podem contribuir para a
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morbidade, mortalidade, e escolha do tratamento desses pacientes. Elevacdo das enzimas
hepaticas em pacientes com DII deve ser avaliada cuidadosamente, uma vez que eles podem
representar doenca hepatica significativa ou toxicidade relacionada ao tratamento. O aumento
de enzimas hepaticas ¢ um achado comum em criangas com DII, ocorrendo em mais de 40%
dos pacientes no estudo de Pusateri ef al. (2015) com 514 criancas e adolescentes nos Estados
Unidos. No entanto, a grande maioria dos episodios (87%) sdo transitorios e sem identificagdao
de uma etiologia.*

A complicacdo hepatobiliar mais comum entre pacientes pediatricos ¢ a colangite
esclerosante primaria (CEP), um alteracdo inflamatoria nos ductos biliares tanto intra-
hepaticos quanto extra-hepaticos.'”” De maneira geral, considera-se que 5% dos pacientes
portadores de CU tem evidéncias de CEP.®

A CEP esta fortemente associada DII, com alta prevaléncia de DII nos pacientes com
CEP (aproximadamente 60 a 80%), mais comumente CU (86 a 88%). A relacdo temporal
entre as duas condi¢des pode ser varidvel, embora ¢ mais comum que a DII preceda o
diagnostico de CEP. **** Outro autor afirma que CEP ¢ trés vezes mais provavel de ocorrer
em CU em comparacao com DC, e pode preceder o aparecimento de sintomas de DII por
anos, mas também podem desenvolver em pacientes com CU apos colectomia. Relatou-se a
incidéncia cumulativa de CEP em DII pediatrica de 1,6% em dez anos apos o diagnéstico.'”
Embora as manifestacdes extraintestinais estejam geralmente associadas a um curso mais
grave da doenga, o mesmo nao ¢ verdade para CEP. Doentes com colite geralmente
apresentam sintomas leves podem ser até assintoméaticos. *>

O diagnostico de CEP deve ser suspeitado quando ha aumento das enzimas hepaticas,
principalmente as canaliculares. A primeira op¢do de exame para diagnostico de CEP ¢ a
colangiorressonancia magnética, que pode mostrar uma caracteristica padrao de ductos
biliares irregulares, com zonas de estreitamento e dilatagdo. A biopsia hepatica revela
tipicamente um infiltrado inflamatorio ductular e portal, proliferagao ductal, fibrose periductal
e graus variaveis de fibrose porto-portal.'’

O anticorpo antineutrofilico plasmatico (P-ANCA) esta aumentado na maioria dos
pacientes com CEP e CU. Doengas autoimunes sao mais frequentes em pacientes com CEP
do que em pacientes com DII sem doenca hepatica; 25% dos pacientes com CEP tem pelo
menos uma doenca autoimune em outras regides que nio figado e colon.” **

A CEP pode progredir para cirrose e eventualmente necessitar transplante hepatico. Os
pacientes com CEP e CU tem um maior risco, em relagcdo aos pacientes com DII isolada, de

doencas malignas como o céncer colorretal e colangiocarcinoma.'” Quando comparados a
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populagdo geral, os pacientes com CEP e DII coexistentes tem um risco dez vezes maior de
desenvolver cancer colorretal >
Criangas com CEP em geral apresentam melhorias significativas na bioquimica hepatica

quando tratados com 4cido ursodesoxicolico, mas o curso da doenga permanece inalterado.

5.4.2 Doenca de Crohn perianal

A Doenga de Crohn Perianal (DCP) ¢ definida como inflamag¢do no anus ou perto dele,
incluindo plicomas, fissuras, fistulas, abscessos ou estenose. Os sintomas de DCP incluem
dor, prurido, sangramento, secre¢ao purulenta e incontinéncia fecal.

A incidéncia de DCP na faixa etaria pediatrica foi estimada entre 13,6 ¢ 62%, mas os
dados em pediatria sdo limitados.”> Em uma grande série norte-americana, 10% dos pacientes
pediatricos recém-diagnosticados com DC apresentavam fistulas e/ou abscessos no
diagnostico.'

As manifestagdes de DCP dividem-se em trés categorias distintas: a destruicdo de
tecidos, que inclui fissuras anais, plicomas e ulceras profundas revestidas com tecido de
granulacdo exuberante; fistulas e abscessos, que muitas vezes sdo multiplos e complexos e
estao frequentemente relacionados; e estenose retal, que ¢ resultado da inflamagao prolongada
circunferencial do reto relacionada com a DC. Como sua evolu¢do ¢ geralmente muito lenta,
0s pacientes podem acostumar-se ao estreitamento relativo do reto, e a eliminagdo das fezes
ser considerada normal, apesar de haver uma estenose retal. '°

O espectro de DCP ¢ variavel, uma vez que alguns podem ter uma doenga relativamente
leve, enquanto outros podem ter um curso severo, destrutivo e debilitante, levando a
constipacao, incontinéncia fecal, infec¢des recorrentes e sepse, comprometimento da fungao
sexual, diminuicdo significativa qualidade de vida e, em alguns casos, necessitando de
colostomia ou ileostomia. Mesmo na sua forma mais grave, a DCP pode ser
surpreendentemente indolor. Criangas e adolescentes muitas vezes sdo reticentes a fornecer
informacdes voluntarias sobre habitos intestinais, drenagem ou prurido anal. Por isso, ¢
extremamente importante fazer perguntas diretas sobre esses sintomas. Fissuras podem causar
sangramento, mas, apesar da sua profundidade ou gravidade, nem sempre causam dor
evacuatoria. Os plicomas, indicios classicos da DC, podem causar desconforto estético, mas
ndo sdo frequentemente associadas com a dor, exceto se inflamados.”

No entanto, embora as criangcas com DCP possam nao queixar de dor, as deficiéncias

funcionais (constipagdo, incontinéncia, drenagem espontanea) ¢ as implicacdes sociais sao
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muitas vezes significativas.

Os plicomas em geral ndo resolvem completamente com o tratamento, mas permanecem
presentes e sao benignos. A fissuras muitas vezes curam completamente com terapia médica
habitual. A doenca fistulizante simples, quando superficial e confinada ao canal anal, cura
espontaneamente em 50% dos casos. Em contraste, as fistulas retovaginais e complexas
raramente cicatrizam sem terapia. Uma fistula simples ¢ aquela localizada em regido
interesfincintérica baixa ou transfinctérica, com uma abertura interna mais perto da borda anal
e abertura externa perto da borda anal sem abscesso. Uma fistula complexa envolve o
musculo esfincter/anel anorretal, fistulas multiplas, com ou sem abscesso; uma abertura
interna do trato fistuloso esta acima dos musculos do esfincter, com a abertura externa mais
longe da abertura anal.”’

A avaliacdo da regido anal deve ser feita em todo paciente com DC. Se a ectoscopia e
toque retal evidenciam provavel DCP, idealmente deve-se solicitar uma ressonancia

magnética de pelve.

5.4.3 Crescimento e estado nutricional

Deve-se dar atencdo as importantes consequéncias de uma doenga crdonica (desnutri¢ao,
redu¢do da densidade mineral Ossea, impacto emocional, atraso da puberdade e do
crescimento) que acarretam grandes prejuizos ao adequado desenvolvimento das criancas.'>°

A avaliagdo das curvas de crescimento ¢ fundamental. Embora alguns pacientes possam
apresentar perda de peso aguda, outros apresentardo uma retificagdo cronica e insidiosa de
suas curvas de peso e altura. Inversamente, a possibilidade de DII em pacientes com
obesidade ndo deve ser descartada, pois esta pode estar presente em 25% das criangas com
DIL"

A desnutri¢ao cronica ¢ considerada o principal fator na patogénese do atraso do
crescimento. A diminui¢do da ingestao oral (as vezes simplesmente por medo de exacerbacao
dos sintomas gastrointestinais), ma absor¢do de nutrientes ou enteropatia perdedora de
proteinas podem contribuir para o agravamento das deficiéncias nutricionais."

Desnutricdo e, particularmente, o atraso de crescimento sa0 menos comuns em criangas
com CU em comparacao aos pacientes com DC, mas as deficiéncias nutricionais podem
desenvolver rapidamente durante os periodos de doenca ativa.'” Os pacientes com CU sdo
muito menos propensos a densidade 6ssea diminuida quando comparados com pacientes com

DC. Osteopenia grave foi observada em 3 a 6% no CU em comparagdo com 12 a 18% em
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DC.”

A fisiopatologia da perda dssea em DII pediatrica ¢ complexa, sendo relatado inibigao
da modelagado 6ssea, remodelacao e crescimento linear. Criangas com DII, especialmente DC,
frequentemente ja tem déficit de crescimento no momento do diagnostico e e a baixa estatura
pode se tornar permanente. O processo inflamatoério ativo pode ser o mecanismo central
responsavel por alteracdes do metabolismo normal do 0ss0.%°

Os corticoides (comumente usados no tratamento de inducao de remissao da DII) sdo
conhecidos por causar disfuncdo celular de osteoblastos e apoptose precoce, absorcao
intestinal deficiente do célcio, e um aumento da excrecao urindria de célcio. Embora o tempo
minimo de uso de corticoide que causa danos a arquitetura dos ossos ou dificulta o acimulo
de massa 6ssea em criangas ndo ¢ conhecido, varios estudos mostram que a puberdade € o
periodo mais vulneravel durante o qual a exposi¢do aos corticoides pode levar a perda 6ssea
ndo reversivel.”

A inflamacao intestinal reduz a absor¢do de nutrientes, o que aumenta a susceptibilidade
a deficiéncia de micronutrientes, principalmente ferro, zinco, vitamina B12, folato, vitamina
D e calcio.”

A deficiéncia de vitamina D (nivel de 25-hidroxi-vitamina D (25-OHD) <15 ng/mL)
ocorre em 35% das criangas com DII, e 60% exibem niveis insuficientes (25-OHD <30

ng/mL)."

5.5  Diagnéstico

A suspeita clinica da DII na crianca e no adolescente baseia-se na historia de dor
abdominal, diarreia, perda de peso e anemia, destacando-se a perda de peso, a anorexia € o
déficit de crescimento na DC e sangramento retal na CU."® O diagnostico assertivo da DII
pediatrica depende nao apenas de um indice de suspeita e escolha da propedé€utica, mas
também da interpretagao apropriada dos resultados dos exames.

Em 2013, um grupo de especialistas do FEuropean Society for Paediatric
Gastroenterology Hepatology and Nutrition (ESPGHAN) publicou uma revisdao dos critérios
de Porto para o diagnostico e classificagdo de DII pediatrica (idade menor ou igual a 17 anos).
Estes critérios foram revistos com base na classificacao de Paris e os critérios originais de
Porto de 2005, incorporando novos dados, como biomarcadores séricos e fecais. Os critérios
revistos se afastam dos critérios pré-existentes ao definir duas categorias de colite ulcerativa

(tipica e atipica); os fendtipos atipicos da CU devem ser tratados como os tipicos.'®
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O diagnostico preciso da DII deve basear-se numa combinacdo de anamnese, exame
fisico, endoscopia digestiva alta (EDA) e ileocolonoscopia com histologia, e avaliacao
radiolégica do intestino delgado. Além disso, ¢ imprescindivel a exclusdo de infeccdes
entéricas.'®

A investigagdo microbiologica deve incluir uma coprocultura para excluir Sa/monella,
Shigella, Yersinia, Campylobacter, e toxinas de Clostridum difficile. A pesquisa de virus
entéricos raramente ¢ util. Em populag¢des de alto risco ou regides endémicas, ¢ recomendado
pesquisar infec¢ao por Giardia lamblia. A identificagdo de um agente patogénico ndo exclui
necessariamente o diagnostico de DII. '

Recomenda-se a realizacao de imagens de intestino delgado em todos os casos suspeitos
de DII ao diagndstico (exceto nos casos de CU tipica apOs colonoscopia e histologia). Isto ¢
particularmente importante na suspeita de DC, em pacientes com CU com apresentacdes
atipicas, e em pacientes com CNE.'

A ileocolonoscopia completa ¢ a parte mais essencial do diagnostico na DII pediatrica.
Devem ser obtidas biopsias multiplas de todas as se¢des do trato gastrointestinal visualizadas
na avaliacdo endoscopica, mesmo na auséncia de lesdes macroscopicas. Segundo as
recomendacdes da Paediatric European Crohn’s and Colitis Organisation (ECCQO), para um
diagnostico confiavel, durante a colonoscopia devem ser realizadas bidpsias em ileo e cinco
partes do colon, incluindo o reto, sendo duas amostras de cada local. A realizacdo da EDA ¢
importante, mesmo na auséncia de sintomas do trato gastrointestinal alto, para a pesquisa de
alteracdes que possam sugerir DC.**

A avaliacdo da imunodeficiéncia primaria deve ser considerada em todos os casos de
DII com diagnéstico antes dos dois anos de idade.'® Outros autores recomendam uma triagem
genética nos pacientes abaixo de seis anos de idade, em especial naqueles que cursam com

doenca perianal. "

5.5.1 Colite ulcerativa

O diagnostico da CU baseia-se na identificacdo de um fendtipo tipico de inflamagdo
cronica do colon por colonoscopia e biopsias de colon, e a exclusio de DC e causas
infecciosas. O aspecto mais importante da CU tipica ¢ a inflamacao continua da mucosa do
colon, comecando distalmente do reto, sem envolvimento do intestino delgado (além da ileite
de refluxo), e sem granulomas em bidpsia.'® As caracteristicas macroscépicas tipicas incluem

eritema, granularidade, friabilidade, exsudatos purulentos e ulceras que geralmente aparecem
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como pequenas ulceras superficiais.

Histologicamente, a allteragdo arquitetural das criptas e plasmocitose basal focal ou
difusa sdo caracteristicas. Sao sinais de cronicidade e, portanto, sao bons preditores de DII
ocorrendo em 70% dos doentes adultos com DII e menos que 5% dos doentes com colite
infecciosa. A inflamagdo cronica ¢ muitas vezes acompanhada por criptite ou abscessos da
cripta.'®

A presenga de mucosa normal entre segmentos acometidos fala contra o diagnostico de
CU, com a excegao da colite esquerda com inflamagao cecal.'®

A CU de inicio na faixa etaria pediatrica pode apresentar fendtipos atipicos como: areas
de reto macroscopicamente poupadas, ulceras gastricas nao-serpenginosas isoladas,
arquitetura de cripta normal, auséncia de cronicidade nas bidpsias ou inflamacao cecal isolada
(colite esquerda). Pacientes com colite grave aguda podem ter inflamacao transmural. Estes
fenotipos individuais, se isolados, ndo devem levar a reclassificagdo para DC.'® Inflamacdo
periapendice cecal sem inflamagao significativa do ceco pode ser observada em casos de CU
pediatrica, e deve ser feito diagndstico diferencial com apendicite aguda.'®

As alteragOes histologicas mais caracteristicas da ileite de refluxo consistem em areas
irregulares de criptite neutrofilica sem ulceragdo superficial, mas, em até um ter¢o dos casos,
podem surgir ulceras superficiais pequenas, um grau leve de atrofia das vilosidades e
infiltracao linfocitica da lamina propria. A gravidade da ileite de refluxo esta relacionada com
o grau de inflamacdo do colon direito, dessa forma, uma inflamagdo ileal importante com
colite leve fala contra o diagnéstico de CU.'

Algumas pequenas erosdes no trato gastrointestinal alto ou no intestino delgado
(encontrado na capsula endoscopica) ndo excluem o diagnostico de CU, porque esses achados
podem estar presentes numa proporcao individuos saudaveis, e também porque algum grau de

inflamacdo alta pode ocorrer.'®

5.5.2 Doenca de Crohn

O diagnostico de DC pode ser mais dificil em casos de inicio muito precoce (0 a 2 anos)
e em casos de DC colonica, que pode ser confundida com CU ou CNE. Em termos da
diferenciagdo de DC colonica de CNE ou CU, as principais caracteristicas que apontam
apenas para o diagnoéstico de DC estao na Tabela 6. Esses aspectos-chave incluem a presenca
de lesoes salteadas; presenca de granulomas nao caseosos bem formados distante das criptas

rompidas em qualquer parte do intestino; a presenca de lesdes macroscopicas do trato



29

intestinal superior, em particular ulceras serpenginosas e lesdes em paralelepipedo
(“cobblestones™); estenose/estreitamento intestinal (radioldgico ou cirrgico); espessamento
de parede com estreitamento luminal; tlceras lineares no ileo, ou inflamacao ileal com ceco
normal.'®

A DC ¢ geralmente caracterizada histologicamente por inflamagao focal cronica, com
ou sem granulomas. O reconhecimento da inflamagdo granulomatosa ¢ fundamental no seu
diagnodstico. Os granulomas ndo caseosos sdo observados em até 60% dos pacientes
pediatricos com DC, e, no contexto clinico correto, pode distinguir entre DC e CU. A DC
envolvendo apenas o colon ¢ mais comum em criangas do que nos adultos, o que torna mais
dificil a distin¢do entre as duas em alguns pacientes.'>'®

A presenca de granulomas na bidpsia de uma area do trato gastrointestinal sem
macroscopia sugestiva de DC ¢ suficiente para definir o diagnostico de DC em um caso que,
de outra forma, poderia ser rotulado como CU ou CNE. Isto ¢, uma vez que os granulomas
sao encontrados, tanto as alteragdes microscopicas € macroscopicas podem definir
localizagdes de DC. Os granulomas sao mais comuns na colite de Crohn de inicio na infancia
no que no adulto, e tendem a regredir, sendo frequentemente ausentes nas biopsias de pecgas
cirargicas se essa abordagem ¢ necessaria posteriormente. '®

As ulceragdes aftosas sdo tipicas da DC e podem ser raramente vistas na CU, no

entanto, ulceras serpenginosas profundas e aspecto de paralelepipedo em qualquer parte do

trato gastrointestinal caracterizam DC.
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microscopicas da Doengca de Crohn (DC)

Achados macroscopicos tipicos de DC

Achados macroscopicos tipicos de DC

Ulceras aftosas na mucosa

Ulceragoes lineares ou serpenginosas

Lesoes em paralelepipedo (““‘cobblestoning”)
Estenose/estreitamento do intestino com dilatagcdo

a montante

Espessamento da parede intestinal com
estreitamento luminal (achado radiol6gico ou
cirirgico)

Lesoes perianais: fistulas, abscessos, estenose
anal, ulceras anais, plicomas

Lesoes salteadas

Ulceras jejunais ou ileais

Granuloma ndo-caseoso: deve ser distante de uma
ruptura de cripta
Inflamacéo focal cronica, infiltrado inflamatério

transmural, fibrose na submucosa

Achados macroscopicos niao especificos de DC

Achados microscopicos nao especificos de DC

Edema
Eritema
Friabilidade

Granularidade

Granuloma adjacente a uma ruptura de cripta
Infiltado inflamatorio leve e inespecifico na
lamina prépria

Ulceragao/erosdao de mucosa

Sinais de cronicidade (alteragdo na arquitetura das
criptas, metaplasia das células de Paneth e

deplegdao de mucina)

Fonte: Adaptada de Levine ef al. (2014)'°
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5.6 Propedéutica complementar

5.6.1 Exames laboratoriais

Os exames laboratoriais devem avaliar atividade inflamatoria, avaliagdo de anemia ¢
estado nutricional. A triagem inicial inclui: hemograma completo, velocidade de
hemossedimentacdo (VHS), proteina C reativa (PCR), bioquimica hepatica (aspartato
aminotransferase, alanina aminotransferase, gamaglutamil transferase, fosfatase alcalina,
bilirrubinas), amilase e lipase, albumina, P-ANCA, anticorpo anti-Saccharomyces cerevisiae
(ASCA).»!

Além destes, as fezes devem ser coletadas para a realizacdo de: calprotectina ou
lactoferrina fecal; pesquisa de Salmonella, Shigella, Campilobacter, Yersinia, Eschericia coli
0157, Clostridium difficile; exame parasitologico de fezes com MIF (Merthiolate-lodo-
Formol) em trés amostras coletadas em dias alternados ¢ pelo método de Baermann Moraes
(fezes recém emitidas).”’

Algumas alteracdes laboratoriais sdo comuns em criangas com DII no diagndstico, e
incluem anemia, trombocitose, hipoalbuminemia e niveis elevados de marcadores
inflamatérios. No entanto, exames de sangue normais nao excluem o diagnodstico de DII.
Dados de registros de DII pediatricos mostraram que no momento do diagnostico 54% das
criancas com CU leve e 21% das criangas com DC leve tinham resultados normais para
hemograma, albumina, VHS e PCR. Uma albumina sérica baixa pode indicar enteropatia
perdedora de proteina, e geralmente reflete a atividade e gravidade da doenca, e ndo apenas o
estado nutricional.'®

Embora os resultados sejam frequentemente negativos, o rastreio dos marcadores
sorologicos de DII (por exemplo, ASCA, P-ANCA) podem aumentar a possibilibildade de
DII em casos atipicos. Nenhum padrao de sorologia pode definir com precisdo a classificacao
da DII nos seus subtipos. A presencga de sorologia positiva sugestiva de Crohn (por exemplo,
ASCA positivo/P-ANCA negativo) ndo necessariamente impedem o diagnostico de CU, mas
reduzem a sua probabilidade. ASCA ¢ encontrado mais frequentemente em DC (50 a 70%) do
que em CU (10 a 15%) e controles saudaveis (< 5%). Estes anticorpos aumentam com idade e
estao associados a um curso de doenca mais grave em DC. A positividade de ASCA nao esta
tipicamente presente em colite isolada. P~ ANCA ¢ mais comum em CU (60 a 70%) do que
em DC (20 a 25%). A presenga de sorologias P-ANCA positivo/ASCA negativo em

pacientes com colite isolada ndo & util para o diagnéstico diferencial dos fenétipos da DII. '°
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Marcadores fecais de inflamag¢do (como calprotectina ou lactoferrina) sdo muito
sensiveis na deteccao de inflamagdo, mas ndo sdo especificos para DII; a calprotectina fecal
(CF) ¢ uma ferramenta mais sensivel que os marcadores inflamatorios séricos (VHS e PCR)
para diagnostico recente de DII. De acordo com Degracuwe et al. (2015), em uma meta-
analise com coortes pediatricas (9 estudos, 853 pacientes), a CF tem uma alta sensibilidade
geral de 97% e uma especificidade de 70% para o diagnéstico de DII*' Valores normais de
CF tornam menos provavel a doenga ativa no intestino delgado ou grosso.

A dosagem de CF no diagnéstico de DII pediatrica € superior aos marcadores
inflamatoérios séricos como um marcador de inflamacao intestinal no diagnostico, e discrimina
a DII de outras condi¢des inflamatdrias extraintestinais, assim como quadros intestinais nao
inflamatérios. No entanto, a elevacdo de CF nao distingue entre as diferentes causas de
inflamacao intestinal (DII ou infec¢do), a forma da DII (CU ou DC) ou o sitio da inflamacgao
(intestino delgado ou co6lon) e pode ainda estar positivo em criancas saudaveis. Alguns
pacientes com enteropatias como doenga celiaca ou enteropatia alérgica pode ter CF
levemente elevada. '®'

Os marcadores fecais podem ser particularmente uteis em criangas com sintomas ou
sinais inespecificos para indicar ou evitar o tratamento endoscopico. Heida et al. (2016)
sugeriu que o rastreio com o teste de CF pode reduzir o nimero de criancas que sao
desnecessariamente expostas a endoscopia, uma vez que parece nao haver nenhum beneficio
em expor criangas a procedimentos endoscopicos quando os niveis de calprotectina nas fezes
sdo <50 mg/g.*” Podem também ser Gteis em doentes com manifestagdes extraintestinais sem
sintomas gastrointestinais nos quais o0 PCR ou VHS sao intteis para discriminar entre uma
desordem extraintestinal primaria (por exemplo, artrite, eritema nodoso nas doencgas
reumatoldgicas) e os mesmos sintomas associados a atividade de DII. Nesse cenario, a
elevacdo dos marcadores fecais deve levar a um estudo do trato gastrointestinal. A dosagem
da CF tem um papel importante também para o seguimento dos pacientes, avaliacdo da
resposta ao tratamento e detec¢ao de recidivas. Outros testes fecais (como sangue oculto nas
fezes ou alfa-1-antitripsina fecal) ndo sdo recomendados de rotina no diagnostico inicial. '°

Testes adicionais podem ser necessarios quando manifestagdes como pancreatite,

uveite, artrite ou CEP estdo presentes ou suspeitas.
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5.6.2 Exames de imagem

E importante a realizagdo de exames de imagem para avaliagdo do intestino delgado e
pesquisa de complicacdes como fistulas, abscessos e estenoses.> Embora o exame de imagem
de intestino delgado seja encorajado em todos os pacientes com suspeita de DII, ¢ essencial
em pacientes pediétricos com DC, CNE, ou CU atipica.'®

A enterografia por ressonancia magnética (eRNM), também chamada de
enterorressonancia, ¢ o método de imagem de escolha na DII pediatrica no momento do
diagnostico. Pode detectar acometimento do intestino delgado, alteragdes inflamatorias na
parede intestinal e identificar complicagdes da doengca. A eRNM ¢ preferida em relagao a
tomografia computadorizada e a fluoroscopia devido sua precisdo diagnostica, € tem a
vantagem de ndo expor a crianca a radiagdo ionizante. Nenhum sistema de pontuacdo ¢
validado para esta modalidade em pacientes pediatricos. Algumas varidveis de inflamagao da
mucosa tém sido propostas, principalmente espessamento da parede intestinal, intensificagdo
do sinal no intestino, ingurgitamento de vasos mesentéricos (“sinal do pente”),
linfonodomegalia e infiltracdo gordurosa do mesentério. A presenca de espessamento de
parede e reducdo do diametro da luz do intestino pode indicar doenca estenotica,
especialmente quando ha dilatagdio a montante. A deteccdo de uma estenose com
espessamento da parede intestinal hipointensa e sem contraste significativo sugere uma
estenose fibrotica de longa duragio, que ndo se beneficiaria com tratamento medicamentoso.'°

O Magnetic resonance index of activity (MaRIA) ¢ o sistema de escore inflamatorio
mais amplamente utilizado para eRNM em adultos, inclui a avaliagcdo da espessura da parede,
realce pelo contraste, edema e ulceragdes. A pontuagdo global pode ser determinada pela
soma das pontuagdes do reto, sigmoide, colon descendente, transverso, ascendente, e ileo. Se
correlaciona bem com escore endoscopico, pontuagdo Harvey-Bradshaw, e PCR na coorte de
adultos estudados. Um estudo para desenvolver um escore para eRNM pediatrica estd em
andamento (Paediatric Inflammatory Crohn’s MRE Index, denominado PICMI). ©

A ultrassonografia abdominal ¢ um método ndo invasivo, de baixo custo e ampla
disponibilidade, e apesar de ser examinador dependente, ¢ uma ferramenta util para a imagem
de DII, especialmente para rastreio de DC. O transito intestinal ainda ¢ muito utilizado, e
apesar de menos sensivel e especifico, € capaz de detectar a presenga de afinamento da parede
intestinal, irregularidade, ulceragdes, estenoses e fistulas.>

A capsula endoscopica ¢ uma alternativa util para identificar lesdes mucosas do

intestino delgado em criangas com suspeita de DC, em que as ferramentas convencionais de
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endoscopia e imagem nao foram diagndsticas. As principais limitagdes sdo a incapacidade de
detectar complicagdes, o risco de retengdo da céapsula, a incapacidade de controlar o
movimento da capsula, alta taxa de achados incidentais (menor especificidade), ¢ a
necessidade de avaliar a permeabilidade intestinal antes do teste. Contra-indicagdes incluem
estenoses intestinais, cirurgia abdominal prévia (relativa), doenga grave com acometimento

sistémico e criancas menores de 1 ano.'®

5.7 Tratamento

Os objetivos do tratamento da DII nas criangas mudaram muito nos ultimos 15 anos.
Quando as opgdes de tratamento eram mais limitadas, o objetivo primario era a redugao dos
sintomas. A visdo mais atual da terapia da DII baseia-se na modifica¢ao da historia natural da
doenca, com o objetivo de se alcangar cicatrizacdo da mucosa, reducao das complicagdes da
doenca e melhora da qualidade de vida do paciente. E fundamental acompanhar o crescimento
linear, o desenvolvimento esquelético e puberal.”” A escolha da terapia medicamentosa é
influenciada pelo tipo de doenca, sua localizacdo e gravidade.'®

Algumas terapias sdo efetivas apenas para a inducao da remissdao da doenga, enquanto
outras sdo indicadas tanto para a indugdo quanto para a manutencao da remissdo. Resposta
clinica ¢ definida na maioria dos estudos como uma melhora nos escores especificos de
atividade da doenga. Algumas respostas sdo parciais € nao atingem o desfecho 6timo que ¢ a
remissdo livre de esterdide e a cicatrizagdo de mucosa.”*

A expressao “terapia bioldgica” refere-se ao uso de anticorpos monoclonais produzidos
contra um alvo molecular especifico como estratégia terapéutica. O fator de necrose tumoral
(TNF) € uma citocina potente que tem varios efeitos pro-inflamatdrios em portadores de DII.
Ele ¢ produzido por macrofagos e células T e induz a migragdao de neutrofilos para os locais
de inflamacao e prejudica a integridade da mucosa. Dessa forma, os farmacos que inibem
esses efeitos ligando-se ao TNF melhoram a inflamagio e os sintomas clinicos.™

A maioria dos pacientes recebe o esquema tradicional sequencial (step-up), partindo de
medicagdes menos agressivas para mais agressivas, conforme a resposta clinica de cada
crianca, deixando como tultima opg¢do a terapia com anti-TNF (infliximabe e adalimumabe)
para pacientes corticodependentes, corticorresistentes, intolerantes ou com resposta
insuficiente aos imunossupressores.'® Entretanto, estudos vem mostrando que pode ser mais

efetivo o uso do anti-TNF na imunomodulacao da doenca em estagios iniciais da DII.
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Ultimamente vem se discutindo as vantagens e desvantagens da inversdao do esquema
tradicional sequencial (step-up), iniciando-se com medicacdes mais agressivas, em uma
terapia denominada descendente (fop-down).”*’

O pediatra deve estar atento a avaliacao do estado vacinal da crianga e do adolescente
antes de iniciar o tratamento medicamentoso com imunossupressor ou bioldgico. Deve-se
atualizar todas as vacinas, principalmente as de virus vivo atenuado, pelo menos trés semanas
antes do inicio do tratamento. As demais vacinas (que ndao sejam virus vivo atenuado)
poderdo ser administradas a qualquer momento, sem risco para o paciente.'® E importante
pesquisar histdria de varicela ou imunizacao prévia. Se historia negativa, orienta-se prescrever
imunizag¢dao para varicela antes de iniciar o tratamento. Se o paciente ndo ¢ imunizado,
aconselha-se administrar imunoglobulina pés-exposi¢do.' E mandatério a avaliagido cuidadosa
da possibilidade de tuberculose latente antes de iniciar o tratamento com anti-TNF, sendo
necessaria a realizacdo de radiografia de torax e/ou teste tuberculinico.’®

As diretrizes para o manejo da DII em criangas no Reino Unido (2010) sugerem que
para criangas em uso cronico de corticoides e presenga simultanea de gastrite, pode ser
necessaria a administracio de inibidores de bomba de protons.’

O tratamento ¢ dificil, por se tratar de uma doenga crdnica, com fases de recidiva e
remissao. Os medicamentos apresentam efeitos adversos algumas vezes graves. Apesar disso,
a terapia para DII tem evoluido rapidamente na tltima década, hd muitos novos agentes
biologicos sob investigagdo e novos alvos farmacologicos sendo testados, o que pode mudar
de forma relevante as estratégias terapéuticas num futuro proximo.>’

E necessario compartilhar com os pais da crianca e os adolescentes o plano terapéutico,
discutindo os riscos e beneficios de cada medicagdo, antes de colocar em pratica a estratégia
terapéutica. A interrupcdo do tratamento € controversa, mas certamente ndo deve ocorrer
durante o crescimento puberal. Resumidamente, o tratamento das DII pode ser esquematizado

como visto na Tabela 7.
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Tabela 7 — Tipos de medicamentos e doses recomendadas para o tratamento da DII pediatrica

Medicamento Dose

Aminossalicilatos (5-ASA) - Induc¢do e manutengdo

Sulfassalazina (uso oral) 50 a 70 mg/kg/dia, divididos em duas a trés doses
Comprimido gastrorresistente 500mg (méximo 4 g/dia)
Mesalazina (uso oral ou topico)

Comprimido 400mg, 800mg, 1200mg 60 a 80 mg/kg/dia, divididos em duas a trés doses
Comprimido liberagdo prolongada 500mg (méximo 4,8 g/dia)
Granulos de liberagdo prolongada 1000mg/g Retal: 25 mg/kg (até 1g/dia) uma a trés vezes/dia

Supositorio 250mg, 500mg, 1000mg
Enema 1- 3g/100ml

Corticoides - Inducdo

Prednisona / Prednisolona (uso oral) 1 a 2 mg/kg/dia, uma vez ao dia
Comprimido 5mg, 20mg (maximo 40 - 60 mg/dia)
Solug¢do oral 3mg/ml ou 1mg/ml

Metilprednisolona (uso intravenoso) 1 a 1,5 mg/kg/dia dividido em 2 doses
Solugdo injetdvel 40mg/ml (Frasco-ampola 2ml) (méximo 40 mg/dia)
Budesonida (uso oral)

Cépsula de liberagdo controlada ileal 3mg 0,45mg/kg/dia (maximo 9mg/dia)

Imunomoduladores - Manutengio*

Azatioprina (uso oral) 2,0 a 2,5 mg/kg/dia
Comprimido 50mg

6-Mercaptopurina (uso oral) 1 a 1,5 mg/kg/dia
Comprimido 50mg

Metotrexato (uso subcutineo ou intramuscular) 15mg/m?2 - semanal
Solugdo injetavel 25mg/ml (Frasco-ampola 2ml) (Dose maxima: 25mg)

Outros imunossupressores - Inducdo

Ciclosporina (uso intravenoso) 4 a 6 mg/kg/dia, divididos em duas doses
Solugdo injetavel 50mg/ml

Tacrolimo (uso oral) 0,2 mg/kg/dia, dividido em duas doses

Cépsula 0,5mg; 1mg; Smg

Terapia biologica - Inducdo e manuten¢do

Indugdo: 5 mg/Kg nas semanas 0,2 ¢ 6
Manutencdo: 5 mg/Kg a cada 8 semanas
(pode chegar até 10mg/kg e até 4/4 semanas)

Inflixamabe (Uso intravenoso)
Solugdo injetavel 100mg/10ml

Indugdo semana 0: Se <40kg, 2,4 mg/kg ou 80mg; se >

40kg, 160m
Adalimumabe (Uso subcutineo) N 8 B
L Indugdo semana 2: Se <40kg, 1,2 mg/kg ou 40mg; se >
Solugdo injetdvel 40mg/0,8ml
40kg, 80 mg

Manuten¢do a cada 2 semanas: Se <40kg, 0,6 mg/kg ou
20mg; se > 40kg, 40 mg

Antibiéticos - Tratamento de formas fistulizantes

Metronidazol (uso oral) 10-20 mg/kg
Suspensdo 40mg/ml

Comprimido 250mg, 400mg

Ciprofloxacino (uso oral) 20 mg/kg
Comprimido 250mg, 500mg

* Utilizados na manutengdo, mas podem ser introduzidos no inicio da indugéo, pois efeito terapéutico ¢ mais tardio
Fontes: Adaptado a partir de Ruemmele ez al. (2014)* e Turner et al. (2012)
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5.7.1 Doenca de Crohn

5.7.1.1 Terapia de Inducao

De acordo com o novo consenso da ESPGHAN sobre DII (2014), a nutricdo enteral
exclusiva (NEE) ¢ recomendada com terapia de primeira linha para induzir remissao em
criancas com DC luminal ativa. Nutri¢ao enteral parcial ndo deve ser utilizada para indugao
da remissdo.”® Estudos realizados com criancas e adolescentes mostraram que o uso da NEE ¢
uma modalidade de tratamento eficaz para indu<;5¢o.41 Esta op¢do terap€utica promove a
cicatrizagdo da mucosa, restaura a densidade mineral dssea e melhora o crescimento, por isso
seu uso ¢ preferivel aos corticoides para todas as criangas com doenca luminal, incluindo o
envolvimento do colon. No entanto, ndo existem dados concretos sobre a eficacia da NEE na
pancolite isolada grave da DC, e ndo existem dados para apoiar o seu uso na doenga oral ou
perianal isoladas.”® A duragdo da NEE como terapia de indugdo ¢ geralmente seis a oito
semanas. Se nao houver indugdo da resposta clinica dentro de duas semanas, um tratamento
alternativo deve ser considerado.*’

As formulas hidrolisadas e as poliméricas foram igualmente efetivas na inducao da
remissao da crianga com DC.* A dieta deve ser administrado por via oral, com féormulas
poliméricas. Dietas elementares s6 devem ser utilizadas quando ha indicacdo médica
especifica (por exemplo: alergia a proteina do leite de vaca). Sonda nasogastrica pode ser
usada em caso de incapacidade de alcancar a ingestdo oral adequada, mas a qualidade de vida
e imagem corporal devem ser ponderadas individualmente, e a decisdo deve ser tomada em
conjunto com a familia e o paciente.

Nos estudos apresentados parece nao haver diferengas significativas entre a eficacia da
NEE e dos corticoides na indugao do tratamento da DC ativa na crianga. A escolha da terapia
de primeira linha recai sobre a NEE, devido a melhora no crescimento e no estado nutricional,
além da auséncia de efeitos colaterais.”® A inflamacao intestinal e os sintomas geralmente
retornam com a descontinuacao da NEE, dessa forma, deve ser frequentemente combinada
com uma medica¢dao de manuten¢ao da remissdo.

Os corticoides sdo efetivos na indugdo da remissao da DC leve a grave de qualquer
localizagdo, assim como no tratamento das manifestagdes extraintestinais.' A dose
recomendada de prednisona/prednisolona (ou equivalente) por via oral para DC pediatrica
ativa ¢ 1 a 1,5 mg/kg (até um maximo de 40 a 60 mg/dia) uma vez por dia.”” Em criancas com

DC ileo-cecal leve a moderada, a budesonida pode ser utilizada como alternativa para indugao
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de remissdo, na dose de 0,45mg/kg/dia (dose maxima de 9 mg/dia). A budesonida oral ¢ um
corticoide recoberto com uma camada de proteg¢do para ser liberada no ileo e no ceco, com
consequente eficacia limitada ao ileo e ao colon ascendente. Seu efeito sistémico € menor, em
razao do alto metabolismo na primeira passagem pelo figado. Alguns estudos realizados em
criancas apontam menor eficicia da budesonida em relacdo a prednisona, porém com a
vantagem de apresentar menor efeito colateral.'?' A dose a ser administrada deve ser
lentamente diminuida, pois uma redugdo abrupta pode ocasionar recidiva da inflamagao, além
de insuficiéncia adrenal. Nao ha diretrizes baseadas em evidéncias para a retirada dos
corticoides, mas ¢ pratica comum diminuir a dose em intervalos de 7 a 10 dias, depois de um
periodo inicial de inducao de duas a quatro semanas. "’ Segundo o Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude (2014), recomenda-se reduzir de 5 a 10
mg/semana até a dose de 20 mg e, apds, 2,5 a 5 mg/semana até suspender o tratamento.*
Quando os corticoides orais falharam, a administracao intravenosa pode ser eficaz em alguns
pacientes.

Cerca de 36% dos pacientes com DC sdo dependentes de corticoides, e 20% sao
resistentes a eles; além disso, o uso prolongado dessas substincias esta associado a efeitos
colaterais, detalhados no item 5.8.1. Uma estratégia para a retirada gradual ¢ a associagdo com
imunomodulador desde o inicio do tratamento, como ponte terap€utica em criangas €
adolescentes com DC moderada.'® Desta forma, na DC moderada a grave indica-se a
introducao precoce do imunomodulador (azatioprina ou 6-mercaptopurina) como tratamento
inicial junto ao corticoide. As tiopurinas nao estdo indicadas como terapia de indugdo tinica.*

Antibioticoterapia, com metronidazol e/ou ciprofloxacino, esta recomendada no
tratamento da doenga perianal, com abscesso ou fistula, juntamente com a drenagem
cirl'lrgicat.8 Nao ha ensaios randomizados em pediatria sobre o efeito dos antibioticos para
controlar inflamacao luminal em pc.*

Embora tenha sua eficacia claramente documentada no tratamento da CU, o papel dos
aminossalicilatos (5-ASA), sulfassalazina e mesalazina, em DC permanence controverso.
Os 5-ASA podem ser ponderados em casos de inflamacao colonica leve, mas ndo héa evidéncia
que eles induzem cicatrizagdo de mucosa, € devem ser vistos como terapia adjuvante. Nao
existem dados baseados em evidéncias indicando beneficio em usar o 5-ASA como terapia de

indugdo para pC.*
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5.7.1.2 Terapia de Manutencao

O tratamento da DC em criangas tende a ser mais agressivo com imunomoduladores,
como a azatioprina, em fases mais precoces, evitando-se o emprego prolongado de
corticoides42, que ndo devem ser usados como tratamento de manutencao, tendo em vista seu
efeito deletério sobre o crescimento e a mineralizacdo dssea.*’

A nutricdo enteral suplementar consiste na administracdo de nutrigdo enteral, em
conjunto com a alimentacdo de rotina, de forma a prevenir e otimizar o crescimento € o
desenvolvimento do paciente pediatrico portador de DC. Nutri¢ao enteral parcial ndo ¢ eficaz
para induzir remissdo. No entanto, pode ser considerado como um tratamento de manutengao
em pacientes selecionados com doenga muito leve ou baixo risco de recaida.*’

Os farmacos tiopurinicos 6-mercaptopurina (6-MP) e azatioprina (AZA) sdo
convertidos no figado em nucleotideos 6-tioguaninas, com inibicdo da proliferacdo dos
linfocitos medicante diminuicdo da sintese de DNA. Esses imunomoduladores sao muito
eficazes para manter a remissao, mas podem demorar de trés a seis meses para alcangar o
efeito maximo, por isso sdo uteis na manutengao da remissao, € ndo na indugdo."*

Markowitz et al. (2000) demonstraram que a adi¢do de 6-MP ao tratamento com
corticoide diminuiu significativamente a necessidade de prednisona e melhora a manutencao
da remissao. Nesse estudo pediatrico prospectivo, multicéntrico, duplo-cego, controlado por
placebo, 55 criancas recém-diagnosticados com DC moderada a grave foram alocados
aleatoriamente para receber ou prednisona com 6-MP ou prednisona com placebo para induzir
a remissdo. Nao houve diferengas entre os dois grupos na avaliagdo em um més e trés meses
(remissdo foi de 89% em ambos os grupos); mas com 18 meses de seguimento, 91% das
criangas que receberam 6-MP continuaram em remissdo, contra apenas 53% que receberam
placebo.*

Aproximadamente 9% dos pacientes com DII ndo responde as tiopurinas. O metotrexato
(MTX) é uma opgdo de tratamento quando as tiopurinas sio ineficazes ou ndo toleradas.***
O MTX ¢ frequentemente utilizado como uma segunda linha, tem um inicio de agdo mais
rapido do que tiopurinas e pode ser administrado em inje¢des semanais, intramusculares ou
subcutdneas, na dose de 15mg/m’. Embora ainda ndo existam ensaios randomizados,
controlado por placebo, para o tratamento de DC pediatrica com MTX, o seu uso nesta
populagdo de doentes esta aumentando, ¢ mais estudos retrospectivos observacionais estao

surgindo, mostrando boas taxas de remissao em pacientes que falharam ou foram intolerantes
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as tipurinas.*****” Os

dados relativos a pacientes adultos com DC sugerem eficacia do MTX
para a inducao e manutencgdo da remissdo.®

Outra classe de medicamentos utilizada na indu¢ao ¢ manuten¢do do tratamento da DC
¢ a dos imunobioldgicos, sendo os anticorpos monoclonais anti - fator de necrose tumoral
(anti-TNF), infliximabe (IFX) e adalimumabe (ADA), atualmente disponibilizados para a
populagdo pediatrica acima de seis anos. O IFX foi o primeiro agente anti-TNF aprovado pelo
U.S. Food and Drug Administration (FDA) para o tratamento de DC em 1998.

Segundo o novo consenso da ESPGHAN sobre DII (2014), a terapia com o anticorpo
monoclonal quimérico anti-TNF (IFX) ¢ recomendada para a indu¢ao e manutencao remissao
em criancas com DC luminal crdénica ativa apesar da terapia prévia otimizada com
imunomodulador. Além disso, hd recomendagdo para induzir a remissdo em criangas com
doenca ativa refratéaria a corticoide.*

O projeto REACH (Registration, Evaluation, Authorization and Restriction of
Chemicals) foi um estudo pioneiro multicéntrico, de selecao aleatoria, aberto, com o objetivo
de analisar a seguranga e a eficacia do IFX em 112 criancas com DC moderada a grave,
selecionadas para averiguar a indugdo e a manutengdo da remissdo em portadores de DC
refrataria com mais de 7 anos de idade. A resposta clinica foi definida como diminui¢do do
PCDAI > 15 pontos com escore total de < 30 pontos, e a remissao clinica definida quando
PCDAI < 10. Esse estudo mostrou resposta clinica em 88,4% dos pacientes na décima
semana, e 58,9% atingiram remissio clinica.*® Os respondedores do estudo REACH na
semana 10, foram randomizados para receber a manutencao com IFX, a cada 8 ou 12 semanas
na dose de Smg/kg/dose, e forma avaliados na semana 54. Nesse momento, 63,5% dos
pacientes do grupo randomizado a receber IFX a cada 8 semanas apresentaram resposta
clinica, e 56%, remissdo clinica, dados estatisticamente significantes em relacdo ao grupo que
recebeu IFX a cada 12 semanas. Além disso, ndo necessitaram mudang¢a na dose do IFX e
foram capazes de diminuir a dose do corticoide, com melhora na estatura e qualidade de vida
em relacdo ao periodo pré-tratamento. No entanto, cerca de 31% dos pacientes necessitaram
de aumento da dose ou diminui¢ao do intervalo de administracdo do IFX por perda da
resposta clinica, com sucesso em 75% dos casos (24/32 pacientes). Assim, esse estudo
mostrou que a terapia com o IFX foi mais efetiva na manutengdo da resposta clinica e na
remissdo da DC pediatrica quando administrado a cada oito semanas. O estudo REACH
mostrou que a perda de resposta ao IFX em criancas com doenca luminal foi de 36,5% apos
um ano de tratamento, necessitando o escalonamento da dose.*®

Aproximadamente um ter¢o dos pacientes com DII recebendo agentes anti-TNF nao
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respondem (falha priméria) e uma proporcao até maior vivenciam perda de resposta ao longo
do tempo (falha secundaria) ou desenvolvem intolerancia. A falha primaria e secundaria em
criancas € especialmente problematica, considerando que esta populagdo tera mais tempo de
doenca a frente, com maior potencial de complicagdes da doenga. A otimizagdo do tratamento
pode ser feita com aumento da dose do IFX (previsto em bula at¢ 10mg/kg/dose), reducao do
intervalo entre as infusdes (de 8/8 semanas para a cada 6 ou 4 semanas), associacdo com
imunomoduladores ou substitui¢io por outro bioldgico, como o adalimumabe.*°

Existe uma correlagdo positiva entre o nivel sérico adequado do IFX e o sucesso do
tratamento. A perda de resposta estd relacionada a aquisicdo de anticorpos anti-IFX.'® A
monitorizagdo terapéutica da droga vem emergindo como uma importante ferramenta para
maximizar a eficicia inicial e a durabilidade da resposta subsequente. Essa monitorizagao
(determinacao no nivel sérico da droga e dosagem dos anticorpos anti-droga) foi introduzida
com a terapia do IFX, inicialmente como um meio de identificar a causa da manutencao dos
sintomas a despeito do tratamento. Se os niveis de firmaco medidos no momento da avaliagao
da ndo-resposta forem indetectaveis e o anticorpo contra IFX idealmente negativo ou presente
em titulo muito baixo, o aumento de dose e/ou o encurtamento de intervalos provavelmente
beneficiardo o doente com DII ativa. Entretanto, se o nivel sérico do farmaco for indetectavel,
associado a titulo elevado de anticorpo contra IFX, provavelmente serd necessaria mudanca
de classe para outro agente anti-TNF. Um nivel sérico de IFX minimo desejado precisa ser
suficientemente alto para otimizar a eficacia, mas o nivel acima do qual nenhum beneficio
adicional ¢ obtido também deve ser identificado. No tratamento da DII pediatrica, esta "janela
terapéutica 6tima" ainda precisa de ser definida e refinada, levando em consideracao o
objetivo clinico (ou seja, o controle dos sintomas versus a cicatrizagdo da mucosa).>*

Na nossa realidade, entretanto, o alto custo para determinar o nivel sérico do IFX e
detectar a presenca de anticorpo anti-IFX ¢ uma barreira significativa para seu uso rotineiro
na pratica clinica.

Shapiro et al. (2016) demonstrou que a extensdo e gravidade da doenca estdo
relacionados com a durabilidade do tratamento com IFX. Em um grupo de 98 pacientes
pediatricos com DII, aqueles que apresentavam envolvimento da mucosa moderado a extenso,
e iniciaram o tratamento com 5Smg/kg/dose de IFX, tiveram que ter sua dose otimizada em um
tempo mais curto que aqueles com doenca limitada. Além disso, nos pacientes com doenga de
acometimento extenso que iniciaram com a dose de 10mg/kg/dose, observou-se uma

durabilidade maior do tratamento.*’
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O Adalimumabe ¢ um anticorpo monoclonal recombinante (anti-TNF) contendo apenas
sequéncias humanas de peptideos. Foi aprovado pelo FDA para uso em DC em adultos em
2007 e DC pediatrica (maiores de 6 anos) em 2014. O uso pediatrico foi aprovado pela
ANVISA em 2015.”' Este agente biolégico teve sua eficacia clinica demonstrada para DC
pediatrica no IMAGINE (2012), um estudo de fase III multicéntrico com 192 pacientes de 6 a
17 anos com DC. Este ensaio randomizado controlado avaliou a seguranca e eficacia do
adalimumabe em dois regimes duplo-cegos de dosagem de manutengdo apds indugdo aberta
do tratamento em pacientes pedidtricos com DC moderada a grave (definido por PCDAI >
30). Este ensaio representa o maior estudo duplo-cego realizado at¢é o momento com um
agente anti-TNF em criancas com DC.'*'>#°

Nao existem estudos que confrontem diretamente a eficacia dos diferentes anti-TNF,
portanto, s6 podemos inferir comparagdes entre estudos publicados. No entanto, as
comparagoes entre os resultados de diferentes ensaios devem ser interpretados com cautela
por causa das diferencas metodoldgicas. Entre as criangas que receberam o ADA sem ter
recebido IFX prévio, os resultados observados no IMAGINE sao semelhantes aos resultados
relatados no estudo aberto randomizado de IFX em criangas com DC moderada a grave, o
REACH (2007), que incluiu apenas pacientes sem uso prévio de anti-TNF. A porcentagem de
doentes que responderam a inducdo foi semelhante em ambos os ensaios, como foi a
porcentagem de pacientes sem exposi¢do prévia a bioldgicos que mantiveram remissao e
resposta clinica entre aqueles que responderam a indugéo. '

Em resumo, o estudo IMAGINE concluiu que a maioria (>80%) de doentes pediatricos
com DC moderada a grave respondeu a terapia de indugao com ADA dentro de 4 semanas. O
ADA foi eficaz na manutencao da remissao em 26 semanas em 38,7% e 28,4% de todos os
pacientes e 56,9% e 35,2% dos pacientes sem uso prévio de IFX que receberam a dose mais
elevada e no grupo de baixa dose, respectivamente. Ambas as doses foram bem toleradas. Em
criancas com DC moderada a grave, apesar do tratamento convencional, o tratamento com
ADA em doentes que ndo receberam IFX previamente resultou em taxas de resposta e de
remissdo similares aos observados com tratamento com IFX."°

A dose de ADA recomendada para pacientes pediatricos portadores de DC com seis
anos ou mais ¢ **°":

* Pacientes com peso < 40 kg: a dose inicial (dia 01) ¢ 80 mg por via subcutanea (duas
injecoes de 40 mg), seguidas por 40 mg apoés duas semanas (dia 15). A dose de
manutengdo inicia-se apos duas semanas (dia 29), 20 mg por via subcutanea, a cada 14

dias.
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* Pacientes com peso > 40 kg: a dose inicial (dia 01) é 160 mg por via subcutanea (quatro
injecoes de 40 mg em um dia ou duas inje¢des por dia por dois dias consecutivos),
seguidas por 80 mg apos duas semanas (dia 15). A dose de manutencao inicia-se apds
duas semanas (dia 29) conforme demonstrado a seguir: 40 mg por via subcutanea, a cada
14 dias.

* Alternativamente, pode-se prescrever a inducdo com 2,4 mg/kg (até 160 mg) na semana 0,
1.2 mg/kg (até 80 mg) na semana 2; e manutengdo: 0,6 mg/kg (até 40 mg) a cada duas
semanas.

Alguns pacientes podem beneficiar-se com um aumento na frequéncia da dose de
manutengdo de ADA para uma dose por semana se houver um agravamento da doenga ou
para pacientes que obtiveram uma resposta inadequada durante a dose de manutecio.”

Os agentes anti-TNF sdo superiores a tiopurinas para induzir a cicatrizagdo da mucosa
completa do intestino e sdo a unica classe de drogas com demonstrada capacidade para curar
completamente fistulas perianais na DC.*> Além disso, o IFX tem demonstrado melhorar o
crescimento linear de criangas com deficit de crescimento associado.’® Por estes motivos,
agentes anti-TNF podem ser prescritos como terapia de primeira linha para DC em criangas
com ulceracdes graves e profundas de mucosas, fistulas perianais, e/ou falha de crescimento
significativo. >

De acordo com o novo consenso da ESPGHAN sobre DII (2014), recomenda-se que a
indugdo precoce com IFX seja considerada para aqueles com alto risco de pior prognostico e
resposta, como ulceracdes colonicas profundas em endoscopia, doenga grave persistente
apesar da terapia de indu¢dao adequada, doenca extensa, retardo de crescimento acentuado,
osteoporose grave, doenga penetrante no inicio da apresentagdo e doenca perianal grave.*’

A estratégia do uso “fop-down” do IFX na DC vem sendo amplamente estudada.
Discute-se a identificacao de fendtipos mais graves para a escolha mais agressiva com esse
tratamento.”’

O estudo de Choe et al. (2015) avaliou 20 criangas resistentes ao tratamento
convencional (grupo “step-up”) e 31 criangas com doenca moderada a grave (PCDAI > 30)
sem tratamento anterior (grupo “top-down’’), ambos os grupos receberam terapia de inducao e
manutengdo com IFX durante um ano. Apesar das limitagdes no estudo, mais pacientes do
grupo “fop-down” estavam em remissao profunda apos indugdo e apos 1 ano da manutengao.
Além disso, a estratégia “fop-down” mostrou-se mais eficaz que a “step-up” em manter a
remissao sem recaidas em um periodo de trés anos, concluindo que a introdugdo precoce do

IFX em pacientes com DC moderada a grave é recomendada.*®
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No estudo SONIC, a terapia combinada com tiopurinas ¢ IFX foi mais eficaz do que a
monoterapia com [FX no tratamento de doentes com DC ativa, e a incidéncia global de
eventos adversos foi semelhante entre a terapéutica combinada € o grupo de monoterapia. Na
DC, foi demonstrado que uma combinacao de IFX com AZA ¢ significativamente superior a
qualquer uma dessas medicacdes isoladas, com 56,8% dos doentes em terapia combinada
conseguindo remissao clinica livre de corticoides na semana 26, em comparacdo com 44,4%
recebendo apenas IFX e 30,0% recebendo apenas AZA. A diferenga foi significativa na
semana 26 e continuou a ser significativa durante a semana 52 do estudo. O principal
mecanismo que provavelmente explica a superioridade da comboterapia em relagdo a
monoterapia com IFX ¢é o impacto do uso concomitante do imunomodulador na
imunogenicidade (producdo de anticorpos anti-IFX e a consequente diminui¢do dos niveis
séricos do IFX).™*

Um outro mecanismo possivel por tras do efeito benéfico de uma terapia combinada ¢
uma elevacgao transitoria dos niveis de metabolitos de tiopurina (6-tioguanina) quando o IFX ¢
adicionado a terapia de manutencdo de tiopurinas. Os niveis de 6-tioguanina estao
significativamente correlacionados com a resposta clinica as tiopurinas na DII. No entanto,
nenhum efeito nos niveis de 6-tioguanina foi demonstrado na combinagao de ADA com uma
tiopurina.>

A terapia combinada com IFX e AZA demonstrou ser superior a qualquer tratamento
isolado na DC. No entanto, o beneficio de combinar ADA com um imunomodulador
permanece controverso. A eficacia da ADA em monoterapia versus uma combinagdao de ADA
com um imunomodulador nunca foi examinada num ensaio clinico controlado e randomizado.
Em uma revisdo sistematica e meta-analise publicadas por Kopylov et al. (2014), a terapia
combinada com ADA e imunomodulador foi ligeiramente superior & monoterapia com ADA
para inducao de remissdo em DC. A taxa de remissdo em um ano e a necessidade de
escalonamento da dose foram semelhantes em ambos os grupos. Dessa forma, ndo sugerem
que haja um beneficio em combinar ADA com um imunomodulador além da fase inicial de
indu¢do. Um risco potencialmente aumentado de complicagdes infecciosas e malignas
(linfoma em particular) com a terapia combinada deve ser levado em consideracao sempre
que tal tratamento ¢ sugerido. Esses achados devem ser interpretados com cautela em vista de
possiveis fatores de confusdo e devem ser validados por outros estudos e ensaios clinicos
randomizados.>

Se comprovadamente eficazes, os imunossupressores ¢ agentes anti-TNF devem ser

continuados durante um periodo prolongado, por pelo menos por varios anos. A
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descontinuagdo das drogas, a fim de reduzir custos e efeitos colaterais, pode ser considerada
em alguns pacientes que estdo em remissao completa sustentada sem corticoide por varios
anos, apos uma discussdo com a familia sobre o risco-beneficio individual, mas nao antes que
o crescimento e a puberdade estejam completos. O risco de recorréncia € menor naqueles sem
evidéncia de inflama¢ao das mucosas. Portanto, antes de descalonar o tratamento, a
cicatrizagdo completa da mucosa deve ser verificada por endoscopia, calprotectina fecal e/ou
eRNM. Devemos assegurar também que o hemograma, VHS e PCR estdo normais. O
descalonamento da terap€utica combinada de anti-TNF com tiopurinas ou MTX para
monoterapia anti-TNF ¢ recomendado apds 6 meses de tratamento, apds assegurar a remissao
com cicatrizacdo mucosa. Se a op¢ao for suspender o anti-TNF, deve-se manter uma tiopurina
ou MTX. Parar todos os tratamentos geralmente nao ¢ aconselhavel em criangas, com excecao
de uma pequena minoria de pacientes com doenca muito leve e limitada que entraram em
remissdo profunda por um longo periodo de tempo.*

Os biossimilares sdo produtos bioterapéuticos que sdo similares em termos de
qualidade, seguranga, e eficacia a um medicamento bioldgico de referéncia ja licenciado. Em
setembro de 2013, a EMA (European Medicines Agency) aprovou o uso dos biossimilares do
IFX para o tratamento de artrite reumatdide, espondilite anquilosante, artrite psoridtica, bem
como para DII adulto e pediatrica. A introducdo de medicamentos bioldgicos similares no
mercado provavelmente diminuira os custos dos medicamentos anti-TNF, reduzindo assim o
limiar da utilizagdo na DII destas drogas altamente eficazes, mas dispendiosas. Entretanto, o
grupo de especialistas da ESPGHAN (Porto Group) advogam que sao necessarios estudos de
seguimento a longo prazo para embasar essa decisdo e que ndo se deve trocar o medicamento
de uma crianga em remissdo por um biossimilar at¢ que haja embasamento cientifico que
sustente a troca.>®

Em outubro de 2015, a Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) aprovou o
primeiro medicamento bioldgico pela via de desenvolvimento por comparabilidade. O
Remsima (similar do infliximabe) foi aprovado para as seguintes indicagdes terapéuticas:
Artrite reumatoide; Espondilite anquilosante; Psoriase; Artrite psoriasica; Doenga de Crohn
em adultos; Doenca de Crohn pediatrica; Colite ulcerativa.”’

Em relagdo aos outros bioldgicos existentes, seu uso na pediatria ¢ mais experimental e
off-label, mas as pesquisas em adultos estdo cada vez mais avangadas e com novas opgoes
promissoras.

Ustekinumab ¢ um anticorpo humano monoclonal que bloqueia a atividade de

interleucinas 12 e 23. A via IL12 / IL23 esta implicada na DC. Ustekinumab est4 atualmente
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aprovado para o tratamento da psoriase adulta e estd em fase de teste para DC no adulto.
Bishop et al. (2016) descreveram o uso off-label deste biologico em 4 adolescentes (de 12 a
17 anos) com DC, acompanhados no centro de DII do Seattle Children’s Hospital, sendo
observada resposta clinica em 2 pacientes.’®

Natalizumabe ¢ um anticorpo monoclonal humano anti-integrina que inibe a migracao
de linfocitos e prescritos para pacientes com DC nos quais a terapia com anti-TNF falhou. Por
causa do risco de leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP) em pacientes com o virus
John Cunningham (JCV) positivo, o natalizumabe nao ¢ amplamente utilizado na pratica
clinica. Os dados sobre a seguranca e eficacia do natalizumabe na populagao pediatrica com
DII ¢ limitada a dois estudos. Hyams et al. (2007) descreveu pela primeira vez o uso de
natalizumabe em 38 adolescentes com DC em atividade moderada a grave, com 32 semanas
de seguimento. A resposta clinica e remissdo foi observada em 55% e 29% da amostra,
respectivamente. Este estudo foi realizado antes de surgirem os primeiros casos de LMP
relatados nos adultos. O natalizumabe foi geralmente bem tolerado e sem eventos adversos
graves relacionados ao seu uso. Singh et al. (2016) estudaram o uso em nove adolescentes
com DC, sendo quatro com virus JVC positivo, que receberam o natalizumabe apos a ja terem
recebido pelo menos um agente anti-TNF. Na semana 10, 50% pacientes estavam em
remissdo (considerado indice de Harvey-Bradshaw menor que 5). Nao houveram eventos
adversos graves, incluindo leucoencefalopatia multifocal progressiva.”’

Vedolizumabe ¢ um medicamento bioldgico anti-integrina, seletivo para o intestino,
mais recentemente aprovado para adultos com DC e CU. Foi aprovado pela ANVISA em
2016 para uso em adultos, mas ainda ndo tem aprovagao para uso na faixa etaria pediatrica. O
vedolizumabe ¢ um anticorpo monoclonal humanizado que se liga especificamente a integrina
a4p7, a qual ¢ expressada, de preferéncia, em linfocitos T auxiliaries (T helper) alojados no
intestino; por isso nao interfe na imunidade do sistema nervoso central e, portanto, ndo parece
estar associado com um risco aumentado de LMP. Além disso, ndo houve aumento na taxa de
outras infec¢des graves em pacientes tratados com vedolizumabe, em comparagdo com o
placebo. O estudo GEMINI, multicentrico, de fase III, randomizado, duplo-cego, controlado
por placebo avaliou a seguranga e eficacia do vedolizumabe para indugdo e manutengdo do
tratamento de DC. *** Vedolizumab, com o seu perfil de seguranca favoravel e mecanismo
de sobreposicao de acdo direcionada para o trato gastrointestinal, serd o medicamento
preferido nesta classe de anti-integrinas.>

Nio existem dados na faixa etaria pediatrica sobre o uso de certolizumabe pegol.
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5.7.1.3 Doenca perianal

Antes do surgimento das terapias atuais, o objetivo do tratamento das fistulas e
abscessos perianais era diminuir sua drenagem. Atualmente, o que se deseja € a resolugdo do
abscesso e fechamento do trajeto fistuloso.”” As modalidades de tratamento atuais baseiam-se
numa combinagdo de cirurgia, antibidticos, imunossupressores € agente bioldgicos. Nenhum
estudo demonstrou beneficio da sulfasalazina ou mesalazina no tratamento da DCP.*

Apesar da falta de evidéncia forte, os antibioticos permanecem a terapia de primeira
linha, especialmente na fistula simples ou abscesso. Nao hd estudos controlados na faixa
etaria pediatrica com uso de antibidticos. Extrapola-se da faixa etdria adulta o uso de
ciprofloxacino.

Uma revisdo retrospectiva de um registro pediatrico de DII mostrou que 70% dos
pacientes tratados com IFX no prazo de trés meses apds o diagndstico tiveram resolucao das
fistulas.”> Mais recentemente, um estudo pediatrico que avaliou a estratégia "fop down" versus
"step up" observou uma melhora significativa nas fistulas no grupo “fop down” (58% de
fechamento completo versus 17% no grupo de “step up”) com 8 semanas e 50% (3/6) no
grupo “step up” comparado com 100% (12/12) no grupo “top-down” com fechamento
completo da fistula em um ano.*” Os imunobioldgicos também sdo recomendados como
terapia de inducdo primadria e terapia de manutengao para criancas com doenga perianal ativa
fistulizante, em associa¢io com intervencdo cirargica adequada.®

Em resumo, as recomendagdes atuais para a terapia medicamentosa das fistulas incluem
antibioticos, imunomoduladores e IFX. Os abscessos sdo geralmente tratados com drenagem
cirtrgica seguida de antibioticos, € no caso de abscessos profundos, tratamento da doenca

intestinal com IFX.%

5.7.1.4 Tratamento cirirgico

Devido a natureza transmural da inflamag¢do na DC, complicagdes como fistulas,
abscessos intra-abdominais, € estenoses intestinais podem requerer tratamento cirtrgico. A
cirurgia também pode ser indicada na DC quando a doenca ¢ refrataria ao tratamento clinico.
Entre as criangas com DC, 14% necessitam de abordagem cirrgica no prazo de 5 anos apds o
diagnostico."

Ao contrario da CU, o procedimento cirurgico na DC nao ¢ curativo, pois pode haver

recidiva em outro local, em todo o trato gastrointestinal. Recorréncia clinica e endoscopica
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apos resec¢do cirurgica € vista em 20 a 25% e 65 a 90%, respectivamente, dentro de um ano.
As tiopurinas sao o tratamento de manutencdo no pds operatorio de primeira escolha em
doentes com doenca extensa e com risco de recidiva, independentemente de terem sido
.. . . . . ~ 40

administradas tiopurinas antes da cirurgia ou nao.

Na presenga de inflamacao ativa, a cirurgia, seja para fistula ou abscesso, deve ser
limitada, se possivel, a drenagem abscessos e alivio dos sintomas agudos. Uma vez que a
inflamacdo tenha resolvido, a cirurgia pode ser planejada eletivamente para lidar com

estenoses e fistulas cronicas.?

5.7.2 Colite Ulcerativa

Tratamento da CU depende da atividade da doenca e da extensdo da colite. Como a
maior parte das criangas apresenta pancolite, a teraputica na maioria dos pacientes vai

depender da gravidade da doenca.®

5.7.2.1 Terapia de Inducao

A administragdo por via oral dos 5-ASA (sulfassalazina e mesalazina) ¢ recomendada
como primeira linha na terapia de indugdo para CU ativa leve a moderada, € na manutencao
da remissdo. O uso de mesalazina topica, na forma de supositério ou enema, ou o uso do
enema de corticoide, sdo eficazes 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, apesar desta ser uma apresentacao rara na faixa etaria pedidtrica. A combinagao de
aminossalicilatos na forma oral e topica ¢ mais efetiva que a terapia oral isolada. Dessa forma,
sempre que tolerados, os enemas de mesalazina devem ser oferecidos juntamente com a
terapia oral para a inducdo da remissdo. Os 5-ASA tdpicos retais sdo superiores aos
corticoides retais e devem ser preferidos.'” Um grande estudo observacional mostrou que 30%
das criangas com CU mantém remissao com a administragao de 5-ASA como monoterapia.13

Nao existe nenhuma evidéncia concreta para embasar a superioridade da sulfasalazina
sobre a mesalazina. A sulfasalazina tem um custo menor, e pode ser particularmente util nos
pacientes com artropatia associada, por outro lado, estd associada com maior chance de
efeitos colaterais.'”

Na falta de resposta clinica apos duas semanas do inicio da mesalazina oral, recomenda-

se associar tratamento topico (se ainda nao tiver sido iniciado) ou iniciar terapia com
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corticoides orais.!” Estes sdo recomedados na doenca moderada com sintomas sistémicos e
pacientes selecionados com doenga grave sem sintomas sistémicos, ou naqueles pacientes que
ndo atingiram remissdo com terapia com aminossalicilatos (orais e topicos) otimizada. Os
corticoides sdo introduzidos em até 80% dos pacientes com colite ulcerativa, em geral nos
primeiros 3 meses apds o diagndstico, com uma taxa de resposta a curto prazo de 50 a 90%.
Sao eficazes para indugdo da remissdao na CU, mas ndo na manutencdo da remissdo. Os
medicamentos de escolha sdo a prednisona (ou prednisolona), € nos casos muito graves,
metilprednisolona venosa. A budesonida oral ndo é recomendada para tratamento da CU."”

A maioria dos pacientes adultos com CU responde aos corticoides dentro de duas a trés
semanas. Em criangas, ¢ particularmente importante avaliar a resposta o mais cedo possivel
para iniciar a retirada oportuna, e reduzir a dose e duracdo do tratamento. Isto ¢ imperativo
para evitar a exposicdo desnecessaria, minimizar retardo de crescimento e outros efeitos
adversos relacionados.'’

A corticodependéncia ¢ definida como remissao com corticoides, mas recorréncia dos
sintomas quando a dose ¢ reduzida ou no prazo de trés meses apods retirada completa, ou se
ndo podem ser interrompidos dentro de 14 a 16 semanas. Isso foi observado em 45% das
criancas, que necessitaram de corticoide ao diagndstico, avaliadas num estudo de seguimento
durante um ano. Essa situacdo deve ser evitada por uma intensificacdo da terapia de
manutengdo existente (com imunomoduladores ou IFX) ou acrescentando terapia tdpica.
Colectomia deve ser considerada quando as estratégias médicas ndo resolvem a
corticodependéncia.'’

Deve-se considerar terapia com imunomodulador, 6-MP ou AZA, nos doentes que estdo
recebendo alta dose de corticoide por mais de dois a trés meses ou naqueles que recaem
frequentemente, por causa da alta morbidade associada a terapia prolongada.'’

Criangas com colite grave devem ser internadas para receber tratamento intravenoso,
antibioticoterapia de amplo espectro e serem monitoradas quanto a ocorréncia de perfuracao
intestinal e megacolon téxico.®

O uso de dieta enteral exclusiva, dietas especiais ou suplementagdes alimentares nao sao
eficazes para induzir ou manter a remissao em CU pediatrica. Nao ha nenhuma abordagem
dietética comprovada para reduzir o risco tanto de desenvolvimento ou prevengao de recaida

dacu.”
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5.7.2.2 Terapia de manutenc¢io

Os 5-ASA sao recomendados na manutencdo da remissdo da doenga para todos os

. 8 . . . ) .
pacientes.  Estes medicamentos devem ser mantidos indefinidamente, se tolerados, devido

L 17 -
sua alta eficicia e excelente perfil de seguranca. © Em uma meta-analise, Romkens et al.

(2012) mostraram que a cicatrizacdo de mucosa foi alcancada em 37% de 3.977 pacientes

usando 5-ASA oral, e 50% de 2.513 pacientes usando 5-ASA retal. Nao ouve diferenca na
taxa de cicatrizacao de mucosa entre os varios agentes do grupo dos aminossalicilatos.®”’

A sulfassalazina pode inibir competitivamente a absorc¢ao intestinal do folato, desta

forma, recomenda-se reposicdo simultanea de acido folico (Img/dia ou 5Smg uma vez por
18
semana).

Em relacio a mesalazina topica, as diferentes formas de apresentacao (clister em
espuma, gel, enemas liquidos) parecem alcancar resultados semelhantes em termos de

remissao, tolerancia, e seguranga em adultos, embora observou-se que os enemas liquidos
. . . .17
conseguem cobrir uma maior parte do intestino.

Ao contrario dos adultos, apenas aproximadamente 5% das criancas apresentam-se com
proctite isolada, e apesar de taxas mais elevadas ja terem sido relatados, o risco de progredir
para um fendtipo mais extenso ¢ maior do que em adultos. Portanto, a monoterapia topica
retal ¢ adequada para poucos pacientes pedidtricos e, em geral, deve ser utilizada em
combina¢do com uma medicacao oral. Uma série de estudos indicam que a terapia dupla com
5-ASA (oral e retal) ¢ superior a qualquer uma delas isoladamente em pacientes com CU leve
a moderada.'” Para a terapia topica ser bem sucedida, as criancas e seus pais precisam de
orientagdo e apoio extra, e seguranca para aliviar as preocupagdes € assegurar a adesao ao
tratamento.

Os agentes imunomoduladores, AZA e 6-MP, sdo recomendados para manutencao da
remissdo em criangas que: ndo conseguiram desmame dos corticoides mesmo com dose
otimizada de 5-ASA; sdo intolerantes aos 5-ASA; e que apresentaram recorréncia em menos
de seis meses, ou duas ou mais recidivas por ano. As tiopurinas sdo ineficazes na inducao da
remissao, e seu efeito terapéutico € atingido somente apds 10 a 14 semanas do inicio do uso.
Esses agentes também sao recomendados para o tratamento de manutengdo apds a indugao de

remissao com corticoides durante colite aguda grave, porque a probabilidade de um curso

mais agressivo da doenga ¢ mais elevada.'’ A continuagdo de 5-ASA apds a introducao de
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tiopurinas pode ter algumas vantagens, mas ndo ha provas suficientes a recomenda-lo
firmemente.

Ciclosporina, quando iniciada durante um episddio de colite aguda grave, deve ser
suspensa apoOs quatro meses, e substituida por uma tiopurina. O tacrolimus oral parece atingir
uma taxa sucesso a curto prazo de 60 a 80% em colite pedidtrica aguda grave (ou seja, evitar a
colectomia), e ¢ tipicamente utilizado como uma ponte para o tratamento com tiopurina
devido ao seu rapido inicio de agdo, e deve ser interrompido apds trés a cinco meses para

.. . 64
minimizar os efeitos adversos.

A evidéncia atualmente disponivel ¢ insuficiente para recomendar o uso de MTX em
CU pediatrica. Portanto, deve ser considerado apenas nos raros pacientes com CU que nao
respondem ou que sdo intolerantes de tiopurinas, quando outras alternativas nao estdo
disponiveis.17

A terapia biologica com anticorpo monoclonal anti-TNF ¢ uma possibilidade
terapéutica quando a terap€utica convencional (5-ASA, corticoides e tiopurinas) ndo ¢ efetiva
ou nao tolerada. Em estudo multicéntrico, randomizado, prospectivo de Hyams et al. (2012),
o IFX se mostrou seguro ¢ eficaz na indugdao de remissao na semana 8, em 73,3% dos
pacientes pediatricos com CU ativa moderada a grave que ndo responderam a terapia
convencional. Recomenda-se terapia de indugdo (5mg/Kg por via endovenosa as semanas 0, 2
e 6) seguida por manutencao (5mg/Kg por via endovenosa de 8 em 8 semanas) durante, pelo
menos, um ano nos respondedores a terapia de indugdo. No doente que perdeu resposta ao
IFX admite-se escalada terapéutica para 10mg/Kg ou antecipacdo para esquemas de a cada

quatro ou seis semanas.®

O IFX pode ser considerado para doenca refrataria ao corticoide (oral ou intravenoso).
Se o IFX for iniciado durante um episddio agudo em um paciente que ainda nao usou
tiopurina, pode ser usado como uma ponte. Nesse caso, o IFX pode ser interrompido depois
cerca de quatro a oito meses do inicio, e tentada manutencao com AZA ou 6-MP."”

Em revisao sistematica, Turner et al. (2011) mostrou que a taxa de sucesso a longo
prazo do IFX reunidas em 6 séries, incluindo 126 criangas com colite aguda grave, foi de
64%.%

Nao ha nenhuma evidéncia adequada para apoiar o uso combinando do IFX com
tiopurinas em criangas com CU que apresentaram falha no tratamento com tiopurinas. Hyams
et al. (2010) concluiu que a taxa de colectomia a longo prazo nao foi diferente entre o uso de

monoterapia ou terapia combinada em 52 criangas com CU tratados com IFX.%
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Nao se sabe se 0os 5-ASA oferecem vantagem em combinagao com agentes biologicos,

mas dado o potencial beneficio (incluindo a possibilidade de quimioprevengao do cancer) e a
. , . . 17
alta segurancga, ¢ razoavel recomendar a terapia combinada.

Pelo consenso da ECCO e ESPGHAN sobre manejo da colite ulcerativa pediatrica

(2012), o ADA s6 deve ser utilizado em pacientes que perderam resposta ou eram intolerantes
ao [FX. O ADA em CU pediatrica tem sido apresentado principalmente em relatos de casos."’

Entretanto, este bioldgico ainda nao foi liberado pela ANVISA para uso em CU pediatrica,
apenas em adultos, e ndo esta disponivel pelo Sistema Unico de Satde. Segundo a sua bula, o
ADA ¢ destinado ao tratamento da CU ativa moderada a grave em pacientes adultos, que
apresentaram uma resposta inadequada a terapia convencional incluindo corticoides e/ou 6-

MP ou AZA, ou em pacientes que sdo intolerantes ou contraindicados para estas terapias. O
. . C . 51
ADA induz e mantém a cicatrizagdo da mucosa nestes pacientes.

A aférese de granuldcitos/monocitos € uma estratégia de tratamento controversa € nao
pode ser recomendada rotineiramente. Pode ser uma opg¢do remota de tratamento para a

indugdo e manutengdo da remissao em criangas com CU ativa leve a moderada, quando nao

. N A 17
existem outras opcdes terapéuticas.

5.7.2.3 Tratamento cirurgico

Na CU, as indicagdes de urgéncia cirtirgica sao megacolon toxico, perfuragao intestinal
e hemorragia maci¢ca. Como a atividade da doenga esta limitada ao célon, a colectomia ¢
curativa.®

Colectomia eletiva pode ser indicada em criangas com CU corticodependente ou ativa, a
despeito do tratamento maximo com 5-ASA, tiopurinas, e terapia anti-TNF, ou diante do
achado de displasia do célon."”

A colectomia total com anastomose ileoanal e presenca de bolsa ileal ¢ indicada em
criancas com CU refrataria ao tratamento clinico. Neste procedimento, o colon ¢ ressecado e
um reservatorio de bolsa ¢ construido a partir do ileo distal e anastomosados a um curto
punho do restante reto para preservar a continuidade e evitar uma ileostomia permanente. As
criancas tém excelentes resultados a longo prazo apds este procedimento.'

A bolsite, uma inflamagao idiopatica do reservatorio ileal, ¢ a complicacdo mais comum
desta cirurgia, ocorrendo pelo menos uma vez em 30 a 75% dos pacientes em estudos

pediatricos. Os sintomas clinicos da bolsite incluem diarreia com ou sem sangue, codlicas



53

abdominais, tenesmo, urgéncia, desconforto abdominal, e raramente febre. Quando a bolsite ¢
suspeitada pela primeira vez, a endoscopia com bidpsias da mucosa devem ser realizados para
confirmar o diagnodstico. O tratamento com antibidticos por 14 dias ¢ considerado o
tratamento de primeira linha para bolsite. O metronidazol estd associado com uma resposta
rapida, mas o ciprofloxacino pode ser mais eficaz, com menos eventos adversos.
Antibioticoterapia combinada ¢ uma opgao para bolsite cronica. Os probidticos podem ser
utilizados para a manutencio da remissdo em bolsite recorrente.'’

Inflamagao residual da bainha da mucosa retal (cuffitis) pode causar sintomas
semelhantes aos da bolsite, principalmente sangramento nas fezes. A mesalazina topica ¢ um
tratamento eficaz para essa complicacio p6s operatoria.'’

Quando o quadro de sintomas da bolsite ¢ cronico (maior que 4 semanas) ou refratario,
outros diagnosticos devem ser procuradas, incluindo cuffitis, DC ndo diagnosticada, tlcera

anastomotica, sindrome bolsa irritavel, bolsite infecciosa e estenose da anastomose.'’

5.7.3 Colite Nao Especificada

O manuseio terapéutico dos pacientes com CNE ¢ o mesmo daqueles com CU. O
paciente deve ser reavaliado periodicamente, porque o quadro histolégico e/ou a distribui¢ao

da doenca pode modificar para DC ou CU.

5.7.4 Reposicao de vitaminas e minerais

As criancas com baixos niveis de vitamina D (25-OHD) sdao mais propensas a terem
recorréncia da doenga e a manuten¢do de niveis séricos de vitamina D superiores a 30 ng/mL
aumenta a probabilidade de manter a remisséo clinica.®”’

Na falta de ensaios clinicos de eficacia de qualquer regime de tratamento de
hipovitaminose D em criancas com DII, propde-se a utilizacdo de doses cumulativas de, pelo
menos, 400.000 UI se o nivel de 25-OHD ¢ menor que 20 ng/ml e, pelo menos, 250.000 UI se
o nivel de 25-OHD ¢ maior que 20 ng/ml, mas menor que 32 ng/mL. Se possivel, ¢
recomendado dar preferéncia a dose semanal pela maior aderéncia.”

No guideline sobre saude do esqueleto em criangas e adolescentes com DII, Pappa et al.
(2011) recomendam, como manutengao, a ingestdo diaria de 800 a 1.000 UI de vitamina D
para pacientes com DII, e a ingestdo diaria de 1.000 a 1.600 mg de calcio elementar em

criangas (maiores que 4 anos de idade) e adolescentes com DIL*
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5.7.5 Probioticos

Evidéncias recentes sugerem que a DII pode resultar de uma resposta imunoldgica
inadequada para as bactérias intestinais ¢ uma perturbacdo no equilibrio da microflora
gastrointestinal em individuos geneticamente susceptiveis. Prebidticos, simbioticos, e
probidticos vem sendo estudados com crescente interesse como adjuntos as terapias padrao
para DII. Em geral, os probidticos demonstraram ser bem tolerados, com poucos efeitos
colaterais.™

Os probioticos sao definidos como microrganismos vivos que conferem beneficios a
saude do hospedeiro quando ingeridos. Os prebidticos sdo substancias nao digeriveis atuam
como um substrato nutritivo para estimular o crescimento ¢ metabolismo das bactérias
entéricas de protecdo enddgena. Os simbidticos sdo uma combinagdo de prebiodticos e
probidticos. Acredita-se que contribuem para o funcionamento normal da microbiota
intestinal comensal, além de deslocar microbios patogénicos, melhorar a funcao barreira da
mucosa, e modular a fungdo imune inata do hospedeiro.”®

Ghouri et al. (2014) publicaram uma revisao sistematica com 14 estudos em pacientes
com DC, 21 estudos em pacientes com CU, e cinco estudos em pacientes com bolsite. Estes
foram randomizados controlados, incluindo uso de probidticos, prebidticos e/ou simbidticos.
Em pacientes com DC, varios estudos comparando probidticos e placebo ndao mostraram
nenhuma diferenca significativa nos resultados clinicos. A adicdo de um probidtico ao
tratamento convencional melhorou a taxa de indugdo de remissdo em pacientes com CU.
Houve também um beneficio semelhante na manutengdo da remissao em CU. Os probidticos
também tém mostrado alguma eficacia no tratamento da bolsite apds a remissao induzida por
antibiotico.”’

No consenso da ECCO e ESPGHAN sobre manejo da colite ulcerativa pediatrica
(2012), os autores concordam que ndo ha evidéncia suficiente para recomendar rotineiramente
0 uso de antibioticos ou probiodticos para pacientes pediatricos ambulatoriais com CU para
indu¢do ou manuten¢ao da remissdo. Os probioticos, no entanto, pode ser considerados em
criancas com CU leve intolerantes a 5-ASA, ou como uma terapia adjuvante naqueles com
atividade residual leve apesar da terapia padrio estabelecida.'’

A eficacia dos probiodticos em ensaios com CU na faixa etdria pediatrica e adulta tem
sido demonstrada para o VSL # 3 e Escherichia coli Nissle. Os probidticos devem ser usados

com precaucdo em pacientes severamente imunocomprometidos ou aqueles com cateteres
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intravenosos, uma vez que ha relato de sepse. Distensdo abdominal, flatuléncia, e ndusea pode
ser associados com uso de VSL # 3. '7"°

Finalmente, dados recentes sugerem que uma nova abordagem para alterar a microbiota
intestinal por transplante de microbiota fecal ganhou popularidade no tratamento de infeccao

por Clostridium difficile, e pode ser uma op¢do promissora no tratamento de DIL.”’

5.8 Efeitos colaterais do tratamento

5.8.1 Corticoides

Os efeitos adversos estdo relacionados com a dose ¢ a duragao do tratamento, mas a
sensibilidade entre os individuos pode variar muito.* Na faixa etaria pediatrica, devem-se
considerar os prejuizos relacionados ao uso prolongado dos corticoides, principalmente o
déficit de crescimento e atraso puberal. Outros efeitos colaterais que merecem atencao
incluem osteopenia, hirsurtismo, acne, hiperglicemia, elevacao de pressao arterial, catarata,

fascies cushingoide, obesidade e aumento do risco de infec¢do oportunista. ®

5.8.2 Aminossalicilatos

Embora os aminossalicilatos sejam considerados seguros, alguns relatos de casos
pediatricos descreveram efeitos adversos raros, como nefrite intersticial, pneumonite, e
pericardite (devido hipersensibilidade). A nefrite intersticial ¢ uma complicacdo rara, mas
grave. "’

Um aumento gradual da dose da sulfassalazina em uma a duas semanas pode reduzir a
chance de efeitos dose-dependentes como cefaleias e desconforto abdominal.'” Pode-se
utilizar mesalazina em caso de intolerancia a sulfassalazina pelo desenvolvimento de reacdes

alérgicas, discrasias sanguineas, hepatite, pancreatite, dor abdominal de forte intensidade ou

algum outro efeito adverso grave.*?
5.8.3  Tiopurinas
Os efeitos adversos relacionados ao uso das tiopurinas sdo relatados em 15 a 46% dos

pacientes.®® Toxicidade dose-dependente pode manifestar-se semanas a anos apos o inicio da

terapia e incluem mielossupressdo (leucopenia e trombocitopenia) e hepatotoxicidade
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(aumento das transaminases). Na dosagem convencional, a mielotoxicidade ocorre em 1,8 a
13,7% dos pacientes.** O seu uso deve ser interrompido se houver mielossupressdo
clinicamente significativa ou pancreatite. A reintroducao de tiopurinas apos leucopenia pode
ser considerada com uma dose mais baixa depois de avaliar cuidadosamente os riscos e
beneficios."’

A determinacdo da atividade da enzima tiopurina metiltransferase (TPMT), se
disponivel, ¢ recomendada para identificar pacientes com maior risco de apresentar
mielossupressdo profunda com uso de tiopurinas. Cerca de 10% dos pacientes apresentam
genotipo caracterizado por diminui¢do da atividade da enzima TPMT e metabolizam as
tiopurinas lentamente, necessitando dessa forma menores doses da medicagdo (por exemplo
0,5mg/kg/dia de 6-MP). Aproximadamente 1 em 300 pacientes nao tem atividade da TPMT e
nao metaboliza essa medicacao, correndo o risco de desenvolver pancitopenia, nao devendo,
portanto, receber tiopurinas.'®

O risco de infeccdo ¢ aproximadamente 8%, mas nos estudos recentes DEVELOP
(pediatrico) e TREAT (adulto), os imunomoduladores nao foram associados a risco
aumentado de infec¢do, enquanto os biolégicos mais que dobraram o risco.*

Toxicidades dose-independentes geralmente aparecem nas primeiras semanas de
tratamento. Pancreatite pode ocorrer em 3 a 4% dos pacientes apds a introdugdo das
tiopurinas, geralmente como efeito colateral precoce (dentro das seis primeiras semanas), € €
dose-independente ¢ normalmente requer descontinuagio da droga. E necessario uma
avaliacdo cautelosa pra diferenciar uma toxixidade verdadeira da tiopurina de uma pancreatite
como manifestacdo extraintestinal da DIL.*

Outras reagdes adversas dose-independentes incluem intolerancia gastrointestinal (5 a
8%), febre, sintomas gripais, mialgia, artralgia e rash cutaneo (9%). Uma mudanca para a 6-
MP pode ser bem sucedida em 50% dos pacientes intolerantes a AZA, especialmente nos
casos de mialgia ou artralgia, mas pode ser efetivo também na hepatotoxicidade, intolerancia
gastrointestinal, sintomas gripais ou rash. '

O risco relativo de linfoma aumenta em torno de quatro vezes em pacientes com DIl em
uso de tiopurinas, especialmente do sexo masculino.'” Esse aumento no risco de linfoma foi
observado associado ao uso das tiopurinas, com um risco absoluto de 4,5/10.000 pacientes-
ano em criangas recebendo tiopurinas comparado 0,6/10.000 pacientes-ano na populacao
pediatrica geral. Uma forma rara e particularmente letal de linfoma de célula T
hepatoesplénica (HSTCL) foi relatada em doentes tratados com medicamentos anti-TNF e

tiopurinas. De 1996 a 2010, 36 casos de HSTCL foram relatados em pacientes com DII, sendo
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a maioria do sexo masculino, e 50% deles menores que 20 anos na ocasido do
desenvolvimento da neoplasia. Aproximadamente metade dos pacientes foram tratados com
tiopurinas isoladamente, e a outra metade tendo recebido terapia combinada de tiopurina com

anti-TNF, e nenhum recebeu drogas anti-TNF isolado. '**°

5.8.4 Metotrexato

O efeito colateral mais frequentemente observado com uso de MTX ¢ a ndusea, sintoma
presente em até 25% dos pacientes em tratamento. Tal efeito pode ser controlado com uso
concomitante de anti-eméticos como ondansetrona antes da aplicagdo de MTX. Outros
efeitos colaterais significativos podem incluir hepatotoxicicade, supressao medular,
pneumonite, toxicidade gastrointestinal e complicacdes infecciosas decorrentes da
imunossupressdo. O aumento de enzimas hepaticas pode ser observado em 3 a 33% dos
pacientes com DII tratados com MTX, e pode ser necessario descontinuagdo do tratamento
em 6 a 8% dos casos. Em contraste a terapia com as tiopurinas e agentes anti-TNF, até o
momento ndo ha relato de aumento da incidéncia de cancer ou linfoma com uso de MTX.*

A administragdo concomitante de acido folico reduz a incidéncia de citopenias,

estomatites e outros sintomas digestivos sem comprometer sua eficacia.*

5.8.5 Imunobiolégicos

A terapia com anti-TNF pode acarretar numerosos efeitos colaterais, incluindo reagdes
infusionais ou no local da inje¢do, infecgdes oportunistas, condicdes dermatologicas e
malignidade.

Podem ocorrer reacdes a infusdo de IFX em até 15% dos pacientes, mas geralmente sao
leves e transitorias. Em muitos casos estdo relacionadas com a velocidade de infusdo e podem
ser evitadas com a desaceleracdo da taxa de infusdo. Apenas pacientes com grave anafilaxia,
ou broncoespasmo, devem ter o tratamento suspenso.”

As infeccOes oportunistas sdo incomuns, mas podem ocorrer. A infeccdo mais
preocupante em criangas que recebem agente bioldgico € a reativacao de Mycobacterium spp.
latente, além do virus do herpes-zoster. Todos os pacientes devem ser rastreados para
tuberculose latente antes do inicio da terapia anti-TNF.">*® E recomendavel também que os
pacientes sejam testados para hepatite B latente ou soronegatividade (HBsAg negativo)

porque o tratamento com anti-TNF pode resultar na reativacdo do virus da hepatite B.*'
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Os pacientes devem ser monitorizados e orientados a procurar atendimento na
eventualidade de surgimento de sinais de doenca infecciosa de qualquer natureza.*

Ha relato de psoriase induzida pelo IFX em criangas com DII de ambos os sexos, em
8% dos casos de casuistica com 73 criangas, principalmente na regido da face.””

O risco de linfoma relacionado com a terapia anti-TNF isolada tem sido dificil de
discernir, porque, em adultos, agentes anti-TNF sdo comumente prescritos em conjunto com
tiopurinas ou em pacientes com exposi¢do prévia a tiopurinas.” Dulai et al. (2014)
concluiram que o risco de linfoma foi menor entre as criangas com DII que receberam terapia
anti-TNF do que as tratadas com tiopurinas ou adultos tratados com agentes anti-TNF. Foram
identificados 2 casos de linfoma em 9.516 pacientes-ano de seguimento. Este risco de
2,1/10.000 pacientes-ano nos doentes tratados com medicamentos anti-TNF foi
estatisticamente semelhante aos 0,6/10.000 pacientes-ano na populagdo pediatrica geral. A
taxa de infeccdo grave foi significativamente menor entre os pacientes pedidtricos com DII
tratados com agentes anti-TNF do que aqueles tratados com corticoide ou adultos com DII
que receberam terapia anti-TNF."*

Diante do relato de casos de HSTCL, descritos no item 5.8.7.3, os riscos da terapia
combinada com um medicamento anti-TNF e tiopurina, especialmente em homens jovens,
devem ser cuidadosamente ponderados contra os beneficios conhecidos."

Um estudo recente que analisou os dados de seguranca relacionados com malignidade a
partir de uma andlise agrupada de dados de 1.594 pacientes com DC que participaram em
ensaios clinicos de adalimumabe (CLASSIC I e II, CHARM, GAIN, EXTEND e estudos
ADHERE, 3.050 paciente-anos de exposi¢do) relatou um risco aumentado de malignidade em
pacientes em terapia combinada.”

O risco de cancer de pele ndo-melanoma em pacientes imunossuprimidos estd bem
estabelecido, principalmente nos pods-transplantados. Existe também um risco potencial de
cancer de pele ndo-melanoma, geralmente das células basais ou das escamosas, em pacientes
em uso de terapia anti-TNF.*!

Sao contra-indicacdes absolutas ao uso de imunobioldgicos: hiperssensibilidade
conhecida ao medicamento, infec¢cao bacteriana com indicacao de uso de antibiotico, infec¢ao
fungica ameacadora da vida, infec¢cdo por herpes-zoster ativa, hepatites B e C agudas, doenga
linforoliferativa nos ultimos cinco anos, insuficiéncia cardiaca congestiva classes III ou IV,

doenca neurologica desmielinizante.”
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5.8.6 Outros medicamentos

A terapia prolongada com metronidazol pode ocasionar o desenvolvimento de

neuropatia periférica, que, se presente, indica a suspensdo imediata do farmaco.*

5.9 Seguimento ambulatorial

O seguimento dos pacientes, incluindo consultas e exames complementares, devera ser
programado conforme evolugdo clinica e monitoramento da toxicidade dos medicamentos.
Atengdo especial deve ser dada ao apoio psicossocial de criancas e adolescentes com DII
visando propiciar melhor qualidade de vida e habilidades de enfrentamento. Portanto, o
cuidado das criangas com DII deve envolver uma equipe multidisciplinar em centro de
Gastroenterologia Pediatrica.

O acompanhamento do tratamento do paciente com DII compreende: evolugao clinica
da atividade da doenga, monitoramento laboratorial, vigilancia endoscopica e rastreio do
cancer colorretal.

O PUCAI (Tabela 3, pag. 15) é um escore ndo invasivo da atividade clinica da CU
validado para a pediatria, exigindo a aplicacdo de um questionario abordando a presenga de
sinais e sintomas. A auséncia de exames laboratoriais aumenta a viabilidade e aceita¢dao entre
criancas. O PUCAI produz uma faixa de pontuagdo continua, quantificando o grau de
gravidade e permitindo o monitoramento do progresso da doenca durante o tratamento. O
estudo de desenvolvimento e validacdo do PUCAI (2007) definiu como discreta melhora na
atividade da doenga uma mudanca no escore do PUCAI de pelo menos 10 pontos, melhora
moderada queda na pontuagao > 20 pontos ¢ melhora importante a reducao de 35 pontos ou
mais no escore.* A correlagdo entre inflamacdo intestinal e indices de atividade clinica da
doenca ¢ mais forte em CU que em DC. O PUCALI pode ser usado com confianga e precisao a
curto, médio e longo prazo, dada a sua alta capacidade de resposta 4 mudanca.’

O PCDALI (Tabela 4, pag. 16) ¢ um escore validado baseado em sintomas, parametros
bioquimicos, exame clinico e crescimento. Diminui¢ao de 12,5 pontos no PCDAI reflete uma
resposta clinica positiva (melhora da doenca moderada a grave para doenca leve a inativa).” O
PCDAI foi modificado ou simplificado em outras versdes menos conhecidas e pouco
utilizadas.”

O Protocolo Clinico e as Diretrizes Terapéuticas sobre Doenga de Crohn do Ministério

da Saude do Brasil (2014), que utiliza para seguimento da atividade da doenga em adultos o
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indice de Harvey-Bradshaw, como visto na Tabela 8, recomendam reavaliacao 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, nimero de evacuagdes, massa

abdominal e complicacdes. Considera remissao clinica escore < 4 pontos, escore entre 5 a 7

pontos, doenca leve a moderada e escore > 8 pontos, doenca grave.*

Tabela 8 - indice de Harvey-Bradshaw

Variavel Descrigado Escore
1 Bem-estar geral 0 = muito bem
1 = levemente comprometido
2 = ruim
3 = muito ruim
4 = péssimo
2 Dor abdominal 0 = nenhuma
1 =1leve
2 = moderada
3 = intensa
3 Numero de evacuagdes liquidas por dia 1 por cada evacuacao
4 Massa abdominal 0 = ausente
1 = duvidosa
2 = definida
3 = definida e dolorosa
5 Complicagdes 1 por item:
- Artralgia
- Uveite

- Eritema nodoso

- Ulceras aftosas

- Pioderma gangrenoso
- Fissura anal

- Nova fistula

- Abscesso

Fonte: Brasil. Ministério da Saude. Portaria SAS/MS n° 966, de 2 de outubro de 2014. Doenga de Crohn: Protocolo Clinico e Diretrizes

Terapéuticas. Brasilia **

Antes do inicio da administracdo dos 5-ASA, e a cada quatro meses durante o seu uso,

devem-se realizar hemograma, exame de urina rotina e dosagem de creatinina sérica.

Recomenda-se também dosagem de folato sérico anualmente.

17,42
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Para pacientes que utilizarem corticoides, recomendam-se dosagens de potassio, sodio e
glicemia de jejum, repetindo-se periodicamente conforme critério médico. Deve-se também
aferir periodicamente a pressao arterial e realizar avaliacdo oftalmologica e rastreamento de
osteoporose.*?

Monitorizagdo periddica de hemograma completo e enzimas hepaticas ¢ mandatoria
durante o primeiro més de tratamento com tiopurinas, inicialmente a cada uma a duas
semanas, com redugdo posterior da frequéncia para trimestral em todos os pacientes em uso
continuo dessas drogas.”” Como a azatioprina pode acarretar leucopenia e/ou plaquetopenia
graves, os Protocolos Clinicos e as Diretrizes Terapéuticas sobre Retocolite Ulcerativa (2002)
e Doenca de Crohn (2014) do Ministério da Satde do Brasil recomendam, durante o periodo
de uso de AZA, realizar hemograma completo semanalmente no primeiro mes,
quinzenalmente no segundo e terceiro meses €, apds, mensalmente e quando houver mudanca
de dose.”” Em doentes que permanecem clinicamente e bioquimicamente estaveis por algum
tempo, a frequéncia dos exames laboratoriais de controle pode ser estendida para a cada trés a
quatro meses; entretanto, ¢ importante lembrar que at¢ mesmo os pacientes que apresentaram
controle laboratorial estavel por longos periodos podem eventualmente desenvolver
leucopenia durante o tratamento com tiopurina. As enzimas hepaticas devem ser dosadas a
cada trés meses.”'

No periodo de uso de metotrexato, recomendam-se realizagdo de hemograma completo
mensalmente'** ¢ dosagem dos niveis séricos de transaminases, fosfatase alcalina e creatinina
sérica a cada dois meses, ou conforme necessidade clinica.** Vigilancia com biopsia hepatica
ndo se justifica®®, mas o Protocolo Clinico e as Diretrizes Terapéuticas sobre Doenca de
Crohn do Ministério da Satde do Brasil (2014) pondera considerar a realizacdo de bidpsia
hepatica para os pacientes que utilizarem dose cumulativa entre 1.000 mg e 1.500 mg.**

Durante a infusdao de infliximabe, os pacientes devem ser monitorizados em ambiente
equipado para tratamento de reacdes anafilaticas. Provas de funcdo hepatica devem ser
realizadas antes de cada dose, ¢ 0 medicamento suspenso se as aminotransferases estiverem
mais de cinco vezes acima do limite superior da normalidade.*

Antes do tratamento com biologicos, recomenda-se a realizacao de radiografia de torax
e teste tuberculinico, que deverd ser negativa ou com area de enduragdo inferior a cinco
milimetros. Caso haja reagdo positiva (superior a Smm) ou exame radioldgico com suspeita de
lesdo residual ou ativa de tuberculose, os pacientes deverdo ser encaminhados para tratamento

ou profilaxia dessa doenca.***
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Recomenda-se a avaliagao do estado de saude ossea em criangas com DII que recebem
seis meses ou mais de corticoides sist€émicos, a qualquer momento durante a sua doenga,
especialmente se eles estdo no inicio ou em meados de puberdade.?

Densitometria dssea ¢ a ferramenta de rastreio preferencial para criancas e adolescentes
com DII e valores de referéncia pediatricos devem ser utilizados para relatar densidade
mineral 6ssea de uma crianga ou adolescente com DII, em comparacdo com seus pares
saudaveis da mesma idade e sexo utilizando escore z.*°

Tem sido sugerido que a densitometria 0ssea deve ser realizada em todas as criangas
recém-diagnosticadas com DII e repetida em casos de doenga com curso grave, incluindo
atraso na velocidade de crescimento, desnutricdo prolongada, amenorréia, atraso de
puberdade e tratamentos longos ou repetidos com corticoides.' ™!

Déficit de crescimento linear, atraso puberal e irregularidade menstrual representam
fatores de risco para a saide Osea em criangas. Portanto, ¢ importante monitorar o
crescimento, a progressao da puberdade e o estado menstrual em criangas e adolescentes.

No guideline sobre saude do esqueleto em criangas e adolescentes com DII, Pappa et al.
(2011) recomendam que o nivel de corte de 32ng/mL seja considerado o minimo para
suficiéncia de vitamina D para criancas e adolescentes com DII. A recomendacao deste grupo
de autores ¢ que a monitorizagdo seja no minimo anual, de preferéncia apos a estacao do
inverno.*

Em outro estudo, Samson et al. (2012) recomendaram que os doentes com DII tivessem
o seu nivel sérico de 25-OHD medido a cada seis meses, dada a sua conhecida variacao
sazonal. Se o nivel de 25-OHD fosse menor que 30 ng/mL, recomendou-se que os pacientes
comecassem a tomar ergocalciferol 50.000U (8000U para criancas menores que 20 kg)
semanalmente durante seis a oito semanas, ¢ depois dosar novamente a 25-OHD. Uma vez
que alcancado um nivel de 25-OHD maior que 30 ng/mL, foi recomendado que os pacientes
fossem mantidos em doses mensais de ergocalciferol.’

Recentemente, foi publicado uma recomendac¢ao pelo comité de especialistas do ECCO
para determinar os desfechos priméarios ideais em estudos de tratamento de DII pediatrica.
Mesmo que o alivio dos sintomas de um paciente seja sempre desejavel, a eficacia de
medicamentos deve ser medida pelo seu potencial para controlar a inflamagdo, ou seja,
cicatrizagdo da mucosa e remissao profunda da atividade da doenga. Nao existe padrao-ouro
para refletir o conceito de “atividade da doenca", que ¢ avaliada com base no conjunto: sinais
e sintomas, aparéncia radiografica, presenca e severidade de inflamagdao (achados

microscopicos € macroscopicos) € biomarcadores. De todas estas medidas, a aparéncia
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macroscopica da mucosa intestinal ¢ atualmente considerada o método de avaliacdo mais
direto da inflamagdo intestinal. A endoscopia facilita a avaliagdo direta da mucosa, mas pode
ser mais dificil de executar repetidamente em criangas. Devido ao seu padrao transmural e
pan-intestinal, a inflamag¢ao na DC tem que ser controlada ndo apenas na mucosa visivel
durante a endoscopia, mas também em todas as camadas da parede do intestino. Nesse
contexto, a eRNM parece muito promissora.’

Devido a inflamagao cronica, os pacientes com CU e DC envolvendo o célon t€ém um
risco aumentado de cancer de colon. A incidéncia cumulativa de cancer de colon em doentes
com CU de estudos populacionais ¢ de 13/1.000 doentes. O risco aumenta com o tempo de
diagnostico, e os grupos de maior risco incluem aqueles mais jovens no momento do
diagnostico, com pancolite, ou com CEP associada. Portanto, a partir de sete a dez anos apds
o diagnostico, as criangas com CU e colite de Crohn devem ser submetidas a colonoscopia
com biodpsia de vigilancia a cada um ou dois anos. Para os pacientes com CEP associada, essa
vigilancia deve ser iniciada no momento do diagnostico.'**!

As recomendagdes para periodicidade dos exames complementares no seguimento da

DII estdo decritas na Tabela 9.
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Tabela 9 - Recomendagdes para periodicidade dos exames complementares no seguimento da

DII

Medicamento em uso

Exame complementar

Periodicidade

Aminossalicilatos Hemograma A cada 4 meses
Creatinina sérica A cada 4 meses
Bioquimica hepatica A cada 4 meses
EAS A cada 4 meses em nefropatas
ou que utilizem medicacao
nefrotdxica / Anual em todos
Corticoide Glicemia jejum A critério médico
fons (s6dio e potassio séricos)
Exame oftalmolégico
AZA ou 6-MP Hemograma ApoOs uma semana do inicio do
tratamento, quinzenal no
primeiro més e depois
trimestral
Bioquimica hepatica ApoOs uma semana do inicio do
tratamento, e depois trimestral
Amilase e Lipase ApoOs uma semana do inicio do
tratamento, e depois a critério
médico
MTX Hemograma Mensal
Creatinina sérica A cada 2 meses
Bioquimica hepatica A cada 2 meses
Imunobiologico Hemograma Trimestral
Bioquimica hepatica Antes de cada dose de IFX
Para todos os pacientes, Dosagem de vitamina D, Anual

independente do

tratamento

vitamina B12 e acido f6lico
Hemograma, VHS e PCR

Bioquimica e funcao hepatica

A critério médico

Anual

Fonte: Adaptado de Rufo ez al. (2012) *'

Brasil. Ministério da Satde. Portaria SAS/MS n° 966, de 2 de outubro de 2014. Doenga de Crohn: Protocolo Clinico e Diretrizes

Terapéuticas. Brasilia **
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6 Conclusao

O manejo da DII por gastroenterologistas pedidtricos vem se modificando recentemente,
visando além do controle sintomatico, a cicatrizagdo da mucosa e remissao profunda com o
uso de agentes biologicos especificos. E amplamente aceito que a DII pediatrica muitas vezes
exibe um fendtipo agressivo com complicagdes graves, como a desnutricdo, o atraso de
crescimento e grave comprometimento da qualidade de vida. Além disso, de acordo com
relatorios epidemioldgicos, a progressao da doenca pediatrica para um curso complicado €
mais rapida e frequente do que se pensava.

Esta crescendo a consciéncia de que a utilizagdo precoce de agentes modificadores da
doenga, tais como agentes biologicos, podem alterar o curso da DII e limitar a sua progressao
através de uma profunda inibicdo do processo inflamatdrio. *”"” A questdo mais premente no
manejo da DII pediatrica seré a identificacao de pacientes com um potencial de evolugao mais
complicada (ou seja, aqueles que sdao candidatos a uma terapia agressiva precoce), adaptando
as decisoes terapéuticas para a condicao especifica de cada paciente. Provavelmente, estamos
nos aproximando de uma fase em que os pacientes com DII serdo exaustivamente avaliados
para investigar sua origem genética, marcadores sorologicos, caracteristicas endoscopicas e de
imagem, ¢ até o perfil das citocinas na mucosa do intestino. Esta abordagem personalizada ira
definir um perfil de paciente, que poderia prever o curso da doenca e ajudar a selecionar a

terapia correta.

7 Consideracoes Finais

O tratamento ¢ dificil e gera angustia nos profissionais envolvidos no cuidado com
pacientes com DII, por se tratar de uma doencga cronica, com fases de recidiva e potencial para
graves complicacdes. Apesar disso, a terapia para DII tem evoluido rapidamente, com novas
opgoes ja respaldadas, e que podem ser mais utilizadas, como a nutrigdo enteral exclusiva. O
seguimento dos pacientes deve ser individualizado, mas € pertinente padronizar a assisténcia a
essa complexa patologia em centros de referéncia. Nos casos de resposta inadequada,
devemos avaliar possiveis causas ndo inflamatorias e ndo adesdo ao tratamento. E importante
evitar decisdes de mudancas na terapéutica baseadas apenas nos sintomas, e verificar o

entendimento dos pacientes e dos seus responsaveis sobre o tratamento
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Diante de taxas crescentes de DII entre as criancas, da observacao ativa da dificuldade
de acompanhamento dos pacientes pediatricos com DII nos ambulatérios de gastroenterologia
pediatrica e da auséncia de padronizagcdo no atendimento entre os profissionais da area, ¢
oportuno o estabelecimento um protocolo de seguimento clinico-laboratorial das criangas e
adolescentes com diagndstico de DII atendidos no setor de Gastroenterologia Pediatrica do
Hospital das Clinicas da UFMG, e dessa forma, facilitar coleta de dados neste grupo e

publicacdes futuras sobre o tema.
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