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Prefacio

Prezados colegas,

As doengas inflamatérias intestinais (DIIs) representam um campo
fértil da medicina, que se encontra em constante mudanca, sendo sempre
um grande desafio para os profissionais de satide que atuam nessa area. O
aprofundamento dos mecanismos etiopatogénicos, a aquisi¢do de novos
métodos diagnoésticos, a integracdo do conhecimento de vdrias areas
(multidisciplinaridade) e a introducdo de novos medicamentos t€ém nos
permitido realizar diagndsticos mais precoces € precisos, assim como
tratamentos mais eficazes.

O pré-congresso do GEDIIB na SBAD 2018 visa ampliar a discussdo de
temas emergentes controversos ou daqueles ja bem estabelecidos em nossa
pratica diaria. Este livro, capitaneado pelo GEDIIB, é composto por capitulos
escritos por autores e colaboradores atuantes na area de DIIs e tem como
objetivo abordar questdes sob a Otica multidisciplinar, que serdo discutidas
durante o pré-congresso, visando auxiliar o melhor manejo do paciente.

O formato deste livro possibilita embasar a discussdo existente sobre
assuntos relacionados ao diagndstico e tratamento clinico e cirurgico de
forma simples e direta. Diante da nova realidade socioeconémica em nosso
pais, com o recrudescimento de doengas infecciosas endémicas, incluimos
um capitulo especifico sobre o tema e seu impacto na condugdo do
paciente com DII, que acreditamos sera de grande valia.




Este livro ¢ o produto de um esfor¢o conjunto para compartilhar o
conhecimento nas DIIs com especialistas e ndo especialistas da doenga,
de tal forma que possamos aborda-la sob a dtica inter e multidisciplinar,
realizando a investigagdo diagnostica e a abordagem terapéutica mais
precoces, de tal forma que auxilie, favoravelmente, na mudanca da historia
natural das DIlIs.

Agradecemos ao laboratorio Takeda pelo apoio institucional.

Cyrla Zaltman Julio Maria Fonseca Chebli
Presidente Coordenador da Comissao Cientifica
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Discutindo o diagnostico da doenca
inflamatoria intestinal

Dra. Andrea Vieira ¢ Dra. Garla Lima e Dr. Claudio L. Yoiti Hashimoto
Dra. Genoile Oliveira Santana e Dr. Heinrich Bender Kohnert Seidler

Diagnéstico clinico

diagndstico da doenca inflamatoria intestinal (DII) ¢

feito com base na avaliagdo clinica e na combinagao

de achados em exames laboratoriais, endoscopicos,
radiologicos e histologicos.!

Uma histéria clinica detalhada ¢ fundamental na ava-
liagdo de uma possivel DII e também no direcionamento
do diagnostico diferencial e deve incluir inicio dos sin-
tomas, viagens recentes, uso de medicacdes (sobretudo
antibidticos e anti-inflamatoérios), intolerancias alimen-
tares e passado de apendicectomia. Detalhes devem ser
questionados, como frequéncia das fezes, consisténcia,
urgéncia fecal, sintomas noturnos, sangramento retal,
dor abdominal, febre e perda ponderal.'

Alguns fatores de risco também devem ser pesquisados,
como historia familiar e tabagismo. Além disso, é necessa-
rio investigar a presenga de sinais e sintomas caracteristicos
de manifestagdes extraintestinais, como artrite, artralgia,
eritema nodoso, pioderma gangrenoso, espondilite anquilo-
sante, episclerite e uveite, entre outros.>*

Os sintomas mais frequentes sdo diarreia, dor abdo-
minal e perda ponderal. A diarreia cronica (> 6 semanas)
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com sangue ¢ muco nas fezes ¢ o sintoma mais comum.® Embora as
colites infecciosas possam causar diarreia, geralmente esta ocorre de
forma autolimitada.

Dor abdominal ¢ o segundo sintoma mais frequente e sua localizagdo vai
depender da regido intestinal inflamada. Tenesmo também pode ocorrer nos
casos de proctite.’

O exame fisico ¢ importante e deve avaliar o estado geral, peso e altura
(para calcular o indice de massa corporal (IMC), pressao arterial, temperatu-
ra, dor abdominal e distensdo, e, sobretudo, na suspeita de doenga de Crohn
(DC), avaliar a regido perianal e anus quanto a presenga de fissuras, fistulas
ou ulceragdes.?

Diagnéstico diferencial

Infecgdes parasitarias e bacterianas do trato gastrointestinal podem
simular DII. Algumas infec¢des podem causar inflamacdo ileal cronica,
como infec¢ao por Mycobacterium tuberculosis, Yersinia enterocoliti-
ca, Entamoeba histolytica ¢ Actinomyces species.’ Neoplasias do intes-
tino delgado ndo sdo frequentes, porém adenocarcinoma, linfoma e tu-
mor carcinoide podem ocorrer. O linfoma pode, sobretudo, causar espes-
samento da mucosa ¢ ulceracdes assemelhando-se a DC. Os tumores de
cdlon podem cursar com diarreia, associados a perda ponderal e anemia,
semelhante a DII.

Algumas medicac¢des, como anti-inflamatorios ndo esteroidais (Al-
NES), anti-hipertensivos, digoxina e contraceptivos podem causar
ulceras e estenoses ou isquemia intestinal, que podem se confundir
com DII.>¢

Nos casos de proctite, o diagnostico diferencial deve ser fei-
to com doencas sexualmente transmissiveis, como herpes, gonor-
reia, clamidia e sifilis. Prolapso retal também deve ser investigado
quando a inflamagdo for mais distal. Aftas recorrentes e graves po-
dem ocorrer na DC, mas também em casos de infeccdo por HIV e na
doenga de Behget.’
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Exames laboratoriais

Alteragdes nos exames laboratoriais podem ajudar a distinguir alteragoes
funcionais de infec¢do intestinal ou DII. Anemia e trombocitose sdo os prin-
cipais achados no hemograma em pacientes com DII. As provas inflamato-
rias, como proteina C-reativa e velocidade de hemossedimentacdo indicam
fase aguda da resposta inflamatoria. Avaliagdes da funcdo hepatica e renal
devem ser solicitadas. Ja os marcadores fecais, como calprotectina e lacto-
ferrina demonstram inflamagao intestinal ativa. Estudo fecal ¢ importante
para excluir infec¢io por patogenos comuns e pelo Clostridium difficile. E
importante atentar para processos infecciosos que podem apresentar quadro
clinico semelhante a DII, como por exemplo tuberculose intestinal, Aids,
entre outros, e investigacdo direcionada para estabelecer esses diagnosticos
diferenciais muitas vezes se faz necessaria.>’

Exames endoscopicos

A ileocolonoscopia mostra-se extremamente importante no diagndstico
da DII, pois além do aspecto endoscdpico, € possivel promover a coleta de
material (bidpsias) para analise microscopica. As principais indicagdes da
colonoscopia na DII sdo avaliagdo da extensao da doenga, diagndstico dife-
rencial, acompanhamento evolutivo.?

E sempre importante destacar a0 médico colonoscopista a sua colabo-
racdo em auxiliar no diagndstico e conduta do paciente referenciado para
o exame. A avaliagdo cuidadosa do motivo do exame e os achados do exa-
me fisico, como fissuras, fistulas e tlceras genitais sdo indicativos de alta
probabilidade de altera¢des organicas, como DII ou infec¢do. Logo, cabe
ao colonoscopista cuidado desde a orientagdo de um preparo de colon que
possibilite avaliagdo pormenorizada da mucosa de ileo terminal, c6lons, reto
e regido perianal.’

A DC caracteriza-se por apresentar areas de mucosa normal entremeadas
por mucosa comprometida, acarretando um padrao dito salteado, sendo de
forma continua ou segmentar. Habitualmente, as lesdes mais caracteristicas




CAPITULO 1 - DISCUTINDO 0 DIAGNGSTICO DA DOENGA INFLAMATORIA INTESTINAL

da DC sao representadas por Ulceras aftoides e/ou tlceras maiores, que po-
dem se confluir e/ou se apresentar no sentido longitudinal da luz do 6rgao,
denominadas tlceras lineares (Figura 1).?

Figura 1. Doenca de Crohn

As doengas infecciosas, como tuberculose intestinal, citomegalovirus,
fungos, HIV, sifilis, devem sempre ser lembradas como diagnosticos dife-
renciais.®” As alteragdes endoscopicas mais comuns sao ulceras em ileo ter-
minal, ceco, colon ascendente e apéndice, entremeadas por dreas normais
(skip lesions). Podem formar alteragdes tipo “cobblestones”.'® A bidpsia é
fundamental no diagnostico diferencial. Na infec¢@o por citomegalovirus,
os achados endoscopicos mais comuns sao ulceras em colon, que podem ser
rasas, profundas, unicas ou multiplas, entremeadas por mucosa inflamada e
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podem formar pseudopolipos.® Alteragdes causadas pelo Treponema palli-
dum mais frequentes sdo ulceras em regido anorretal e friabilidade mucosa."!

Outras afeccdes que eventualmente podem causar Ulceras coldnicas e re-
tais sdo: sindrome da ulcera retal solitaria: presenca de ulcera retal associada
a prolapso retal, polipos ou colite cistica profunda, doencas vasculares agu-
das, como, por exemplo, colite isquémica, colite por drogas (cocaina, anti-
concepcionais e anti-inflamatdrios), que apresentam evolucao clinica aguda
e breve, colite actinica que pode cursar com ulceras, estenoses e atrofia de
mucosa intestinal.'?

As vasculites como doencga de Behget (DB): doenga de pequenos vasos do
trato gastrointestinal, clinicamente caracterizada por ulceras orais, genitais,
eritema nodoso, uveite e tromboflebite também sdo diagnosticos diferenciais
que, embora a manifestacdo no trato gastrointestinal ndo seja frequente (3%
a 20% dos casos),” podem ocorrer.

Na DB, os locais do trato gastrointestinal mais acometidos sdo o ileo
terminal e colon direito. O envolvimento difuso do célon ¢ raro; entretan-
to, ocorre em aproximadamente 15% dos pacientes com envolvimento gas-
trointestinal. Lesoes salteadas no colon podem estar presentes tanto na DB
como na DC. Os achados endoscopicos da DB intestinal sdo descritos como
ulceragdes unicas ou poucas, grandes, discretas e arredondadas ou ovais na
regido ileocecal. No entanto, essas lesdes podem variar de pequenas ulcera-
¢oes aftosas a multiplas ulceragdes irregulares.”'

Estudos envolvendo o diagndstico diferencial da DC mostraram que
ulceras redondas ou ovais e de margens bem delimitadas sdo mais comuns
na tuberculose intestinal (p < 0,05), enquanto as ulceras longitudinais
foram mais vistas na DC (p < 0,05). Além disso, pacientes com DB
intestinal tém tulceras > 2 cm e com margens mais discretas em
comparagdo aos pacientes com DC (p < 0,05). Por outro lado, aparéncia de
paralelepipedos, estreitamento e estenose intestinal, além de envolvimento
anorretal foram mais frequentes em pacientes com DC do que em
pacientes com DB intestinal (p < 0,05). Para outros parametros, incluindo
deformidade da valvula ileocecal e lesdes aftosas, ndo se observou
diferenga significativa entre esses dois grupos.'*!*




CAPITULO 1 - DISCUTINDO 0 DIAGNGSTICO DA DOENGA INFLAMATORIA INTESTINAL

A endoscopia digestiva alta com bidpsias ¢ util, especialmente em pa-
cientes pediatricos e em adultos com sintomas gastrointestinais altos para
descartar acometimento da DC nesta topografia.

Outras modalidades endoscopicas descritas sdo: a capsula endoscopica,
que ¢ recomendada para auxiliar no diagndstico de pacientes com elevada
suspeita de DC com ileocolonoscopia, endoscopia digestiva alta e exames
de imagem inconclusivos, e a enteroscopia, que deve ser realizada quando
existem anormalidades em areas onde as bidpsias ndo estejam ao alcance
dos procedimentos tradicionais.’

Radiologia

Exames radiologicos sdo importantes para defini¢do da localizagdo e ex-
tensao da DII. Além disso, € possivel identificar estenoses e lesoes penetran-
tes como fistulas e abscessos.>?

Os principais exames para avaliagdo do intestino delgado s3o a enterografia
por tomografia e a enterografia por ressonancia nuclear magnética (RNM). As
duas técnicas permitem avaliacao da parede intestinal, presenca de edema, ul-
ceracdes e de complicagdes da DC, como estenose. A enterotomografia apre-
senta maior disponibilidade em nosso meio e ¢ realizada em menor tempo.
Entretanto, expde o paciente a radiagdo ionizante, limitando seu uso.>!

Para avaliagdo de doenga perianal, o exame proctoldgico sob anestesia ¢
o padrao ouro. A RNM de pelve também consegue identificar e classificar o
trajeto fistuloso com acuracia de até 100%.'

Histologia

O processo de raciocinio diagnostico histologico das DIIs se dé em trés
etapas: a primeira consiste em definir se existe doenca inflamatoria; a segun-
da em identificar indicios de lesdo inflamatoria cronica da mucosa - caracte-
rizando a assim chamada colite cronica ou enterite cronica; e a terceira etapa
consiste no diagndstico histologico especifico da DII, em DC ou retocolite
ulcerativa inespecifica (RCUI)."”
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Doenca inflamatéria ¢ conceituada como lesdo tecidual pela resposta
inflamatéria. A caracterizacdo de lesdo tecidual ¢ fundamental para o
diagnostico, porque o simples infiltrado inflamatdrio na mucosa ndo representa
doenga. De fato, a mucosa intestinal normal apresenta infiltrado mononuclear
fisiologico (composto por linfocitos, plasmdcitos, macrofagos, células
dendriticas) que participa ativamente do processo de controle da microbiota.'

As alteragdes morfoldgicas da mucosa que traduzem lesdo inflamatoria
envolvem aumento do infiltrado inflamatdrio e modificagdo da sua compo-
si¢do, associado a lesdo do epitélio."” Essa lesdo pode ser identificada pela
visualizagdo direta da perda da integridade do revestimento epitelial - como
ulcera, erosdo, ruptura de criptas - ou por inferéncia, pela reacdo tecidual,
como deplecdo de mucina, distor¢do da arquitetura, metaplasia, atrofia. Uma
vez definida a lesdo inflamatdria, a proxima etapa consiste em determinar se
existe lesdo inflamatoria cronica, favorecendo assim o diagnostico de DII.'

A identificagdo de lesdo inflamatoria cronica representa a base do proces-
so diagnostico de DII; morfologicamente ela se manifesta com duas altera-
¢Oes principais: distor¢do da arquitetura epitelial ¢ plasmocitose basal.!”-

Outras manifestacdes menores - como metaplasia pseudopilorica, me-
taplasia de células de Paneth, formagdo de foliculos linfoides, formagdo de
granulomas (Crohn) e deplecao de mucina - podem ocorrer, mas sao me-
nos constantes e especificas, ndo tendo o mesmo valor discriminatério.!”-?
A identificacdo dessas alteragdes ¢ importante também na diferenciacdo de
processos inflamatorios agudos, como nas colites infecciosas autolimitadas
(Figura 2).

Distor¢ao da arquitetura epitelial consiste em irregularidade da superficie
mucosa ¢ das criptas, com variagao no calibre e distribuig¢do, tortuosidade,
ramificagdo ¢ perda do paralelismo das criptas."” Na atrofia ocorre diminui-
¢ao da densidade e afastamento da base das criptas da muscular da mucosa.”

As alteragdes arquiteturais na inflamagdo cronica nao sao absolutas, po-
dendo ocorrer em intensidade e extensdo varidvel, influenciadas pela inten-
sidade e duracgdo da lesdo. Elas refletem que o epitélio esteve sob lesdo per-
sistente, independente da causa; por isso ¢ fundamental avaliar a distor¢ao
da arquitetura sob o contexto do infiltrado inflamatério.
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Figura 2. Caracteristicas morfoldgicas da mucosa
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O infiltrado inflamatorio na DII apresenta aumento da densidade de célu-
las mononucleares na lamina propria, exibindo distribuicao difusa pelo eixo
vertical da mucosa e acimulo de linfocitos e plasmécitos entre a muscular
da mucosa e base das criptas, caracterizando a plasmocitose basal.'*?* Esta
constitui o principal marcador de lesdo inflamatoria cronica, sendo a altera-
¢d0 mais precoce e especifica, embora ndo exclusiva, para DII. E importante
lembrar que as alteragdes morfoldgicas, por serem cronicas, levam tempo
para se estabelecer (até quatro meses do inicio das manifesta¢des clinicas).

Outro ponto importante que deve ser avaliado na histologia ¢ a atividade
inflamatoria que ¢ baseada no infiltrado neutrofilico.'” A ideia ¢ definir se o
infiltrado inflamatorio esta associado a lesdo tecidual, caracterizando doenca
inflamatoria. Outras células inflamatorias estdo associadas a lesdo tecidual,
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como linfocito citotoxico e células natural killer; no entanto, estas apre-
sentam morfologia indistinta de outros linfocitos, enquanto os neutrdfilos
apresentam morfologia distinta, de facil identificacdo. Além disso, neutréfilo
ndo ¢ uma célula normalmente presente no tecido periférico (na mucosa)
e ele apresenta vida curta no tecido (até dois dias), significando que essa
célula foi ativamente recrutada e que o processo inflamatorio € recente (ndo
necessariamente agudo).

Alguns termos merecem ser caracterizados: criptite significa infiltra-
do neutrofilico no epitélio da cripta; abscesso de cripta significa infiltrado
neutrofilico no limen da cripta. Nao sdo eventos exclusivos da DII; apenas
significam atividade inflamatdria. A intensidade da atividade ¢ baseada na
frequéncia de criptite (e de abscessos) e na presenca de erosdo (necrose da
parede limitada @ mucosa) ou tlcera (necrose da parede que ultrapassa a mu-
cosa). Existem varios critérios que utilizam como base proporgoes diferentes
dessas lesoes inflamatorias. A avaliagdo da intensidade da atividade na DC
deve ser interpretada com cautela, uma vez que a propria natureza dessa
doencga envolve inflamacao heterogénea, de modo que o tecido amostrado
pode ndo ser o de maior intensidade. Uma série de outras condig¢des, no
entanto, pode mimetizar as alteragoes morfologicas das DIIs (Quadro 1)."”

Quadro 1. Diagnéstico diferencial de DIl

Aspecto histoldgico similar Infeccoes

Doenga diverticular Tuberculose Radiacéo
Proctocolite de excluséo Yersinia Isquemia
Sifilis/linfogranuloma venéreo/HIV Colite por ameba Massa submucosa
Doenca do enxerto contra o
hospedeiro
Doenca de Behget

Enteropatia autoimune

Colite microscopica
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Desse modo, ¢ fundamental a contextualizagdo clinica e endoscopica dos
achados histologicos, bem como o patologista ter informagdes clinicas que
ajudem no processo diagnoéstico, incluindo: achados endoscopicos; idade;
duracdo da doenca; duragdo e tipo de tratamento; comorbidades; uso de me-
dicamentos; historia de viagem.'’

Ao fazer as biopsias € importante ter em mente que as amostras do tecido
devem ser representativas do estado da mucosa, que os diversos segmentos
do intestino sao histologicamente similares; que pode haver varia¢ao na in-
tensidade do infiltrado inflamatorio fisioldgico e da organizacgao arquitetural
entre segmentos do intestino; € que uma mucosa endoscopicamente normal
pode apresentar alteragdes histologicas importantes para o diagnostico.

Desse modo, recomenda-se enviar as amostras do seguinte modo: amos-
tras de pelo menos cinco segmentos, caso um mesmo segmento apresente
areas endoscopicamente heterogéneas, o ideal ¢ separar as diferentes areas
em frascos separados; ao menos duas amostras por segmento (amostragem
minima, quanto maior o numero de fragmentos, maior a probabilidade de
identificagdo de alteragdes representativas da doenga); amostras de ileo e
reto (além do célon), mesmo que endoscopicamente normais; diferenciar
ceco do colon ascendente, para avaliacdo do cecal patch; fixar o tecido ime-
diatamente em formalina tamponada; acondicionar em frascos separados,
propriamente identificados.'’
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Epidemiologia das
doencas inflamatorias intestinais (DIIs)

rés tipos basicos de doengas acometem grande parte

da humanidade nos tempos atuais: infecgdes, can-

cer e transtornos inflamatdrios cronicos/autoimunes.
Estas ultimas tendem a se manifestar em 0rgdos ou sistemas
especificos, tais como pele (psoriase), articulagdes (artrite
reumatoide), pulmdes (asma), sistema nervoso (esclerose
multipla) e trato gastrointestinal (doencas inflamatdrias in-
testinais - DIIs).

A incidéncia e a prevaléncia de todas essas condi¢des
mediadas imunologicamente estio aumentando no mundo
inteiro, paralelamente com as significativas mudangas so-
cioecondmicas e ecoldgicas que estdo em curso na maioria
dos paises.' Tal fenomeno sugere fortemente que todas as
amplas modificagdes introduzidas pelo ser humano sdo, em
grande medida, responsaveis pelo aparecimento dos trans-
tornos inflamatdrios cronicos/autoimunes. Tal conclusdo
parece logica, mas apoia-se basicamente em evidéncias
circunstanciais, porque os mecanismos associados as modi-
ficagdes ambientais com entidades nosologicas especificas
sao complexos e dificeis de investigar.
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Nesta breve revisdo, discutiremos e avaliaremos quais modifica¢des am-
bientais podem estar relacionadas com o surgimento ¢ o aumento da inci-
déncia das duas formas principais de DIIs: a doenga de Crohn (DC) ¢ a
retocolite ulcerativa (RCU).

Expossoma

Enquanto a causa e os mecanismos especificos das DIIs continuam inde-
finidos, existe um consenso geral de que € a combinagdo de fatores ambien-
tais, genéticos, microbianos e imunitarios que leva ao desenvolvimento da
DC e da RCU.

Desses quatro componentes, os genes sofrem mutacdes apenas apds
longos periodos de tempo e, portanto, ndo podem ser diretamente res-
ponsabilizados pelo rapido e recente aumento das DIIs observado no
ultimo século, embora eles provavelmente constituam importantes
fatores permissivos.

Os fatores imunitarios sao aqueles responsaveis por intermediar o pro-
cesso inflamatdrio, constituindo, portanto, fatores causais secundarios,
e ndo primarios.

Os fatores microbianos sao parte do ambiente como um todo, represen-
tando o ambiente corporal “interno”, tal como os intimeros fatores ambien-
tais “externos”.

Dessa maneira, tanto os fatores internos como os externos sao consi-
derados em conjunto, ¢ a terminologia moderna que os define € o “expos-
soma”, uma palavra abrangente ndo somente em termos de quantidade e
qualidade, mas também de tempo, ja que individuos saudaveis e doentes
de qualquer idade sdo continuamente expostos a fatores ambientais desde
a sua vida intrauterina até o momento de sua morte.’

Considerando esse longo periodo de tempo, e a observagao de que as DIIs
podem ocorrer desde muito cedo na vida (tal como o observado em criangas
com inicio muito precoce de doenga) até a senilidade, as questdes que se
impdem sdo: quais fatores do expossoma devem precipitar as DIIs e quais
sdo os subsequentes mecanismos de inflamagao?
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Interacoes gene-expossoma

A conclusdo a respeito da questdo colocada no pardgrafo anterior logi-
camente requer a investigacdo da interacdo entre genes e o expossoma. O
primeiro componente dessa interacao, notadamente, os genes, parecem re-
presentar a parte facil, ja que mais de 200 associagdes genéticas com DIIs,
DC e RCU, fortes e fracas, t€ém sido relatadas, mas apenas parcialmente
avaliadas. O segundo componente, os fatores ambientais, ao contrario, im-
plicam grande desafio, tanto por conta de seu numero como pela diversidade
de acdo. Eles variam desde fatores fetais, maternos e da gravidez, até a ali-
mentacao precoce, dieta, interagdes sociais, status psicologico, financeiro,
escolaridade, atividade fisica, micro-organismos, infec¢des, tabagismo, po-
luentes industriais, e até mesmo geografia, condigdes climéaticas e o tempo.
O numero e a diversidade desses fatores ¢ surpreendente e resulta na questao
sobre quantas maneiras eles devem afetar a expressao e a fungdo génica,
uma questdo composta pelas individualidades genéticas, comportamentais e
sociais de cada individuo saudavel ou com DII.

Epigenética e alteracoes epigenéticas

Uma abordagem para o entendimento mecanistico da interacao gene-ex-
possoma estd no “estudo da epigenética, definida como a investigacdo das
alteragdes da fungdo génica que podem ser herdadas, € ndo implicam altera-
¢a0 na sequéncia do DNA.” Essas alteragdes na fungdo génica sdo definidas
como “alteragdes epigenéticas” e muitas delas existem mais na dependéncia
do fator desencadeante do que no gendtipo do individuo.

Em principio, todos os fatores ambientais poderiam induzir modificagdes
epigenéticas que afetem a estrutura e a fun¢@o da cromatina, e alguns dos pro-
cessos epigenéticos mais estudados e mais conhecidos que tém sido associa-
dos com inflamac@o incluem a metila¢do do DNA, modificagoes de histonas, e
RNAs ndo codificantes. As modificagdes epigenéticas resultantes podem afetar
qualquer tipo de célula, incluindo aquelas do sistema imunitario, tais como
macrofagos-monocitos, linfocitos T e B, células NK, etc., bem como outros
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tipos de células, tais como células epiteliais e mesenquimais. As consequén-
cias funcionais dessas modificagdes sdo multiplas e variaveis, e possivelmente
levam a uma resposta imunitaria e tecidual desregulada, que se traduz em pro-
cesso inflamatorio ou outros processos capazes de mediar doenga.*

Expossoma e alteracoes epigenéticas

Uma questao fundamental que se impde ¢ que fatores no expossoma de-
vem ser ou sabidamente sdo capazes de induzir alteragdes epigenéticas asso-
ciadas a patogénese da DC e da RCU. Uma ligagdo direta e uma explicagao
do tipo causa e efeito relacionando fatores especificos e a patogénese das
DIIs ainda ndo estdo estabelecidas, mas diversos fatores do expossoma t€ém
sido ligados epidemiologicamente as DIIs ou sdo capazes de induzir altera-
¢oes epigenéticas relevantes, tal como o indicado nos seguintes exemplos
selecionados relatados na literatura.

O ambiente intrauterino contribui para a metilagao diferencial do DNA do
neonato dependendo do genotipo,’ e existem evidéncias sugestivas de pro-
gramacdo perinatal dos transtornos inflamatorios intestinais pela microbiota
através de mecanismos epigenéticos.® Na vida adulta, os micro-organismos
onipresentes e a microbiota intestinal em particular regulam epigeneticamente
a fungdo de linfocitos T efetores e o equilibrio entre células Th17 e Treg.’

A dieta tem recebido atengdo consideravel como um fator fundamental na
epigenética, ja que as interagdes dieta-microbiota medeiam alteragdes epige-
néticas globais em multiplos tecidos.® A lista de fatores com potencial para
induzir modifica¢des epigenéticas ¢ essencialmente interminavel, incluindo
onde, quando e com quem se vive, uma vez que os genes e o ambiente social
modulam um ao outro.’

Conclusoes
Da pequena lista de cendrios epigenéticos acima, torna-se evidente que o

numero de fatores do expossoma potencialmente relevantes para DC e RCU,
e a variedade e complexidade dos mecanismos epigenéticos induziveis que
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eles podem desencadear estdo aquém da nossa capacidade atual de inves-
tigacdo,!®!! isso sem mencionar a singularidade bioldgica associada a cada
paciente com DII, individualmente. Bioinformatica e ferramentas de super-
computadores para examinar € integrar um numero imenso de dados epi-
demiologicos, ambientais, genéticos, epigenéticos, microbianos, € sociais,
bem como outros tipos de dados, ja estdo teoricamente disponiveis.

Infelizmente, pelo menos por enquanto, seu uso ¢ extremamente limi-
tado, ndo somente pelo custo, mas principalmente pela falta de conhe-
cimento dos pesquisadores de DIIs sobre como utiliza-los, bem como a
relutdncia da comunidade de DIIs em aceitar a incrivel complexidade des-
sas doencas, que vai muito além dos genes, dos micro-organismos, ¢ da
abordagem terapéutica limitada com anti-inflamatérios. Com o tempo, tal
panorama deve mudar lentamente, e o por que e o como as DIIs nos afetam
deverdo se tornar evidentes.
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s doengas inflamatdrias intestinais (DIIs) sdo repre-

sentadas principalmente por seus dois fenotipos,

a retocolite ulcerativa (RU) e a doenga de Crohn
(DC). Em sua imunopatogénese, estdo incluidos fatores ge-
néticos (mutacdes ligadas a uma ma regulacdo do sistema
imunoldgico intestinal), microbiota intestinal e fatores am-
bientais, os quais determinariam em conjunto uma resposta
inflamatéria intestinal inadequada a seus componentes in-
traluminais. A inflamagdo, por conseguinte, assume carater
cronico com perda da capacidade de sua autorregulacao,
causando danos intestinais progressivos, com todas as suas
consequéncias clinicas e suas complicagdes (diarreia croni-
ca, dor abdominal, desnutricdo, anemia, estenoses, fistulas
e abscessos, entre outras).

As DIIs podem ser consideradas doengas sistémi-
cas, uma vez que a reatividade inflamatoria aumentada
de seus portadores pode ir além do trato gastrointestinal,
originando manifestagdes extraintestinais (MEI). Apro-
ximadamente 50% dos pacientes com DII podem apre-
sentar MEI até 30 anos apds o diagndstico da inflamagao
intestinal. Em um quarto dos casos, as MEI precedem o
diagnostico da DII. As MEI impactam negativamente na
qualidade de vida dos pacientes e algumas pdem em risco
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a vida (colangite esclerosante primaria e tromboembolismo) ou podem
deixar sequelas graves (uveite).

A prevaléncia de MEI aumenta com o passar dos anos ap6s o diagnostico
da DII, principalmente nos casos em que uma MEI ja foi diagnosticada. As
MEI sao mais comuns na DC do que na RU, principalmente na DC coldnica.
Algumas MEI (irite/uveite) sdo mais frequentes em mulheres, enquanto ou-
tras sdo mais frequentes em homens (espondilite anquilosante e colangite).
O quadro inflamatdrio nas MEI pode ter curso paralelo, variavel ou ocorrer
independentemente da inflamagao intestinal (Tabela 1).

Tabela 1. Manifestacdes extraintestinais e sua correlacao com atividade
inflamatoria intestinal nas Dlls

Manifestacao Relacédo com atividade Sem relagao com
extraintestinal da doenca atividade da doenca

Relac@o variavel com
atividade da doenca

Artropatia axial v
Artropatia periférica Tipo 1 Tipo 2
v v
Eritema nodoso v
Pioderma gangrenoso v
Sindrome de Sweet
Ulceras orais
Episclerite
Uveite v
Colangite esclerosante y

primaria

Na sequéncia serdo apresentados os principais aspectos das MEI reuma-
toldgicas e dermatologicas, as mais frequentes na DII.

Manifestacoes articulares

As MEI mais prevalentes nos pacientes com DII sdo as manifestagdes
articulares. Existem relatos de que 35% a 50% dos pacientes com DII pos-
suem MEI reumatologicas. Uma meta-analise recente avaliou a prevalén-
cia e incidéncia de espondiloartrite periférica e axial em pacientes com
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DII, totalizando 27.524 pacientes. Embora os critérios diagnosticos utili-
zados nos diversos estudos nem sempre fossem uniformes, a prevaléncia
da sacroileite foi de 10% (IC 8%-12%) e a de artrite periférica foi de 13%
(IC 12%-15%). A prevaléncia das manifestacdes articulares foi maior na
DC do que na RU. Nao podemos esquecer de que em até 30% dos pacien-
tes as manifestacdes articulares podem preceder as manifestagdes intesti-
nais em pacientes com DII.

Existem algumas hipoteses que tentam explicar a existéncia de MEI arti-
culares na DII e vice-versa. A principio, nota-se uma coexisténcia de multi-
plos polimorfismos genéticos entre as DII e as espondiloartropatias sorone-
gativas. Ha evidéncias de que ocorra uma migracao de linfocitos T ativados
do trato gastrointestinal para as articulagdes, com produgdo de fator de ne-
crose tumoral (TNF) e outras citocinas nas artrites reativas.

Pode haver também reacao cruzada da imunidade adquirida a semelhan-
tes epitopos bacterianos e celulares em articulagdes e pele. Pacientes com
espondiloartropatias tém reatividade soroldgica aumentada a antigenos bac-
terianos com maior positividade de ASCA e Omp-C.

As manifestagdes articulares das espondiloartrites podem ter envolvi-
mentos axial e/ou periférico. O periférico pode cursar com ou sem sinais
inflamatodrios envolvendo menos de cinco articulagdes periféricas de médio
e de grande porte (tipo I) ou mais de cinco articulagdes periféricas pequenas
como as interfalangeanas e metacarpofalangeanas (tipo II). Outras manifes-
tacdes, como dactilites ¢ entesopatias, embora mais raras, devem chamar
atencdo para a presenca de espondiloartrites.

Todas essas manifestagdes devem ser indagadas aos pacientes durante as
consultas, pois muitas vezes eles nao relatam seus sintomas espontaneamen-
te, por ndo perceberem relagdo entre suas dores articulares e seus sintomas
intestinais. A artropatia periférica tipo I acompanha a atividade inflamatdria
intestinal. Assim, o proprio tratamento da DII soluciona as manifestagdes
articulares e, inclusive, sua persisténcia pode ser utilizada como marcador
de atividade luminal.

Por outro lado, a espondiloartrite axial e a artropatia tipo II ndo guardam
correlagdo com a presenca de atividade inflamatoria intestinal e devem ser
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avaliadas para tratamento especifico, mesmo que a doenca intestinal esteja
bem controlada. Nestes casos, o trabalho conjunto com gastroenterologista
e reumatologista torna-se muito importante, pois existem medicagdes que
podem auxiliar no tratamento de ambas as doencas (sulfassalazina, meto-
trexato, anti-TNF), enquanto outras podem até piorar ou causar agudizagao
da DII (etanercepte), sendo necessaria a discussao interdisciplinar.

O consenso da Organizacao Europeia de Crohn e Colite (ECCO) sugere
que pacientes com menos de 40 anos e dor lombar com caracteristicas in-
flamatorias, com duragdo maior do que trés meses, devem ser investigados
para espondiloartrite. Caso a radiografia simples da regido lombar e das arti-
culagdes sacroiliacas seja normal, esta indicada a realizagdo de ressonancia
magnética com técnica de STIR.

O tratamento do envolvimento axial da espondiloartrite ¢ baseado na
combinagdo entre exercicios e anti-inflamatoérios nao esteroides (AINE).
Aqui se encontra um problema a que temos que estar atentos, pois uma des-
compensacao da DII pode ocorrer com o uso de AINE. Neste cendrio, a re-
comendagdo ¢ de que, quando muito necessarios, sejam prescritos os AINE
seletivos para COX-2 e por um tempo limitado (preferencialmente apenas
para um alivio imediato dos sintomas, e ndo por mais de cinco a sete dias).
Esta recomendacgao, inclusive, ¢ respaldada pelo atual consenso da ECCO.

A sulfassalazina, que possui pouca ou nenhuma eficacia na DC, ¢ alta-
mente eficaz em induzir e manter remissdo na RU leve a moderada. Ela pode
ser utilizada na espondiloartrite periférica com alguma eficacia. Tiopurinas e
0 metotrexato ndo possuem nenhum papel na espondiloartrite axial. No en-
tanto, o metotrexato pode auxiliar na artrite periférica. A maioria dos agentes
anti-TNF ¢ eficaz em ambas as doencas (DII e espondiloartropatias). O eta-
nercepte ndao ¢ uma opgao para o tratamento das DII. O ustequinumabe, um
anticorpo monoclonal que se liga a fracdo p40 (comum a IL-12 e a IL-23),
¢ eficaz na artrite psoriasica, porém ainda faltam dados conclusivos na es-
pondiloartrite axial. O anticorpo monoclonal anti-integrina (vedolizumabe),
com mecanismo de agdo especifico para o intestino, pode ter um papel na
artrite tipo I, com a melhora da inflamagao intestinal e consequentemente
das manifestagdes articulares.
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Manifestacdes dermatoldgicas

O comprometimento da pele na DII pode ser agrupado em quatro ca-
tegorias: lesdes especificas, quadros reativos, condigdes associadas
e complicagoes.

Lesoes especificas

Sao assim denominadas as lesdes da pele ou mucosa adjacente ao trato
digestivo, como labios, cavidade bucal e regido anogenital. Usualmente sdo
mais encontradas nos portadores da DC.

a. Abscessos, fistulas e fissuras: encontrados na regiao perineal/perianal
em cerca de metade dos casos dos portadores de DC. Nestes quadros, € im-
portante o diagnostico diferencial com a hidradenite supurativa, tuberculose
cutanea, donovanose e linfogranuloma venéreo.

b. Edema de grandes labios, escroto, pénis.

c. Lesoes da boca e regido peribucal: edema da mucosa ou dos labios,
aspecto em pedras de calgamento ou cobblestone, lesdes aftoides e ulcera-
¢oes lineares.

d. Apéndices ou tags anais.

O tratamento destas afecgdes é semelhante ao da doenga de base. Lesoes iso-
ladas da boca podem responder a dapsona ou ciclinas e a corticoide sistémico.

e. Lesoes em outras localizagoes (Crohn metastatico): apresentam-se
como nodulos e ulceras de dificil cicatrizagao, com quadro histoldgico se-
melhante ao da DC, composto por granulomas ndo caseosos de células gi-
gantes multinucleadas, com infiltrado linfoplasmocitério e eosinéfilos. Sao
mais encontradas em mulheres com doenga estabelecida. As lesdes podem
ocorrer na regiao genital, mais comumente na infancia, ou extragenital. Estas
podem acometer qualquer regido do corpo (membros inferiores e superiores,
face, labios, regides intertriginosas). A evolucdo e a resposta ao tratamento
geralmente independem da doenga de base. Sdo empregados no tratamento
a dapsona, tetraciclina e seus derivados, metronidazol, corticoide sistémico
€ Imunossupressores como a azatioprina ou a ciclosporina. Lesoes ulceradas
podem responder a tacrolimo topico ou a corticoide topico de alta poténcia,




CAPITULO 3 - ABORDAGEM MULTIDISCIPLINAR DA DII: DISCUSSAQ BASEADA EM CASO CLINICO

como clobetasol ou a infiltracdo de triancinolona, medidas que podem ser
associadas ao tratamento sistémico.

Quadros reativos

Os mais frequentes compreendem dermatoses neutrofilicas: o eritema no-
doso, o pioderma gangrenoso e a dermatose aguda neutrofilica febril (sindro-
me de Sweet). Esses quadros tém em comum leucocitose com neutrofilia, ele-
vagdo das provas de atividade inflamatoria inespecificas e infiltragdo neutro-
filica da pele. O pioderma ¢ mais relacionado a RU e o eritema nodoso a DC.

a. Eritema nodoso: caracteriza-se por placas ou nddulos eritematosos,
quentes, dolorosos, de didmetro variando de 2-7 cm. A localizagdo mais fre-
quente ¢ nos membros inferiores, mas podem ocorrer no tronco ou membros
superiores em significativa porcentagem dos casos.

Na histologia, o comprometimento inflamatério predomina nos septos
da hipoderme, com infiltrado linfo-histiocitario com neutréfilos ocasionais.
Pode haver formagao de granulomas e ndo ha vasculite.

Outras causas de eritema nodoso sdo as infecgdes estreptococicas, as mi-
cobacterioses (particularmente a tuberculose e a hanseniase), a sarcoidose,
os medicamentos e a gravidez.

b. Pioderma gangrenoso (ou piodermite gangrenosa): inicia-se com
papula ou pustula espontanea ou relacionada a pequeno traumatismo que
progride para tlcera dolorosa, alargando-se progressivamente. O fundo cos-
tuma ser vermelho vivo e granuloso e, em geral, encontra-se recoberto por
exsudato purulento ou necrotico. A borda da lesdo ¢é caracteristicamente sub-
minada. As lesdes podem ser unicas ou multiplas, podendo atingir varios
centimetros de didmetro, superficiais ou profundas.

Sao descritas as seguintes variantes clinicas: pustulosa, bolhosa, vege-
tante, superficial, periestomal e a pioestomatite/piodermatite vegetante. A
pioestomatite vegetante manifesta-se com pustulas e lesdes vegetantes na
mucosa bucal, 1abios e por vezes areas adjacentes. Quando compromete a
pele, ¢ chamada de piodermatite vegetante, podendo ocorrer isoladas ou
concomitantes. Associam-se a todo espectro da DII e particularmente a co-
langite esclerosante.
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Na histologia observa-se intenso infiltrado neutrofilico nas lesdes recen-
tes ou nas bordas, frequentemente no foliculo piloso. No fundo da tlcera ha
infiltrado misto.

Numerosos esquemas terapéuticos sdo descritos para o tratamento das
diferentes formas de pioderma gangrenoso. Os principais sdo corticoterapia,
isolada ou em associacdo com dapsona ou com ciclosporina. Drogas
anti-TNF alfa tém sido empregadas com sucesso, principalmente em
casos refratarios.

c¢. Dermatose neutrofilica aguda febril: cursa com placas eritematosas,
edematosas, brilhantes, de tamanhos variados, isoladas ou confluentes, de
distribuigcdo preferencial nos membros, ombros e face. Sdo acompanhadas
de febre, mialgia, artralgia ou artrite e sensa¢io de queimacio. A histologia
encontra-se intenso infiltrado neutrofilico com vasculite.

No tratamento dos quadros reativos, empregam-se corticoides sistémicos
como a prednisona, que ¢ retirada gradualmente. Nos casos recorrentes, po-
de-se associar a dapsona, ciclinas, ciclosporina ou azatioprina.

Condicoes associadas

A hidradenite supurativa e a psoriase sdo as mais relevantes. Diversas
outras dermatoses de patogenia imune sdo ocasionalmente relatadas como
dermatoses bolhosas autoimunes, liquen plano, vitiligo, dermatite atopica e
alopecia areata.

a. Hidradenite supurativa: caracteriza-se por lesdes abscesso-
similes, nodulos e tuneis, além da presen¢a de pseudocomeddes. As
lesdes comprometem areas tipicas como as axilas, regido inframamaria,
regido inguinal, regido perineal, regido perianal, escroto, grandes
labios e nadegas e evoluem com surtos de inflamagdo (dois ou mais
em seis meses). Inicia-se na adolescéncia, tem evolugdo prolongada,
¢ extremamente debilitante e associa-se ao tabagismo, obesidade e
predisposicao genética. Ocorre na DC em até um quarto dos casos, segundo
alguns estudos. O diagnostico da hidradenite ¢ essencialmente clinico,
baseado no achado de lesdes tipicas, distribui¢dao caracteristica e padrao
de recidivas.
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b. Psoriase: caracteriza-se por placas eritematosas com descamagao pra-
teada. Na psoriase vulgar, hd comprometimento dos cotovelos, joelhos, cou-
ro cabeludo e regido sacral. H4 formas disseminadas, formas palmoplantares
e pode haver comprometimento ungueal. Quadros pustulosos disseminados
agudos ou palmoplantares cronicos sao descritos.

Protocolos ou diretrizes de tratamento das condi¢des associadas mencio-
nadas estdo estabelecidos.

Complicacoes

a. Lesoes cutdneas relacionadas aos estados carenciais: alopecia, altera-
¢do da cor dos cabelos, lingua despapilada, pelagra (deficiéncia de vitamina
B3 ou 4cido nicotinico), acrodermatite enteropatica (deficiéncia de zinco) e
fragilidade das unhas.

b. Complica¢does relacionadas ao tratamento: compreendem in-
feccoes, reagdes de hipersensibilidade e reagdes paradoxais. Citam-se
alguns exemplos:

Tiopurinas: infecgdes, zoster e reagdes de hipersensibilidade.

Metotrexato: ulceragdes mucosas, exantemas ¢ infecgdes.

Sulfassalazina: dermatite esfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson e ne-
crolise epidérmica toxica.

Corticoterapia: infecgdes bacterianas, virais € micoticas.

Vedolizumabe: exantema, prurido, reacdes infusionais e acne.

Anti-TNF: infecgdes, psoriase, lupus induzido, alopecia areata, hidrade-
nite supurativa e eczema.

Conclusao

A possibilidade de acometimento de outros 6rgdos além do trato gas-
trointestinal no contexto das DII impde a necessidade de uma abordagem
multidisciplinar no seguimento de seus pacientes, a fim de se promover uma
avaliacdo clinica mais adequada e completa, notadamente nos pacientes com
MEI de maior complexidade.
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Capitulo 4

Duvidas frequentes
na conducao das doencas
inflamatorias intestinais

Dra. Eloa Marussi Morsoletto ® Dra. Marcia Henriques de Magalhaes Costa
Dra. Flavia de Alvarenga Netto e Dr. Dario Tiferes

Introducao

om o aumento mundial da prevaléncia das doengas

inflamatorias intestinais (DII) e o avango terapéu-

tico, torna-se cada vez mais importante o diagnos-
tico correto e precoce da doenga. A abordagem terapéutica
multidisciplinar, com um olhar mais global do paciente e
a interagdo entre os diversos profissionais da equipe per-
mitem uma troca de informagdes que ¢ fundamental para o
sucesso do tratamento.

Neste capitulo vamos abordar algumas das principais
duvidas da pratica clinica didria em relacdo a nutricdo do
paciente com DII e ao auxilio que a endoscopia e radiologia
podem nos dar, ndo apenas no diagndstico, como também
no acompanhamento deste grupo de pacientes.

Nutricionais

Como tratar a anemia por deficiéncia de ferro nos pacientes
com DII?

A doenga inflamatodria intestinal (DII) ¢ caracterizada
por um estado inflamatorio cronico da mucosa intestinal e,
como tal, a grande maioria dos pacientes pode apresentar
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anemia ferropriva. Na verdade, a anemia ¢ a mais frequente manifestagcdo
extraintestinal da DIL

A deficiéncia de ferro ¢ a causa mais comum de anemia; entretanto, pode-
mos também observar, na DII, anemia secundaria a doenga cronica.

O mecanismo fisiopatoldgico da anemia ferropriva € complexo, mas ge-
ralmente estdo envolvidas a perda cronica de sangue nas fezes, a anemia
relacionada a doenga cronica e ainda a baixa ingestdo alimentar de ferro.
A anemia da doenga cronica € secundaria ao proprio processo inflamatorio.
Geralmente observamos a associacdo desses dois mecanismos fisiopatologi-
cos para o desenvolvimento da anemia. Ainda podemos ter a deficiéncia de
vitaminas envolvidas na patogénese da anemia, especificamente a vitamina
B12 e o acido folico, que ndo sera abordada neste capitulo.

O tratamento da anemia ferropriva deve ser recomendado em todos os
pacientes com DII, pois ela tem um impacto importante na qualidade de vida
desses individuos.

Na verdade, a escolha da via de reposi¢do de ferro deve ser baseada na
gravidade da anemia, na atividade de doenga e na capacidade de tolerancia
do individuo ao tratamento proposto. Existem varias formas de apresentagao
e vias de infusdo de ferro. A reposicao de ferro por via oral tem baixa eficacia
terapéutica, pela dificuldade de absor¢ao deste mineral pelo intestino delgado.

O desafio da reposicao de ferro oral ndo esta apenas relacionado a baixa
capacidade de absorcdo de ferro, mas também a possibilidade de exacerba-
¢do da atividade inflamatdria e lesdo da mucosa pelo ferro nao absorvido,
relatadas em estudos experimentais.

A recomendagdo de ferro oral se restringe a pacientes com anemia leve
¢ que nao estejam em atividade de doenca ou ainda naqueles que ja fize-
ram uso de ferro oral sem maiores eventos adversos gastrointestinais. No
entanto, sabemos que determinar, com seguranca, quem esta sem atividade
inflamatdria € dificil, uma vez que a propria existéncia de anemia pode ser
um indicador de atividade de doenga.

A reposicdo através de ferro dietético ¢ mais um dos desafios no tra-
tamento da anemia. O ferro dietético ¢ composto de ferro heme derivado
exclusivamente de origem animal (carne animal) ou de ferro ndo heme
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encontrado em alimentos de origem animal e vegetal. Dietas ocidentais t€ém
em média 10% de ferro heme em sua composicdo, sendo este mais facilmen-
te absorvido pelo intestino delgado. Este percentual representa uma ingestao
de 10 a 15 mg de ferro total. No entanto, apenas 1 a 2 mg sdo absorvidos.
Esta absor¢do pelo intestino delgado geralmente aumenta quando ha uma
anemia ferropriva. Em contrapartida, ndo observamos este aumento quando
hé atividade inflamatoria na mucosa intestinal ou em outras doengas infla-
matorias associadas.

O consumo de alimentos ricos em ferro, principalmente ferro de origem
animal, deve ser estimulado nos pacientes com DII. Infelizmente, a grande
maioria dos pacientes, principalmente os que estao em atividade de doenga,
apresenta exacerbacdo dos sintomas gastrointestinais quando elevam o con-
sumo de alimentos ricos em ferro, tanto de origem animal quanto vegetal.

Existem ainda outras situagdes que podem contribuir para redugdo da
absorcdo de ferro ndo heme: (1) a perda de acidez gastrica, muito observada
em usudrios cronicos de bloqueadores de bomba de protons; (2) consumo de
café; (3) calcio; (4) fitato. Em contrapartida, o consumo de vitamina C asso-
ciado ao ferro aumenta a sua absor¢ao pelo intestino. Atualmente, o aumento
de individuos vegetarianos ou veganos dificulta ainda mais a corre¢do da
deficiéncia de ferro por via alimentar em portadores de DII.

As formulagdes parenterais sdo mais efetivas, mais bem toleradas e com
melhor resposta dos niveis séricos de ferro e consequentemente de hemoglo-
bina. Existem no mercado varias formas de apresentagdo de ferro oral, que
diferem entre si segundo a concentragdo, o sal, a forma quimica (ferroso ou
férrico) e ainda quanto a forma de liberagao rapida ou prolongada. O objeti-
vo do tratamento da anemia ¢ a corre¢do dos niveis séricos de hemoglobina e
de ferro e seu estoque através da dosagem de ferritina. Os niveis de ferritina
s6 devem ser medidos apds oito semanas da reposi¢do parenteral de ferro,
para que niveis elevados de ferritina ndo sejam interpretados de forma equi-
vocada. Portanto, em particular, na DII a infusdo de ferro por via parenteral
deve ser considerada a primeira linha de tratamento.

Existem varias formulagdes de ferro parenteral. No passado, o uso da for-
mulagdo de ferro dextran (alto peso molecular) foi responsavel por uma série
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de eventos adversos, principalmente episddios de anafilaxia, e, portanto, foi
retirado do mercado. Provavelmente esses episodios de eventos adversos do
passado trouxeram um desafio maior na proposta de tratamento da anemia
dos portadores de DII.

Na atualidade, a diferenga entre as formulacdes esta no peso mole-
cular ¢ na dose de infusdo permitida para uso. No Brasil, temos apenas
a formulacdo com sacarato de hidréxido férrico e mais recentemente a
carboximaltose férrica.

Os individuos tratados para anemia ferropriva devem ser monitorados para
recorréncia de deficiéncia de ferro a cada 3 meses por pelo menos um ano apés
a correcao da anemia e entre 6 ¢ 12 meses nos anos subsequentes, visto que
a probabilidade de recorréncia da anemia ¢ usualmente elevada, em torno de
50% no primeiro ano. A analise da dindmica de ferro com dosagem de ferro,
ferritina, indice de saturac¢do de transferrina e a proteina C-reativa (PCR) sdo
fundamentais para diagnostico e monitorizagdo da resposta terapéutica.

Quando o nivel sérico de ferritina atinge valores mais elevados apds o
tratamento, a rapidez da recorréncia da anemia ¢ menor. Niveis de ferritina
sérica acima de 400 pg/L previnem a recorréncia de anemia dentro de 1-5
anos melhor do que qualquer nivel abaixo desse valor. Apos o tratamento
bem-sucedido pela reposi¢ao de ferro, deve-se reiniciar o tratamento com
ferro venoso assim que os niveis de ferritina cairem abaixo de 100 pg/L ou
a hemoglobina reduzir-se abaixo de 12 ou 13 g/dl. Esta estratégia contrasta
com a tradicional estratégia de “observar e esperar”. Esse conceito ¢ cada
vez mais refor¢ado, uma vez que os custos médios com cuidados de satde
anuais sao mais do que o dobro para pacientes com DII e anemia quando
comparados com aqueles de pacientes com DII sem anemia.

A presenca de deficiéncia de ferro sem anemia também deve receber
atencdo dos profissionais especializados. Sabe-se que a presenca de baixos
niveis séricos de ferritina pode estar relacionada a fadiga, um dos sinto-
mas mais desafiadores na pratica clinica. O impacto negativo na qualidade
de vida e na capacidade laboral dos pacientes com deficiéncia de ferro e/
ou anemia deveria tornar o tratamento desta anormalidade uma prioridade.
Portanto, a prevencdo da anemia com medidas dietéticas e com reposi¢ao
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parenteral de ferro deve ser recomendada quando niveis de ferritina caem
abaixo de 100 mg/dl, estando o paciente anémico ou nao.

0 consumo de gluten deve ser excluido no paciente com DII?

O gluten ¢ uma proteina presente no trigo, cevada e centeio. Estes
produtos devem ser retirados da dieta de individuos portadores de
doenga celiaca (doenca autoimune) e ainda em individuos portadores
de sensibilidade ao gluten, nao celiacos. A doenga celiaca pode cursar
com diarreia, dor abdominal, flatuléncia e perda de peso. Muitos dos
sintomas observados sdo similares aos dos portadores de DII. Na verdade,
a associagdo de doenca celiaca com doenga de Crohn ¢ rara, mas pode
existir, e portanto, em caso de suspeita deve-se investigar a coexisténcia das
duas doencas.

Em um estudo americano envolvendo 1.647 portadores de DII, apenas
0,6% eram portadores de doencga celiaca; no entanto, 4,9% tinham sensi-
bilidade ao gluten ndo celiaca. Nesse estudo, 19,1% dos pacientes tenta-
ram uma dieta com exclusdo de gluten e desse grupo 65,6% apresentaram
melhora de pelo menos 1 sintoma gastrointestinal, 38,3% referiram me-
nos episodios de reatividade inflamatoria e 23,6% necessitaram de menos
medicagdes durante o periodo com a restricao dietética de gluten.

Apesar de algumas evidéncias, ainda precisamos de estudos randomiza-
dos e ndo temos nenhum estudo que correlacione diretamente o consumo de
gluten com a atividade inflamatoria das DIIs.

Deve-se eliminar leite e derivados da dieta dos pacientes com DII?

No inicio dos anos 1970, a possibilidade de existéncia de niveis
reduzidos da enzima lactase em portadores de colite ulcerativa foi
sugerida por médicos e pelos proprios pacientes, que passaram, na-
quela época, a adotar uma dieta com restricdo de alimentos com leite
e derivados.

Em meados do século 20, a alergia a proteina do leite foi considerada
como uma possivel causa de colite ulcerativa. A ma absorc¢ao da lactose ¢
determinada pela etnia na maioria dos portadores de DII.
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A prevaléncia de intolerancia a lactose entre portadores de DII ndo ¢ di-
ferente da encontrada na populacdo geral; portanto, ndo ha indicacao de eli-
mina¢ao do consumo de leite e derivados.

Muitos portadores de DII referem dificuldade de tolerar o consumo de lei-
tes e derivados. Ao lado disso, ha também a difusdo de conceitos na midia
e entre grupos sociais de que esses produtos poderiam aumentar a ativida-
de inflamatoria da doenga e, portanto, deflagrar o aparecimento de sintomas
gastrointestinais. O que sabemos na literatura médica ¢ que a menos que o
paciente com DII tenha verdadeiramente uma alergia ao leite, ndo ha nenhum
risco de piora da inflamag¢do com o consumo deste alimento e seus derivados.

E importante lembrar que muitos pacientes apresentam intolerdncia a
leite por deficiéncia de producdo da enzima (lactase) responsavel pela sua
absor¢do no intestino delgado, e quando isto acontece, eles passam a ter
maior incidéncia de flatuléncia, diarreia e colicas abdominais, ndo havendo
nenhuma relagdo com a piora da inflamagao existente na doenca.

Muito interessante ainda ¢ que quando um individuo estd com a doenga
em atividade, muitas vezes ele pode apresentar deficiéncia de lactase
transitoria, podendo tornar-se novamente tolerante quando ha melhora da
inflamacdo. Portanto, ndo se deve fazer restricdo de leite e derivados em
todos os pacientes com DII. Esta ¢ uma importante fonte de proteina, de
calcio e de vitamina D, elementos fundamentais para a nutricdo adequada
dos individuos portadores de DIIL.

Dieta FODMAP deve ser utilizada?

A dieta FODMAP (exclusdo de carboidratos fermentaveis: oligossaca-
rideo, dissacarideo, monossacarideo e polidis) foi inicialmente definida e
proposta pelo grupo do Dr. Peter Gibson, da Universidade Australiana (Mo-
nash), para tratamento da sindrome do intestino irritavel (SII) em 2004.

A exclusdo desse grupo de alimentos, por tempo determinado, mostrou-se
eficaz na melhoria dos sintomas gastrointestinais caracteristicos da maioria
dos portadores desta sindrome. Com base neste fato, e na possibilidade de
existéncia de SII em portadores de DII, a utilizagdo dessa dieta tem sido
proposta por alguns autores e pacientes propriamente ditos.
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Um estudo randomizado e cruzado comparando dieta australiana com
dieta FODMAP mostrou redugdo dos sintomas gastrointestinais em geral
e especialmente reducdo de eliminagdo de gases e diarreia no grupo com
dieta FODMAP. A presenca de sintomas sugestivos de SII, segundo alguns
autores, pode chegar a 57% em portadores de doenca de Crohn e a 33% em
portadores de retocolite ulcerativa.

Halpin e colaboradores, em uma revisdo sistematica, constataram que a
prevaléncia de SII em portadores de DII ¢ de 39%, o que poderia justificar a
melhora dos sintomas relacionados a SII e consequentemente a qualidade de
vida desses individuos quando em uma dieta restritiva.

Ainda, Prince e colaboradores mostraram, apos seis semanas de uso de
dieta FODMAP, melhora dos sintomas funcionais em 78% dos pacientes
portadores de DII quando comparados com o grupo controle.

Apesar de muitos trabalhos comprovarem que ha redugao dos sintomas
funcionais, Halmos e colaboradores ndo observaram uma redugao dos niveis
de calprotectina fecal no grupo que utilizou a dieta FODMAP, confirmando,
portanto, no seu trabalho, que ndo ha mudanca na atividade inflamatoria da
mucosa intestinal. Além disso, a grande preocupagao quando se propde essa
dieta tdo restritiva estd relacionada ao risco de desenvolvimento ou piora
de deficiéncias nutricionais muito prevalente nesses pacientes ¢ ainda ao
aumento do risco de disbiose.

Nos pacientes com SII, o uso desta dieta induziu a redug¢do da concen-
tracao luminal de bifidobactéria spp e de Faecalium praunitzii e, portanto,
deve-se preconiza-la, como dito anteriormente, apenas em casos especificos
e por tempo determinado, ndo maior do que oito semanas.

Observacoes

A anemia em portadores de DII deve ser diagnosticada e tratada de forma
adequada, visto que esta alteracao pode, na maioria das vezes, representar
atividade da doenga e ainda por si s6 impactar de forma importante a qua-
lidade de vida dos pacientes. A forma de reposi¢do de ferro em pacientes
com DII em atividade inflamatéria moderada a grave mais segura e eficaz ¢
a reposicao por via venosa e s6 devera ser interrompida quando se atingem
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niveis adequados de hemoglobina e ferritina séricas. A partir da correcdo,
os pacientes deverao ser monitorizados de forma rotineira para avaliacao de
recorréncia da anemia.

As dietas restritivas, na maioria das vezes, t€m pequeno ou ne-
nhum impacto na atividade inflamatoria e, portanto, devem ser usadas de
forma individualizada.

O uso de dietas restritivas por longos periodos aumenta em muito o risco
de desnutrigdo proteico-calorica e deficiéncias de micronutrientes ja mui-
to prevalentes nesta populagdo. Além disso, essas restrigdes induzem a um
desequilibrio da microbiota intestinal que poderd interferir diretamente na
evolu¢do natural da doenca.

Sabemos que nos dias atuais os pacientes tém acesso a um niimero enor-
me de informagdes médicas ou ndo médicas através da internet, na maior
parte das vezes trazendo mais confusdo e contradigdes. Assim, cabe aos
profissionais envolvidos no tratamento desta complexa doenca formular a
orientacdo nutricional e sugerir as recomendacdes adequadas e que irdo be-
neficiar estas intervengoes.

Endoscopicas

A endoscopia desempenha um papel fundamental no diagnostico, manejo
e tratamento da DII.

Colonoscopia, sigmoidoscopia flexivel e a esofagogastroduodenoscopia
tém sido utilizadas ha muito tempo em pacientes com DII. A endoscopia
fornece uma avaliacdo direta das lesdes da mucosa, permitindo a descri¢ao
das lesdes elementares, a avaliagdo da extensao da superficie acometida e a
sua gravidade.

A medida que as tecnologias endoscopicas progrediram, ferramentas
como a ultrassonografia endoscdpica, capsula endoscopica e enteroscopia
assistida por baldo tém expandido o papel da endoscopia na DII. Além disso,
a cromoendoscopia aumentou nossa capacidade de detectar displasia na DIL.

A endoscopia ¢ essencial na exclusdo de outras patologias, estabelecen-
do diagnésticos, diferenciando doenga de Crohn de retocolite ulcerativa,
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monitorando atividade inflamatdria da doenca e a resposta ao tratamento,
além de poder avaliar e tratar complicagdes.

Vamos discorrer brevemente sobre algumas dividas no uso e interpreta-
¢do destes exames na DII, com a inten¢do de esclarecimento e melhor uso
dos mesmos.

Qual o papel da endoscopia digestiva no diagnostico da DII?

Em pacientes com apresentacao clinica sugestiva de DII, ¢ essencial uma
avaliacdo inicial com ileocolonoscopia, com especial aten¢do na intubacao
do ileo terminal com insisténcia em exame da maior extensdo possivel e
detalhes na descricao.

E importante obter-se fragmentos de mucosa para exame histologico. As
bidpsias devem ser feitas nas areas afetadas e também na mucosa com as-
pecto normal. Os espécimes de diferentes locais devem ser rotulados e en-
viados separadamente.

A combinagdo de caracteristicas endoscdpicas e histologicas auxilia no
diagnostico de DII, na diferencia¢dao de doenga de Crohn (DC) e retocolite
ulcerativa (RCU), bem como na exclusdo de outras entidades de doenga com
apresentacdes semelhantes (colite induzida por drogas, colite infecciosa, co-
lite isquémica e colite segmentar associada a diverticulose).

Aileocolonoscopia ¢ um procedimento invasivo, porém seguro, com uma
taxa muito baixa de complica¢des em pacientes com DII. Porém, esta relati-
vamente contraindicada em pacientes com colite grave e megacdlon toxico.

Os achados endoscopicos classicos na RCU incluem edema, perda da trama
vascular, eritema, granularidade da mucosa e friabilidade, erosdes e tlceras,
assim como pseudopolipos. Em pacientes sem tratamento prévio, estes acha-
dos, tipicamente, se iniciam no reto e se estendem proximalmente de forma
continua, muitas vezes sendo possivel a visdo da transi¢do para a mucosa de
aspecto normal. E importante notar que os pacientes com RCU em tratamento
podem ter inflamagdo irregular e preservagao retal. Além disso, aproximada-
mente 5% dos pacientes apresentam uma area de inflamacao periapendicular
isolada, comumente conhecida como “fragmento cecal”, que nao tem nenhu-
ma correlagdo com a atividade da doenga ou com o curso clinico.
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Embora a sensibilidade da inflamagao periapendicular, no diagndstico da
RCU nao seja alta, ela apresenta uma especificidade e taxa de concordancia
para este diagnostico. Em particular, quando as caracteristicas desta inflama-
¢do, combinadas com a proctite, s3o notadas, os pacientes podem ser diag-
nosticados como RCU. Assim, a identificagdo desta alteracao endoscopica
pode ajudar a identificar a RCU mais facilmente entre outras doengas.

Apesar dos achados classicos da RCU também poderem ser vistos na
DC, trés principais achados endoscopicos podem ajudar a distinguir a DC da
RCU: presenga de ulceras aftoides, aspecto em “calgada de paralelepipedo”
e lesdes descontinuas ou “salteadas”.

Embora o envolvimento isolado do ileo terminal seja altamente sugestivo
de DC, “ileite de refluxo” pode ocorrer na RCU no quadro de pancolite. Po-
rém, serd um aspecto de mucosa inflamada, por poucos centimetros e nunca
com ulceras profundas. Alguns estudos sugerem que este achado relaciona-se
ao aumento do risco de cancer colorretal (CCR).

Biopsias da mucosa com exame histologico, endoscopia digestiva alta e/
ou do intestino delgado, imagens do intestino delgado e marcadores sorol6-
gicos podem ajudar no esclarecimento do diagnostico definitivo.

No cendrio da DC coldnica, o reto estd poupado em mais de 50% dos
pacientes e frequentemente ¢ mais grave no ceco e colon ascendente.

Toda ileite ulcerada é doenca de Crohn?

Ileite, ou inflamacdo do ileo, ¢ frequentemente causada por DC.
Contudo, uma grande variedade de doengas pode estar associada com
ileite. Incluindo doencas infecciosas, espondiloartropatias, vasculites,
neoplasias, algumas drogas, doengas infiltrativas e muitas outras condi-
¢oes. O diagnostico correto da causa especifica da ileite ¢ de suma impor-
tancia, pois um diagndstico incorreto pode resultar em demora ou erros no
manejo do paciente. Em certas ocasides, apenas a evolugdo com observa-
¢do podera definir se este achado de tlceras pequenas, mesmo que com as-
pecto aftoide, ¢ de DC. Defendemos ter cautela ao rotular esses pacientes
como DC na apresentagdo inicial, em especial como achado endoscdpico,
sem clinica sugestiva e/ou alteragdes de exames laboratoriais, pois isso
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pode ter sequelas psicologicas e econdmicas adversas para esses pacientes,
e a ileite pode se resolver em uma proporcao significativa de pacientes ao
longo do tempo.

Endoscopia digestiva alta (EDA): quando realizar?

A doenca de Crohn pode estar presente em qualquer regido do trato gas-
trointestinal. Ileocolonoscopia realizada por endoscopista experiente permi-
te diagnostico acurado de doenca de Crohn em mais de 90% dos casos. Em-
bora o trato gastrointestinal alto possa estar envolvido em 16% dos pacientes
com DC, a EDA nao é recomendada como rotina em individuos adultos com
suspeita de DC. No entanto, ¢ frequentemente incluida na avaliacao diag-
nostica de suspeita de DII secundaria a sobreposi¢do dos sintomas da DII,
como dor abdominal, perda de peso, ndusea e vomito.

Além disso, em adultos com DII ndo classificada, a EDA pode auxiliar no
diagnostico de DC se for encontrado envolvimento do trato gastrointestinal
superior. Pelo menos duas biopsias devem ser feitas no eséfago, estdomago
¢ duodeno durante a EDA na suspeita de DII do trato superior, no intuito de
detectar granulomas na histologia, mesmo com aspecto normal de mucosa,
além de possiveis achados endoscopicos como tlceras aftoides, estenoses, fis-
tulas e eritema. A doenca do trato gastrointestinal superior pode se apresentar
simultaneamente com a doenca distal ou mais tardiamente no curso da doenga.

Na populagdo pediatrica, a DC do trato superior isolada ocorre mais
comumente que em adultos. Assim, a EDA ¢ recomendada como parte da
avaliagdo inicial de criangas com suspeita de DII, independentemente dos
sintomas do trato gastrointestinal superior.

A EDA também ¢ util na avaliagdo da doenca celiaca, que pode ter uma
apresentacao semelhante a DII nas populagdes adulta e pediatrica.

Qual a importancia da endoscopia no manejo da DII?

A endoscopia permite a avaliagdo visual e confirmac@o histologica da
resposta ao tratamento, desempenhando papel critico no manejo da DII. En-
saios clinicos demonstraram que a cicatrizagdo da mucosa tem sido asso-
ciada com melhores resultados, incluindo remissao sustentada, menor taxa
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de hospitalizagdes e menor necessidade de cirurgia. Portanto, os resultados
endoscopicos, tais como cicatrizagdo da mucosa, sao agora os objetivos do
tratamento na pratica clinica. Um grupo de consenso internacional recomen-
da que a atividade da doenca seja reavaliada endoscopicamente, em 6 a 9
meses na DC ¢ em 3 a 6 meses na RCU, apos o inicio da terapia. E impe-
rativo que os endoscopistas usem os escores endoscopicos para haver uma
uniformizacdo de dados, assim como uma real analise evolutiva.

No paciente em remissao clinica e laboratorial, 0 exame endoscopico tem duas
grandes finalidades: a vigilancia do carcinoma colorretal (oito anos de doenca),
na vigéncia de colangite esclerosante primaria (imediato) e no diagnostico e
manejo das complicagdes, como nas dilatagdes de estenoses, na hemostasia de
lesdes sangrantes, nas polipectomias e nas mucosectomias de lesdes suspeitas.
Repetir o exame endoscdpico sem objetivo especifico ¢ grosseiro erro médico,
inclusive por tratar-se de procedimento invasivo e de alto custo.

Como deve ser realizado o rastreamento de CCR nos pacientes com DII?

O risco de carcinoma colorretal (CCR) na DII aumenta ao longo do tem-
po, embora as estimativas de risco variem na literatura. Uma meta-analise
de estudos mais antigos estimou um aumento no risco ao longo do tempo,
com um risco cumulativo de CCR de 2% aos 10 anos, 8% aos 20 anos ¢ 18%
apos 30 anos de colite.

Estudos populacionais mais recentes demonstraram um menor risco ge-
ral, de 2,5% aos 20 anos, para 7,6% aos 30 anos ¢ 10,8% aos 40 anos. A
maioria das diretrizes das sociedades americanas e europeias recomenda ini-
ciar a vigilancia 8 a 10 anos apds o inicio da doenga; algumas recomendam
considerar fatores de risco para uma vigilancia mais precoce.

Inflamag@o ativa intensa, persistente; displasia prévia e estenoses sao uni-
versalmente aceitas como caracteristicas endoscopicas de alto risco. Colan-
gite esclerosante primaria; historia familiar positiva de CCR esporadico, es-
tdo associadas também com risco aumentado de CCR. Caracteristicas endos-
copicas que tém sido preditivas de maior probabilidade de displasia incluem
a presenga de pseudopdlipos e estenoses colonicas. Embora os pseudopoli-
pos, per se, ndo sejam pré-malignos, eles indicam um grau mais elevado de
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inflamacao coldnica anterior. Na presencga de pseudop6lipos muito numero-
sos para biopsias ou que obscurecem areas substanciais da mucosa, um exa-
me de vigilancia pode ser impossivel. Os pacientes devem ser informados da
reduzida confiabilidade da vigilancia colonoscopica nesta situagao.

Como manejar a displasia coldnica em pacientes com DII?

O manejo da displasia na DII ¢ baseado na probabilidade para maligni-
dade subjacente e o risco de progressao futura para malignidade. Quando os
pacientes tém biopsias mostrando displasia de alto grau (HGD), seu risco de
doenca maligna invasiva ¢ alto (> 40%) e ha pouco debate sobre a gravidade
desta situacdo. No entanto, em pacientes com displasia de baixo grau (LGD),
o risco de HGD ou cancer ¢ mais variavel, entre 10% a 50%. Com relacao
ao valor preditivo da displasia em pacientes com DC, em comparagdo com
RCU, a diferenga ¢ minima. Displasia sincronica em pacientes com DC com
CCR ¢ muito frequente. No entanto, em pacientes com DC sem CCR, apenas
2% dos espécimes de colectomia mostraram displasia.

Lesdes que sdo endoscopicamente visiveis e bem delimitadas, indepen-
dentemente da sua localizagdo e grau de displasia ou se existe ou nao envol-
vimento por colite, devem ser ressecadas endoscopicamente por endoscopis-
ta experiente e bidpsias devem ser tomadas da mucosa circunjacente.

Diretriz da ASGE (American Society for Gastrointestinal Endoscopy)
recomenda tatuagem do local e documentacdo fotografica das lesdes resse-
cadas. A possibilidade de uma colectomia deve ser discutida com o paciente
se a lesdo excisada exibir displasia de alto grau (HGD). Se a resseccdo for
completa e confirmada por histologia, sem displasia na mucosa adjacente ou
em outros lugares no colon, a indicagdo ¢ de acompanhamento endoscopico
proximo. Se as condi¢des descritas ndo forem encontradas, o tratamento re-
comendado ¢ a colectomia total.

Displasia, ndo endoscopicamente visivel, encontrada em bidpsias randomi-
zadas da mucosa colorretal, deve ser confirmada por um segundo patologis-
ta, apos cromoendoscopia realizada por endoscopista especialista, experien-
te. Se confirmado, o manejo dependera do grau de displasia. Com relagao a
este manejo, a qualidade das evidéncias nas recomendagdes ¢ muito baixa.
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As diretrizes do ECCO, ASGE e SCENIC Consenso indicam: repetir a co-
lonoscopia com cromoscopia, independentemente do grau de displasia, para
confirmar que ndo existe lesdo endoscopicamente visivel e realizacdo de bi-
Opsias aleatorias para descartar a ocorréncia de displasia sincronica. Se uma
lesdo endoscopicamente visivel for detectada com este outro exame, sem
displasia em outros lugares, a ressec¢ao endoscopica esta recomendada.

Displasia de alto grau, ndo visivel endoscopicamente, tem indicacdo de
colectomia. O manejo de displasia invisivel de baixo grau deve ser acor-
dado de forma multidisciplinar, com o paciente, sendo a colectomia ou o
seguimento endoscopico, possiveis opgoes.

No caso da HDG ou adenocarcinoma serem detectados sem lesdo vi-
sivel, a cirurgia ¢ recomendada. Para displasia de baixo grau (sem lesao
visivel), detectada na segunda cromoendoscopia, realizada por espe-
cialista, o grau de concordancia entre as diretrizes ¢ menor, uma deci-
sdo multidisciplinar deve ser discutida com o paciente. A colectomia ¢
recomendavel se a displasia de baixo grau for multifocal, enquanto re-
comendagdes mais conservadoras sao adotadas para displasia de bai-
xo grau, unifocal, quando o acompanhamento endoscépico anual pode
ser oferecido.

Existe consenso no manejo de lesdes displasicas, detectadas em areas
de mucosa ndo afetada por colite: deve ser igual ao adenoma esporadico.
Quanto as lesdes localizadas em areas de inflamagdo ativa (atual ou ante-
rior), ressecadas endoscopicamente ¢ sem displasia da mucosa circunja-
cente, o seguimento deve ser proximo. ECCO recomenda colonoscopia
em trés meses, € se ndo ha displasia, alterar para endoscopia anual, de
preferéncia com cromoendoscopia. ASGE recomenda exame inicial entre
um a seis meses e depois monitoramento anual.

O Consenso SCENIC distingue entre lesdes polipoides e ndo polipoi-
des. Para lesdes polipoides, sésseis, grandes e retiradas fragmentadas, se-
guimento de trés a seis meses, depois anualmente. Em p6lipos menores,
excisados em bloco, acompanhamento anual. Para lesdes displasicas nao
polipoides, monitoramento de trés a seis meses (o risco de CCR ¢ maior e
¢ mais dificil garantir que a excisdo tenha sido completa).
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Radioldgicas

A enterografia por tomografia computadorizada (ETC) e enterografia por
ressonancia magnética (ERM) sdo atualmente os métodos de imagem mais efi-
cazes para a avaliac@o do intestino delgado em pacientes com doenga de Crohn.
Sao tuteis para o diagndstico da doenca, determinagdo do fenotipo, da distribui-
¢do, deteccao de complicacdes e para monitorar a resposta terapéutica.

Essas técnicas seccionais complementam a ileocolonoscopia e podem vi-
sualizar inflamag¢do intramural ou comprometimento intestinal proximal em
cerca de 50% dos pacientes com Crohn com exames endoscopicos normais.
Comparadas ao transito intestinal convencional (RX contrastado) apresen-
tam sensibilidade e especificidade muito superiores para o diagnostico da
doenga de Crohn, permitem a avaliagdo de todas as camadas do intestino
delgado e das alteragdes mesenteriais circunjacentes, como alteragdes infla-
matorias, fistulas e abscessos.
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Cirurgia na doenca de Crohn:
manejo das estenoses

Dr. Rogério Serafim Parra

proximadamente 80% dos pacientes com doenga

de Crohn (DC) precisardo de alguma forma de

tratamento cirirgico ao longo de suas vidas,
desde drenagem de fistulas e abscessos perianais até
complexas resseccdes intestinais e estomias. Apesar do
grande avango nos ultimos anos no tratamento clinico e
nas formas menos invasivas de tratamento da DC, tais
como dilatagdo endoscopica ou tratamento guiado por
técnicas de imagem, a cirurgia ainda desempenha papel
fundamental na abordagem desses pacientes.!

Nos tultimos anos, houve uma tendéncia de redugdo nas
taxas de cirurgias abdominais ligadas a DC (Figura 1). O
respeito a janela de oportunidades (inicio precoce de tera-
pia bioldgica nos casos mais graves), além de uso de mo-
nitoramento mais rigoroso da recorréncia pds-operatoria,
pode justificar esta tendéncia de queda nas taxas de cirurgia.
Além disso, o uso de novas técnicas endoscopicas para di-
latagdo de estenosas e puncdo de colegdes intra-abdominais
contribuiu para a redugdo na taxa de cirurgias.?

Apesar dessa tendéncia, o risco de cirurgia em pacientes
portadores de DC forma estenosante ainda ¢ alto (16,3%,
33,5% e 46,6% em 1, 5 e 10 anos, respectivamente, apos
o diagnostico).?
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Figura 1. Tendéncia cirirgica na doenca de Crohn baseada em estudos
populacionais. 0 tamanho das bolhas representa o numero de pacientes em
cada coorte.?
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Dados recentes de uma coorte australiana’ revelaram taxas similares de ci-
rurgias maiores abdominais em pacientes com 5 (31,7%) e 10 anos (43,3%).
Aproximadamente um quarto dos pacientes com DC que sdo operados uma
vez necessita de uma segunda cirurgia e a maioria ocorre em cinco anos den-
tro da primeira abordagem. Além dos riscos de morbidade pos-operatoria,
trombose venosa profunda, sepse, estomias, mortalidade, multiplas cirurgias
fazem com que aumente o risco da sindrome do intestino curto.'

As principais indicagdes de cirurgia abdominal na DC sdo a intratabilidade
clinica e complicagdes da doenca. As complicagdes podem ser agudas (perfuragdo
intestinal, abscesso, obstru¢do intestinal aguda) ou cronicas (fistulas internas, ente-
rocutaneas, retardo de crescimento, manifestagdes extraintestinais e neoplasias). A
intratabilidade clinica acaba sendo a indicagdo mais comum de tratamento cirlrgi-
co na DC. Existem evidéncias de que aproximadamente 30% a 40% dos pacientes
nao respondem adequadamente ao tratamento medicamentoso.

A intratabilidade ¢ definida da seguinte forma: dificuldade de controle
dos sintomas mesmo com doses 6timas de medicacao, eventos adversos ou
efeitos colaterais ao manejo clinico e crises de agudizacdo mesmo com tra-
tamento clinico otimizado.*
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As estenoses intestinais sdo complica¢cdes comuns na DC, ocorrendo em
cerca de 30% dos casos. Resultam de inflamagdes de repetigdo, com conse-
quente fibrose no local acometido. Podem ocorrer em segmentos nao ope-
rados previamente ou em anastomoses intestinais prévias. Podem ainda, de
acordo com seu nimero e comprimento, ser classificadas em tinicas ou mul-
tiplas; curtas ou longas. Geralmente apresentam dilatacdo intestinal a mon-
tante, aspecto facilmente identificdvel nos exames contrastados de transito
intestinal ou tomografia de abdome (Figura 2). Podem ser assintomaticas, e
em graus mais avanc¢ados podem ocasionar colicas abdominais recorrentes e
até fistulizacdes secundarias para outros 6rgaos ou para a pele.*

Figura 2. Estenose com dilatacao a montante na doenca de Crohn (setas).
A: Peca cirurgica (Divisao de Coloproctologia, HCFMRP-USP). B: Ressonancia
magnética (Cortesia Dr. Harry Kleinubing Jr). C: Ressondncia magnética
(Patel KV, et al.).

A DC fibroestenosante ¢ definida por estreitamento persistente do limen
intestinal associado a sintomas obstrutivos.! Estenose e fistula (comporta-
mento estenosante € penetrante) com frequéncia coexistem no mesmo pa-
ciente.* O diagnostico durante a infancia, a localizagdo jejunoileal, o com-
ponente estenosante sao fatores de risco independentes ndo so para cirurgia,
mas também para recorréncia.> Sabe-se igualmente que na dependéncia da
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localizagdo da doenga, algumas indica¢des de cirurgia se sobrepdem a ou-
tras. Nos pacientes com doenga de intestino delgado, por exemplo, ha maior
possibilidade de estenoses por inflamagdo de repeticdo, fistulas internas e
enterocutaneas, assim como abscessos abdominais. Além disso, ha maior
incidéncia da DC no ileo terminal, o que torna as indicag¢des de tratamento
cirtirgico relativamente frequentes no intestino delgado.*

O manejo das estenoses associadas a DC depende de uma série de fatores,
tais como: localizacdo da estenose, extensao da estenose, grau de inflamagao
concomitante, presenca de abscesso, flegmao ou até mesmo displasia.* Por
isto ¢ fundamental estadiamento completo do paciente com sintomas obs-
trutivos (sintomas, provas de atividade inflamatodria, endoscopia e exame de
imagem) para definir a melhor conduta, caso a caso.

E fundamental um bom exame de imagem para mostrar com mais cla-
reza a anatomia (localizacdao da estenose, extensdao, nimero de segmentos
comprometidos, acometimento de outros 6rgaos, morfologia das estenoses,
complicagdes tais como fistulas entéricas, abscessos) (Figura 3)."

Figura 3. Fenotipos da doenca de Crohn. A: Inflamatdrio; B: Estenosante;
C: Penetrante.

Fonte: Torres J, et al.”

Nos pacientes com indicagdo de cirurgia, o ideal ¢ seguir um passo a
passo para minimizar o risco de complicagdes perioperatorias. Devemos ter
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em mente que cada caso deve ser analisado individualmente, na tentativa de
escolha do momento ideal e do procedimento mais apropriado para o paciente.

Alguns pontos importantes devem ser colocados:

1. Cirurgia faz parte do tratamento da DC (nem sempre significa falha).
Idealmente, pacientes com DII devem ser operados por cirurgides capacita-
dos ou especialistas em DII ou centros de referéncia em DII;

2. A historia natural da doenga mostra que muitos pacientes necessitardo
de um segundo procedimento cirtrgico e, desta forma, a cirurgia deve ser
econdmica, no sentido de evitar a sindrome do intestino curto;

3. Muitos pacientes se apresentam no momento da indicacdo da interven-
¢ao cirurgica em vigéncia de esteroides, tabagismo, desnutri¢do, anemia, terapia
bioldgica, infecgdo ou abscesso abdominal ou em carater de urgéncia. Todos es-
tes pardmetros devem ser minuciosamente avaliados para definir qual a melhor
abordagem e técnica cirtrgica a ser empregada em cada uma destas situagdes.® '

Retardar em demasia uma cirurgia aumenta as possibilidades de piora do
estado nutricional e anemia e consequentemente o risco de complicagdes
como sepse ¢ infecgdo e estomias (Figuras 4 e 5). Entretanto, operar um
paciente desnutrido e/ou anémico e/ou em vigéncia de infec¢do sem otimiza-
¢do das condigdes clinicas aumenta o risco de complicagdes pds-operatorias,
incluindo a deiscéncia de anastomose e estomias.

Desta forma, recomenda-se, nas abordagens eletivas/semieletivas, se-
guir o algoritmo recomendado (Figura 6). A otimizagdo pré-operatoria € o
desmame dos corticoides ¢ capaz de melhorar os pardmetros laboratoriais
(aumento da hemoglobina e albumina, queda nos niveis de PCR) e conse-
quentemente reduz de forma significativa as taxas de complicagdes pds-ope-
ratorias, tempo de internagdo e necessidade de estomias.?

Estudo observacional demonstrou que quanto maior o tempo entre o diag-
nostico e a indicacdo cirtirgica, maiores as taxas de complicagdes pos-ope-
ratorias, quando comparados com pacientes com menor tempo de doenca.’
Sabe-se que quanto maior o tempo de doenga, maior a taxa de complicagoes
¢ menor a eficacia da terapia medicamentosa.®’ Isto ocorre, provavelmente,
pela maior propor¢ao de pacientes (em longo prazo) com doenga penetrante,
doenga perianal (fenotipos mais agressivos da doenga).
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Figura 4. A e B: 16 anos, sexo feminino, com amenorreia, anemia
(Hb 10,4 g/dL), desnutricao grave (IMC 11,6 kg/m?). Abordagem perioperatdria:
internacdo hospitalar, desmame do corticoide, suporte nutricional com
equipe multidisciplinar, correcao da anemia com ferro endovenoso e cirurgia
semieletiva, apds 8 semanas. C e D: dois meses apos a cirurgia, demonstrando
correcao da anemia (Hb 13,2 g/dL) e ganho de 8 kg. Imagens: Ambulatorio de
Doencas Inflamatorias Intestinais (HCFMRP-USP).

Figura 5. 33 anos, sexo masculino, doenca estenosante e fistulas
enterocutaneas. Abordagem em etapas: corrigir os fatores modificaveis
(tabagismo, infeccdo, desnutricdo, anemia e uso de esteroides) no
perioperatdrio (4-8 semanas) reduz risco de complicacoes e o tempo de
internacao hospitalar.

Imagens: arquivo pessoal Dr. Rogério Parra.



Dr. Rogério Serafim Parra

Figura 6. Algoritmo de otimizacao nutricional pré-operatoria em pacientes
com DC com indicacao de cirurgia abdominal (eletiva ou semieletiva).

|0timizag§o pré-operatoria (8 sem) )—o lOtimiza;ﬁo pré-operatoria (4 sem) ‘

Avaliacdoclinica:

- Sintomas obstrutivos
- Medicagdesem uso

- Tabagismo

- Estado nutricional

Investigacdo:

- Marcadoresinflamatorios

- Albumina

- Perfil ferro e hemograma completo

- Imagem (perfuragéo, plastréo, abscesso,
fistula, obstrucdo ureteral) (DC penetrante)

Avaliagdo do estado nutricional:
- Nutricdo enteral
- Reposicdo de ferro / anemia

- Interromper tabagismo

Avaliagdo infecciosa:
- ATB prolongados = 4*marcadores

Avaliagdo medicamentos:
- Objetivo: interromper corticoides
(minimo 2 semanas da cirurgia)

- Agentes bioldgicos: suspender % vida

l

Perioperatorio:

- Manter sem tabagismo

- Minimizar exposi¢do a corticoides
- Profilaxia TVP (4 semanas)

Adaptado de: Patel K\ et al.8

As estenoses curtas podem ser tratadas, desde que acessiveis, por
dilatacdo por baldo (endoscopica) ou alternativamente por estenoplastia.
A dilatagdo endoscoOpica apresenta altas taxas de sucesso nestas situagdes,
com boa eficacia, resultados a curto e longo prazo e aceitaveis taxas de
complicagdes. Lembrando que a presenga de inflama¢do ou mesmo ulceras
na area de estenose nao sao uma contraindica¢do absoluta para a dilatagao
endoscopica por baldo.’ As contraindicagdes para o procedimento sao:
presenca de abscesso, flegmao, fistula, displasia de alto grau ou suspeita de
malignidade na estenose (contraindicagdo para dilatagdo por baldo, assim
como para a estenoplastia) (Tabela 1).
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Tabela 1. Indicacoes e contraindicacoes da estenoplastia

Indicacoes Contraindicacdes

Estenoses fibréticas com acometimento difuso do
intestino delgado

Perfuragéo do intestino delgado

Ressecgdo intestinal prévia extensa (>100 cm
delgado)

Desnutri¢do (albumina sérica < 2,0 g/dL no ato
cirlrrgico)

Sindrome do intestino curto

Fistula, flegmao no sitio da estenoplastia

Estenose recorrente dentro de 12 meses da Ultima
cirurgia

Sangramento no sitio da estenoplastia

Estenoses na anastomose (especialmente na
anastomose ileorretal e ileocdlica)

Suspeita de neoplasia

Estenoses sem flegmao ou fistula

Tensdo na linha de sutura

Estenose duodenal, especialmente no segmento
retroperitoneal

Estenoplastia proxima a area de ressecgao
intestinal

Adaptada de: Chan WPW, et al.”

Nos casos onde foi indicada abordagem cirtrgica da estenose, a plastia
depende do comprimento da estenose. Nas estenoses mais curtas (até 10 cm)
¢ preconizada a plastia a Heineke-Mikulicz. Nos segmentos mais longos (10
a 25 cm) ¢ indicada a técnica de Finney. Para segmentos maiores do que 25
cm, quando ndo estd indicada a resseccdo intestinal, o procedimento de esco-
lha ¢ a estricturoplastia a Michelassi (Figuras 7 a 9).! Em seguimento médio
de 3 anos, os indices de fistula e deiscéncia das anastomoses variam de 0%
a 8%, e a mortalidade é nula na maioria das séries descritas.

Nos casos em que foi indicada a resseccao cirtrgica, devemos retirar o in-
testino delgado com economia e sem margens de seguranga macroscopicas
maiores do que 2 cm. Lembrar que, conforme citado, a DC ¢ altamente reci-
divante, e desta forma, novas areas de inflamacao e estenose podem ocorrer,
0 que limita as ressec¢des de multiplos sitios, pelo risco de sindrome do
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intestino curto. Sempre que possivel tecnicamente, ha preferéncia pela via
laparoscopica, tanto pelas questdes cosméticas, como pela mais rapida recu-
peracdo, menor tempo de hospitalizagdo, menores taxas de hérnias, entre ou-
tras vantagens da laparoscopia. Ha preferéncia pela anastomose laterolateral
mecanica (anastomose mais ampla). Acredita-se que a anastomose intestinal
terminoterminal resulta em menor limen, o que pode impactar a ocorréncia
de recidiva sintomatica.*

Figura 7. Estenoplastia a Heineke-Mikulicz (estenoses de 5 a 10 cm). A. A
estenose é identificada. B. Abertura longitudinal (no sentido da estenose) na
borda antimesentérica até 1-2 cm além da area comprometida. Pontos de
reparo. C. Sutura no sentido transversal com pontos separados. D. Aspecto
final (bolsa dilatada na area previamente estenosada).

Imagens de: Chan WPW et al.’
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Figura 8. Estenoplastia a Finney (estenoses de 10 a 25 cm). A. 0 intestino
¢ dobrado em forma de “U” invertido. Abertura longitudinal na borda
antimesentérica, 1-2 cm além da area acometida. B. Sutura laterolateral
em pontos separados, iniciando-se na porcao posterior da alca.
C. Sutura anterior, em pontos separados.

Imagens de: Chan WPW et al.’

Figura 9. Estenoplastia a Michelassi (estenoses > 25 cm). A. 0 intestino
estenosado é dividido ao meio; incisdao longitudinal é feita na borda
antimesentérica com extensao por 1-2 cm no intestino normal. 0 intestino é
colocado lado a lado no sentido isoperistaltico. B. Sutura posterior em pontos
separados. C. Sutura anterior em pontos separados.

Imagens de Chan WPW et al.’
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Em resumo (Figura 10), nos pacientes com estenoses relacionadas a DC

devemos planejar o tratamento: estudar a doenga com um bom exame endos-
copico e de imagem; descartar complicagdes tais como abscessos; corrigir

os fatores de risco modificaveis antes da cirurgia (tabagismo, corticoides,

desnutri¢ao, anemia e infec¢do), para minimizar a taxa de complicagdes poOs-
-operatorias; decidir entre ressec¢do, dilatagdo endoscopica ou estenoplastia

analisando caso a caso; optar pela via laparoscopica, desde que haja viabili-

dade do método (paciente e equipe médica).

Figura 10. Fluxograma do manejo da

semieletivos)."*°

DC estenosante (eletivos/

Sintomas obstrutivos

|

Exame de imagem (TCRNM)
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J
—> — |Tratamenlomedicamentoso|
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Gontraindicaao para estenoplastia
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Sem convaniagoes D05 Sem contraindicagdes estenoplastia®
00B —
Tratamento medicamentosopés-D0B Estenoplastia

DDB: dilatagéo por duplo baldo

*Contraindicacdes estenoplastia/DDB: fistula, abscesso, neoplasia/displasia
**< 10 cm Heineke-Mikulicz; 10-25 cm: Finney; > 25 cm Michelassi
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Capitulo 6

0 tratamento das doencas
inflamatorias intestinais na era dos
biologicos, na vigéncia de

doencas endémicas

Dr. Carlos Brito ¢ Cecilia Brito ® Marina Brito
Dra. Liliana Andrade Chebli ¢ Dr. Orlando Ambrogini Jr.

Dengue, chikungunya e zika

s doencas inflamatorias intestinais (DII), inicial-
Amente descritas como prevalentes na América do

Norte e na Europa, passaram a ser relatadas com
maior frequéncia em outras regides do mundo nas ultimas
duas décadas, com um aumento progressivo da incidéncia e
de publicagdes em varios paises do eixo Asia-Pacifico e da
América do Sul.

Na América do Norte, a prevaléncia de retocolite
ulcerativa inespecifica (RCU) varia de 139.8 a 286.3 por
100.000 habitantes respectivamente e de DC variando entre
96.3 a 318.5 por 100.000 habitantes. A Asia ¢ América do
Sul anteriormente consideradas areas de baixa prevaléncia,
vem relatando aumento da frequéncia da doenca. Na
América do Sul as estimativas de prevaléncia estdo entre
4,7 a 44,3 para RCUI e 0.9 a 41,4 para DC e no leste
da Asia entre 4,59 a 57,3 e de 1,05 a 18,6 para RCUI e
DC respectivamente.!

Os estudos epidemiologicos no Brasil sdo poucos e,
de um modo geral, restritos a poucas regides, envolvendo
séries de casos e coortes de base hospitalar ou com pequeno
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numero de casos, com consequente taxas de prevaléncia e incidéncia ainda
desconhecidas.’ Entretanto, ha uma clara percepgdo dos especialistas nas
diferentes regides do pais de aumento significativo do nimero de casos, com
o surgimento de unidades ambulatoriais para atendimento especifico destas
patologias e de centros de infusdes para uso das novas terapias biologicas
nestes pacientes.’

Em virtude do aumento da incidéncia, da importancia e complexidade
destas doencas o arsenal terapéutico tem sido ampliado e varias diretrizes
tém sido publicadas norteando o tratamento. O melhor conhecimento da
resposta inflamatdria nas DII tem levado ao desenvolvimento das terapias
bioldgicas que visam bloquear as respostas inadequadas, identificando-se
os diferentes padrdes da ativagao dos linfécitos T e a sintese de citocinas.
Durante muitos anos os antagonistas dos fatores de necrose tumoral (Infli-
ximabe, adalimumabe, golimumabe) eram a terapia bioldgica disponivel
para a RCUI e DC, porém nos ultimos anos novas classes de biologicos
estdo em uso no Brasil, como os antagonistas de IL/12/IL23 (Ustequinu-
mabe) e de antiintegrina o 4B7 (vedolizumabe).

Apesar dos claros beneficios destas novas terapias, levando a controle
clinico da doenga, cicatrizagcdo de mucosa, reduzindo as complicagdes e mo-
dificando a historia natural da doenca, as mesmas estao associadas a eventos
adversos, entre eles o risco de infec¢des oportunistas. Este risco ndo ¢ ex-
clusivo desta classe terapéutica, podendo ocorrer em pacientes usuarios de
outras drogas imunomoduladoras como corticoide, azatioprina, metotrexato
e ciclosporina, que fazem parte do arsenal terapéutico das DIIs.

Entre as infecgdes oportunistas em pacientes em uso de imunossupressor
se destacam as infecgdes virais. Os virus representam atualmente uma
das mais importantes doengas infecciosas associadas com a mortalidade
da populagdo geral. Entre os agentes etiologicos causadores de infecgdes
oportunistas nas DII estdo principalmente o Citomegalovirus (CMV), virus
Varicela Zoster, Epstein-Barr, Hepatite B e influenza.**

Com o surgimento de novas doengas endémicas virais, surge uma real
preocupagao com os pacientes em uso de terapia bioldgica ao adquirir estas
doencas. Dengue, Chikungunya e Zika tem causado epidemias de grandes
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propor¢des no Brasil nos ultimos anos com surgimento de complicagdes e
formas graves da doenga. Entender o comportamento e o impacto desta do-
enca em usudrios de terapia bioldgica ¢ uma necessidade urgente em um
cenario nacional de triplice epidemia.

As arboviroses no Brasil (dengue, chikungunya e zika) - Manifestacoes clinicas

Em virtude do crescente aumento do numero de casos das arboviroses no
Brasil, ¢ importante que os especialistas que tratam DII estejam atentos tam-
bém, as manifestacdes clinicas e complicagdes destas doengas virais, uma vez
que os pacientes em uso de drogas imunossupressoras estao sob risco aumen-
tado de adquirir infecgdes oportunistas, podendo evoluir com formas graves
para alguns tipos de agentes etiologicos.>

O aumento de casos de arbovirus como dengue e surgimento de novos vi-
rus como chikungunya e zika no Brasil nos ultimos anos ¢ resultado princi-
palmente da falta de controle no combate ao vetor Adedes aegypti, evidencia-
do pelos altos indices de infestagdo do vetor nos domicilios. As perspectivas
futuras sdo de novas epidemias, que tendem a ocorrer a intervalos de dois a
trés anos para os diferentes arbovirus.

Dengue

E um virus da familia Flaviviridae, género Flavivirus, com quatro so-
rotipos antigenicamente diferentes: DEN-1, DEN-2, DEN-3 ¢ DEN-4.
A imunidade ¢ definitiva apos infec¢do, mas especifica para cada
sorotipo. E a mais antiga das arboviroses no Brasil, respondendo por 80%
dos casos notificados nas Américas. Sao mais de 15 milhdes de casos nos
ultimos 20 anos e o que se observa ¢ um aumento progressivo do nimero
de casos, tendo o pais atingido o seu recorde de casos notificados em 2016,
com 1.688.688 casos.

A infecgdo pelo virus da dengue pode ser assintomatica ou sintomatica.
Quando sintomatica, causa uma doenga sistémica e dindmica de amplo
espectro clinico, variando desde formas oligossintomaticas até quadros
graves, podendo evoluir para o 6bito. As formas graves tendem a acontecer
com a defervescéncia da febre, entre o terceiro € o sétimo dia do inicio da
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doenca, acompanhada do surgimento dos sinais de alarme (dor abdominal;
vOmitos persistentes; acimulo de liquidos como ascite ou derrame pleural;
sangramento de mucosa; letargia e/ou irritabilidade; hepatomegalia maior
do que 2 cm; alteragdes laboratoriais: aumento de hematocrito com rapido
decréscimo de plaquetas hematocrito).’

A presenca de sinais de alarme esta associada ao risco de desenvolver a
forma grave da doenga e devem ser rotineiramente pesquisados, bem como
os pacientes devem ser orientados a procurar o hospital na presenca deles.
O tratamento deve seguir as diretrizes do ministério da satude baseado no
estadiamento clinico.’

Chikungunya

E um RNA de fita simples, da familia Togaviridae, do género Alphavirus,
com trés subtipos (dois africanos e um asiatico). A imunidade ¢ definitiva
apos infecgdo e de forma cruzada para os trés subtipos.

Desde a entrada do virus chikungunya nas Américas em 2013 até margo
de 2018, cerca de trés milhoes de casos da doenga foram notificados. No
Brasil, o virus foi identificado em 2014, com mais de 800 mil casos notifi-
cados, representando estes nimeros apenas uma pequena parcela dos casos
ocorridos, em virtude da subnotificacao.

A doenga tem altas taxas de ataque, atingindo 50% de uma populacdo
em poucos meses. Mais de 90% dos individuos infectados pelo CHIKV
apresentam infec¢do sintomatica. A doenca pode evoluir em trés fases:
aguda ou febril (duracdo de até 14 dias), subaguda (15 a 90 dias) e cronica
(acima de 90 dias). Cerca de 50% dos pacientes da fase aguda cronificam as
manifestagdes articulares por meses ou anos.>®

A dor articular na Chikungunya nas suas diferentes fases, causa impor-
tante incapacidade fisica, impactando de forma significativa na qualidade de
vida dos pacientes acometidos.

Além do acometimento articular, aumento de mortes por chikungunya
tem sido relatado, principalmente por descompensac¢io de doengas cronicas
prévias, com mortes decorrentes de insuficiéncia cardiaca, renal, respiratoria
ou por acometimento neurologico.”!
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Zika

E um arbovirus da familia Flaviviridae, com varios subtipos, com duas
grandes linhagens sendo identificadas, a asiatica e a africana. Nao se sabe
ainda se a imunidade ¢ duradoura apos infeccdo, porém a hipdtese € que
tenha o mesmo padrao de outros flavivirus, como dengue e febre amarela.

A doenga antes de 2007 era relatada como casos isolados, porém teve
uma mudanca do seu comportamento € passou a causar surtos epidémicos
em 2007 na Ilha Yap e em 2013 na Polinésia Francesa, onde foram relatados
os primarios casos de sindrome de Guillain-Barré. No Brasil, os primeiros
casos foram relatados em 2016, com rapida dispersdo, atingindo em um ano
49 paises das Ameéricas.

Nos pacientes sintomaticos as manifestagdes mais frequentes sdo exante-
ma maculopapular, febre baixa, artralgia, mialgia, dor de cabeca e hiperemia
conjuntival ndo purulenta. Manifestacdes neurologicas do adulto incluem a
Sindrome de Guillain-Barré, porém outras manifestagcdes estdo associadas a
infec¢do, como neurite Optica, encefalites, meningites, ADEM." No Brasil
em 2015 foi identificado a associa¢ao de Zika com quadros de microcefalia,
atualmente chamada de sindrome congénita associada a Zika."”

Mecanismos imunopatogénicos envolvidos nas infecgoes virais

O risco associado ao surgimento de infec¢do viral ¢ dependente de di-
ferentes fatores: dos mecanismos imunes do hospedeiro, mecanismos de
escape do virus e de fatores de riscos associados (desnutri¢ao, terapia imu-
nossupressora, etc.).

Os componentes da imunidade inata sdo ativados precocemente apos a
infeccdo e se encarregam de limitar e restringir a replicagao viral até que
os mecanismos da resposta imune adquirida tenham sido desencadeados.
Nas fases iniciais os virus sdo destruidos principalmente pela a¢do das cé-
lulas dendriticas (DC), do interferon do tipo I (IFN-I), das células natural
killer (NK) e dos componentes ativos do sistema complemento. A respos-
ta imune adquirida ¢ mediada por células (linfocitos T) e por moléculas
circulantes (anticorpos), produzidas por células derivadas dos linfocitos B.
Os mecanismos exatos que resultam na eliminagdo do virus ainda ndo
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estdo plenamente entendidos e cada virus pode ter interagdes peculiares.
Estas interagdes especificas do virus e o mecanismo de cada terapia biol6-
gica podem tornar um individuo mais suscetivel a adquirir tipos especificos
de infecgoes.

Em DII, o risco de adquirir tais infec¢des aumenta em virtude da
imunossupressdo decorrente de desnutrigdo e principalmente do uso
de drogas imunomoduladoras. A imunossupressdo associada ao risco
de infecgdes ndo ¢ exclusiva da terapia bioldgica, estando sob risco os
usuarios de corticosteroides em doses superior a 0,5mg/kg (por mais de
2 semanas), de metotrexato (doses > 0,4 mg/kg/semana), de azatioprina
¢ de inibidores de calcineurina (tacrolimus e ciclosporina). Entre os
biologicos, os antagonistas de de antiintegrina a4f7 (vedolizumabe) e de
IL/12/1L23 (Ustequinumabe) estdo associados a menor risco de infeccao
do que os anti-TNF.*

O uso de anti-TNF esta associado a aumento de replicagdo de virus
como HBV e herpes-zdster; por outro lado, o TNF-a ¢ um dos elemen-
tos envolvidos na resposta inflamatoria e no dano tecidual nas arbovi-
roses, podendo o bloqueio ou reducdo na sintese de TNF-a, pelo uso de
imunobiolédgicos, potencialmente reduzir o processo inflamatorio sobre
os tecidos.

Mecanismos imunopatogénicos envolvidos nas arboviroses

A imunopatogenese das arboviroses nao difere das respostas imunes
a doencas virais descritas para muitos outros virus, apresentando
diferencas na resposta imune relacionada ao dano celular dos 6rgdos
alvos e das formas graves. Na dengue, as formas graves ocorrem
predominantemente em uma segunda infec¢do, onde a resposta imune
humoral e a formacdo de imunocomplexos ampliam a cascata de
resposta inflamatéria, com ativagdo de complemento e liberacao
de citocinas como o anti-TNF, IL-8, IL-10 levando a alteragdes do
endotélio, ao choque e lesdo de 6rgdos como figado. Nao hd modelos
de avaliagdo da resposta imune em pacientes com esta infec¢do e uso
de imunossupressores.
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O estudo dos pacientes com resposta inflamatdria cronica por chikungunya
e doengas autoimunes, como as reumatologicas, pode ajudar a entender os
riscos destas infecgdes. O entendimento da fisiopatogénese da doenca neste
subgrupo de pacientes portadores de artrite que frequentemente utilizam
imunossupressores pode ajudar a esclarecer o comportamento da infecgdo em
outros pacientes usuarios de imunomoduladores, como os portadores de DII.

Modelos experimentais de artrite induzida por alfavirus sugerem que a pa-
togénese da chikungunya seja resultado de uma combinagao de dano celular
e tecidual direto causado por replicagdo viral e por uma ativagdo da resposta
imune indireta nos tecidos-alvo.

Diferentes citocinas, quimiocinas e outros mediadores inflamatorias
sdo produzidas e relacionadas com intensidade de inflamagdo na sua fase
aguda e estdo envolvidos no recrutamento de macrofagos, células NK e
linfocitos T para o local de replicacdo viral e uma desregulagdo da in-
flamagdo desta fase levaria a expressdo de outras proteinas inflamatorias
responsavel pelo dano articular nas fases cronicas, como interleucinas e
Fator de Necrose Tumoral.

Estudos de Petitdemange C demonstram que na fase aguda da doenga pre-
dominam a resposta do tipo Th1 com deteccdo de elevagdo de citocinas como
IFN-0, mas também a IL-1RA (antagonista do receptor de IL-1), IL-6, IL-12,
CCL2 e CXCL e as citocinas pro-inflamatorias, como TNF- a, IL-1b e IL-8,
foram pouco expressas na fase aguda da infec¢ao pelo CHIKV.

Em outro estudo de Venugopalan A, as citocinas TNF-o, MCP-1,
IL-4, IL-6 e IL-10 foram maximas em fase sintomatica prolongada e houve
correlacdo com niveis elevados de TNF- a e presenca de sintomas nas diferen-
tes fases da doenga. Estes dados poderiam reforgar a hipotese de que os biolo-
gicos antagonistas de TNF podem ndo interferir negativamente na replicagao
viral da fase aguda, mas podem, por outro lado, trazer beneficios por reduzir
inflamagdo e sintomas relacionados ao bloqueio desta citocina.

Arboviroses em imunossuprimidos - estudos clinicos
Ha poucos estudos que discutem a apresentacao clinica das arboviroses
em imunossuprimidos e muitos se restringem a relatos de casos ou séries
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de casos. Os relatos sdo ainda mais escassos em pacientes em uso de
terapia bioldgica.

Dengue

Desfecho desfavoravel foi relatado em dengue em um estudo de Singh
A do tipo caso-controle que identificou em uma analise univariada uma
associagdo entre casos de dengue grave e imunocomprometidos em 03
casos: um paciente portador de HIV, um em uso de droga imussuopres-
sora e outro submetido a quimioterapia dentro de 30 dias.

Por outro lado, estudo em pacientes imunossuprimidos transplantados
de medula e 6rgdos solidos nao evidenciou comportamento mais grave
em casos de dengue.

Um outro estudo de Nasim A com 102 pacientes transplantado de
rim infectados com dengue encontrou um efeito protetor em usudrios
de ciclosporina (CSA) para aqueles com infec¢do secundaria, com uma
proporg¢ao significativamente menor (p <0,04) de pacientes que apresen-
taram doenca grave, dois casos (22%) em oposicdo a dengue classica,
29 casos (59%)."

Deligny C et al, relataram o quadro clinico de oito pacientes com
doengas reumatologicas em uso de terapia biologica confirmados para
dengue. Quatro utilizaram infliximabe, dois etarnecepte e um com ri-
tuximabe. Todos pacientes tiveram a forma leve da doenca, nenhum
apresentou sinais de alarme ou dengue grave. Em virtude do TNF- «
estar envolvido na patogénese da dengue grave, os autores discu-
tem a possibilidade de os antagonistas terem um efeito protetor para
estes pacientes.'

Um estudo em modelo animal de ratos infectados com virus da den-
gue tipo 2, identificou niveis elevados de TNF- a dentro das primeiras 24
horas. Niveis séricos de L-1L, IL-6, IL-10, antagonistas de receptor de
IL-1 e receptor soluvel de TNF continuaram aumentando durante a infec-
¢do, com 100% de mortalidade dos 20 ratos do grupo. Outros 20 animais
infectados foram tratados com anti-TNF, resultando em sobrevida em
60% dos animais.'
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Chikungunya

Nesta arbovirose, os estudos em transplantados mostram desfechos fa-
voraveis, sem complicagdes associadas. Efeito protetor do uso de imu-
nussupressor foi sugerido por Pierroti L et al. (2017) em um relato envol-
vendo quatro pacientes brasileiros transplantados de rim. Todos estavam
em uso simultdneo de corticoide e outros dois imunossupressores (aza-
tioprina, tacrolimo, micofenolato, everolimo). Apesar do pequeno niumero
de casos, sugeriu que o uso de imunossupressao pode ter tido um papel
importante em produzir sintomas leves e na gradual recuperacdo completa
sem complicacao.

Um estudo mais recente envolveu dez pacientes transplantados de rim e
figado, em que todos tiveram evolugdo favoravel e nenhuma complicagao.
Artralgia leve ou transitoria foi o sintoma mais frequente. A artrite persistiu
por mais de cinco dias em trés dos dez pacientes, sem deterioragdo signifi-
cativa na qualidade de vida. Finalmente, todos os pacientes apresentaram
recuperacao completa dos sintomas nos trés meses de acompanhamento.
O padrao favoravel dos casos foi atribuido a um potencial fator protetor dos
imunossupressores.

Os estudos de chikungunya em usudrios de terapia bioldgica sdo descri-
tos em pacientes portadores de doengas reumaticas. Em um modelo animal
de artrite induzido pelo Ross River virus, um alfavirus artritogénico como
CHIKYV, Zaid A et al. demonstraram altos niveis de citocinas anti-inflamato-
rias, incluindo FNT, MCP-1 e interferon-gama.'> Ao utilizar o etanercepte,
um anti-TNF, observaram-se altos titulos virais em musculos, articulagdes
e em soro e um maior dano tecidual e recrutamento de células inflamatorias
quando comparados com camundongos sem uso de etanercepte, levando a
obito no 14° dia quando em uso do biologico, sugerindo que uso de biologi-
cos anti-TNF poderia agravar a doenga.

Apesar do relato do efeito deletérios do anti-TNF em modelo animal e do
potencial risco associado ao uso de biologico, hd dois estudos na literatura que
fazem referéncia ao padrdo de infec¢do por ChikV em usudrios de biologicos
e que ndo demostram doenca articular mais grave ou complicagdes neste
grupo de pacientes.'”!3
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Rosario V et al descreveram 514 casos de Chikungunya em pacientes
sem historia prévia de artropatia inflamatoria e outros 53 casos de pacien-
tes com artrite reumatoide (AR) em uso de diferentes imunobioldgicos
(adalimumabe, etanercepte, golimumabe, tocilizumabe e rituximabe) iso-
lados ou associados a outras drogas modificadoras de doenga (metotrexa-
to, leflunomide, sulfasalazina e hidroxicloroquina). Comparando os dois
grupos, poliartralgia ocorreu em 96,2% (473/514) e em 96,2% (51/53) dos
grupos sem artropatia prévia e aqueles com AR em uso de biologico res-
pectivamente. Artrite foi mais frequente no grupo sem artropatia prévia,
ocorrendo em 67% dos casos (344/514) quando comparado com 47,1%
(25/53) do grupo de usuarios de bioldgicos.'®

Uma outra série de casos foi relatada em 22 pacientes em uso de biologicos
(16 pacientes em uso de Anti-TNF e abatecepte ou tociluizimabe em outros
6 casos). A média de duragdo da febre foi de 1.7 dias, da artralgia foi de
11,5 dias, com uma média de 8.4 na escala analdgica visual de dor. Nenhum
paciente apresentou faléncia de 6rgdos ou necessitou de internamento. Os
autores concluiram que nao houve efeito deletério em usuério de bioldgico
diante de infe¢do aguda por CHIKYV, ndo diferindo do comportamento
daqueles sem uso de bioldgicos.'!

Resultados preliminares de estudo desenvolvido em Pernambuco, com-
parando 170 pacientes usudrios de terapia bioldgica com 56 controles
domiciliares ndo identificou formas graves ou complicagdes neste grupo.
Identificou uma evolucao favoravel no tempo de duracdao da doenca arti-
cular nos usuarios de bioldgicos com chikungunya quando comparados
com os controles domiciliares com chikungunya sem imunomoduladores
(p <0,05) e estes beneficios eram observados principalmente no grupo que
utilizava drogas antagonistas de TNF em comparacdo a outros biologicos
com diferentes mecanismos (dados ndo publicados - comunicagao pessoal
do autor Brito C).

Apesar dos relatos de que os Anti-TNF ndo aumentam risco de casos
graves de Chikungunya ou tenham eventual efeito protetor, a droga deve ser
descontinuada na fase aguda da doenca, podendo ser reintroduzida nas fases
subaguda e cronica da doenga.”
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Zika

Casos de imunossuprimidos transplantados de 6rgaos com confirmagao
de zika tém sido raros. Machado C (2017) relatou quatro casos de transplan-
tados de medula que evoluiram sem complica¢des. Nogueira et al. (2016)
relataram dois casos de transplantados de rim e de figado, relatando compli-
cacOes de infecgdes bacterinas atribuidas ao uso do imunossupressor.

Conclusoes

Apesar de um ntimero limitado de estudos do risco de complicag¢des ou for-
mas graves associadas a arboviroses em pacientes em uso de imunomodulado-
res, as analises das publicagdes parecem nao demonstrar um risco aumentado de
doenca mais grave nestes pacientes, incluindo os usuarios de terapia biologica.

Uma hipdtese ¢ que os mecanismos de acdo de muitas destas drogas nao
interfiram de forma significativa nos mecanismos de resposta imune contra
estas infecgdes virais, ndo facilitando a replicacdo viral e agravamento de
doenca, podendo, por outro lado, reduzir a intensidade da inflamacgdo por
bloqueio de citocinas como TNF envolvidas na fisiopatogénese de formas
graves de arboviroses.

A despeito da discussdo do desfecho, a recomendacdo para pacientes em
uso de terapia bioldgica com diagnoéstico clinico-epidemiologico ou labo-
ratorial de arbovirose ¢ de suspender a terapia biologica até recuperacao da
fase aguda de doenca, recomendagdo semelhante para qualquer outra infec-
¢do aguda que independe da etiologia.

Serdo necessarios outros estudos, com metodologia adequada para
melhor avaliagdo do comportamento desta doenca neste grupo de pacientes,
contribuindo para nortear os cuidados e a abordagem terapéutica diante de
infec¢do por arboviroses.

Febre amarela
A febre amarela (FA) ¢ uma infeccdo zoonoética causada por um

RNA-virus (arbovirus do grupo B), pertencente a familia Flaviviridae.
Sua transmissdo ¢ sempre vetorial, geralmente através da picada de insetos
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hematofagos, principalmente do género Aedes e Haemogogus.?! Nao é pos-
sivel a transmissao entre humanos. O periodo de incubagdo no homem varia
de 3 a 10 dias e a viremia dura de algumas horas a até 2 dias nas formas leves
e de 5 a 7 dias nas formas graves.

Quadro clinico

Cerca de 40% a 65% dos pacientes apresentam infec¢do assintomatica.
Entre os sintomaticos, podemos dividi-los, didaticamente, em trés fases
clinicas, compreendendo os periodos de infec¢do, de remissdo e de
intoxicagdo. O tempo de duracdo da doenca varia entre 15 e 20 dias.

Os sintomas iniciais da doenga (periodo de infec¢ao) incluem o inicio
subito de febre, calafrios, cefaleia intensa, dor lombar, além de mialgia,
nauseas e vomitos e fadiga. A ictericia geralmente est4 ausente. Este periodo
tem duragdo de 3 a 4 dias, e a maioria das pessoas melhora apds esses
sintomas iniciais.

A segunda fase, ou periodo de remissdo, caracteriza-se por melhora cli-
nica, permanecendo o paciente afebril, com tempo de duragdo de 48 horas.

O ultimo periodo, de intoxicagdo, dura cerca de 7 a 10 dias. Nele
surgem os anticorpos, desaparecendo a viremia. H4 retorno da febre,
agora elevada, piora dos sintomas digestivos, instalacdo de ictericia e
presenga de possiveis complicagdes, tais como insuficiéncia hepatica
(com niveis séricos de aminotransferases acima de 1.000 UI),
insuficiéncia renal aguda, manifestagdes hemorragicas (principalmente
do trato digestivo), encefalopatia hepatica, coma e choque. O 6bito pode
ocorrer em 20% a 50% das pessoas que desenvolvem a forma grave
da doenga.

Imunizagao

E a melhor forma de evitar a febre amarela, através de vacina subcutinea
de virus vivos atenuados da cepa 17D, cultivados em ovos de embrido de
galinha. A imunidade ocorre a partir do 7° dia da aplicacdo e sua eficdcia
gira em torno de 95% a 99% dos adultos e 90% das criangas com menos de
2 anos de idade.
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Em ambito internacional ¢ preconizada revacinac¢do a cada 10 anos, mas
no Brasil, desde abril de 2017, o calendério vacinal recomenda apenas uma
dose aos nove meses de idade.*

Reacdes vacinais podem ocorrer em até 3 a 7 dias da vacinacdo e
acontecem em 2% a 5% da populacdo vacinada. Os achados incluem ce-
faleia, mialgia e febre. Naqueles alérgicos a ovo pode ocorrer hipersen-
sibilidade imediata, com possiveis quadros de erup¢do cutanea, urticaria
¢ asma.

Contraindicagées®

* Criancas abaixo de nove meses de idade para imunizagdo de rotina e
abaixo de seis meses durante epidemia.

* Gestantes ou lactantes de criangas com menos de seis meses, exceto
durante surtos da doenca.

* Alergia grave a proteina do ovo.

* Historia de reacdes adversas graves durante imunizagdo prévia para a doenca.

* Transplantados.

* Historia pregressa de doenca do timo (miastenia gravis, timoma,
timectomizados).

* Imunodeficiéncia grave de qualquer natureza.

Vacinacao em situagoes de imunossupressao

A seguir, delineamos algumas consideragdes praticas que devem ser ob-
servadas no contexto de imunizacdo do paciente com doenga inflamatoria
intestinal (DII), especialmente se imunossuprimido.

Defini¢do de imunossupressao em pacientes com DIl
O grau de imunossupressao no paciente com DII depende do tipo e dose
do imunomodulador ou bioldgico, duragao do tratamento e estado nutricio-
nal individual. Na pratica clinica, considera-se que o paciente com DII esteja
imunossuprimido em quaisquer das situagdes abaixo:**
* Tratamento com glicocorticoides > 20 mg prednisona/dia durante 2 ou
mais semanas ¢ dentro de 3 meses de retirada da droga.
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* Tratamento continuo com doses efetivas de 6-MP/azatioprina ou meto-
trexato ou suspensao recente da droga (nos ultimos trés meses).

* Tratamento continuo com terapia anti-TNF ou outros bioldgicos ou
suspensao recente desta terapia (nos ultimos trés meses).

* Desnutrigdo proteico-calorica significante.

Quanto tempo esperar para imunizar pacientes imunossuprimidos com vaci-
nas de virus vivo, incluindo para febre amarela?

Considerar a meia-vida das drogas em uso:

* Meia-vida de agentes bioldgicos (em dias): Infliximabe: 8-10; adali-
mumabe: 10-20; certolizumabe: 14; golimumabe: 7-20; vedolizumabe:
25; ustequinumabe: 15-32.

* Com base em principios farmacocinéticos, estes agentes sao 98% cla-
reados no final de seis meias-vidas ou em trés meses; portanto, vacinas
vivas podem ser seguramente administradas apos trés meses da retirada
do biolégico, embora em algumas situagdes este tempo possa ser redu-
zido para 4-6 semanas.

* O tempo apropriado para (re)iniciar um agente imunossupressor apos a
vacinagdo ¢ controverso:

* Alguns experts, baseando-se em recomendagdes adotadas
para vacina para herpes-zoster, sugerem esperar pelo menos
quatro semanas;

* Apo6s a descontinuagdo de imunomoduladores, vacinagdo com virus
vivos deve ser retardada por cerca de trés meses.”

Febre amarela - Imunizacao inadvertida durante o uso de imunossupressores

* Revisdo retrospectiva de 19 receptores de transplante de 6rgaos solidos

que receberam inadvertidamente vacina para febre amarela: nenhum
efeito colateral significante relatado.?

* Revisdo retrospectiva de 31 pacientes (21 com artrite reumatoide) em
uso de imunossupressores (MTX, IFX e outros) previamente vacina-
dos para FA e que receberam inadvertidamente uma dose de reforgo
da vacina:
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* Nenhum evento adverso significante relatado;
¢ Titulo mais baixo de anticorpos, mas em niveis de protecdo apos
vacinagdo.?”’

* Estudo observacional de 34 pacientes usando 5-20 mg/dia de predniso-
na (mediana de 7 mg/dia durante 10 meses), a maioria naive a vacina-
¢do para FA, e que receberam vacina para FA:

* Nenhum efeito colateral significante relatado; reagdo local
mais frequente;
* Imunogenicidade apropriada.’®
Estes estudos limitados sugerem que a vacina para FA poderia ser bem to-
lerada em pacientes usando corticoides ou agentes anti-TNF, especialmente
se houver historia de imunizagéo prévia.”

Entretanto...

... 0 CDC (Centers for Disease Control), EULAR (European League
Against Rheumatism) e o Ministério da Satde do Brasil recomendam
evitar a vacinagdo para FA em pacientes usando imunossupressores
(incluindo agentes biologicos), ndo obstante historia prévia
de vacinacao.

Conclusoes

* A febre amarela, uma doenga potencialmente fatal, permanece como
um problema endémico e epidémico no Brasil.

* Idealmente, os pacientes com DII que residem ou que viajam para areas
de maior risco devem receber precocemente a vacina, antes do inicio de
imunossupressores.

* Para pacientes ja em uso de imunossupressores, cuja vacinacao for jul-
gada indispensavel, sugere-se avaliar a atividade da DII. No contexto
de remissao profunda, poderia se propor a suspensdo temporaria do uso
do imunossupressor seguida pela vacinacdo, respeitando-se os interva-
los de tempo de seguranga entre a retirada/reintroducdo do imunossu-
pressor e a vacinacao.
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* No contexto em que a retirada do imunossupressor ndo seja viavel
antes de se proceder com a imunizagdo para FA, ¢ melhor que se
recomende para o paciente que evite viajar para regides de risco de
adquirir FA.

Tuberculose

Epidemiologia da tuberculose: a magnitude do problema. Brasil:
alta endemicidade de BK?

De acordo com dados da Organizagdo Mundial da Saude (OMS), o
Brasil encontra-se na lista dos 20 paises com as maiores taxas de inci-
déncia de tuberculose (TB), que, juntos, correspondem a 84% dos casos
no mundo.

No Brasil, em 2017, foram notificados 69.569 casos novos de tuberculo-
se. Nesse mesmo ano, o coeficiente de incidéncia foi igual a 33,5 casos/100
mil habitantes. Em 2016, foram registrados 4.426 6bitos por tuberculose,
resultando em um coeficiente de mortalidade igual a 2,1 6bitos/100 mil
habitantes.*® Dessa forma, devido a enorme incidéncia da doenga no pais, é
necessaria vigilancia constante quando sdo utilizados agentes anti-TNF.

Papel do TNF-alfa na formacao do granuloma

Entre os infectados pelo bacilo da tuberculose, a maioria (cerca de 90%) re-
siste ao adoecimento apds a infec¢do e desenvolve imunidade parcial a doenca.
Nesses casos, os bacilos ficam encapsulados, em estado latente, em pequenos
focos quiescentes, chamado de infeccdo latente da tuberculose (TBL).

O fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa) ¢ a citocina central no sistema
imune de defesa contra a infecgdo ativa, contribuindo para o desenvolvimen-
to e manutengao de granulomas, que previnem a infec¢do.’!

Evidéncias de risco elevado de TB ativa em pacientes com imunossupressao,
sobretudo em pacientes com terapia anti-TNF-alfa

Varios estudos ja mostraram aumento dos casos de TB em pacientes
usudrios de medicacdo anti-TNF. A Suécia, apesar de ser pais de baixa
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incidéncia, dobrou o seu numero de casos nessa situagao. A Coreia teve
aumento de 9 vezes e em média, nos varios paises ao redor do mundo, o
risco de TB aumentou de 9 a até 30 vezes.*’

0 que é TB latente? Como investigar TB latente? Riscos de paciente
com TB latente desenvolverem TB ativa quando se faz uso de
anti-TNF-alfa

Cerca de 5% dos infectados ndo conseguem impedir a multiplicacdo
inicial do bacilo e desenvolvem tuberculose primaria (primoinfecgdo).
Outros 5%, apesar de bloquearem a infec¢do no inicio, adoecem posterior-
mente por reativagdo desses bacilos.

Entre os infectados, a maioria (cerca de 90%) resiste ao adoecimento
apos a infecgdo e desenvolve imunidade parcial a doenga. Nesses casos, 0s
bacilos ficam encapsulados, em estado latente, situagdo chamada de infec-
¢do latente da tuberculose (TBL).

Atualmente ndo ha um exame gold standard para rastreamento de TBL.
Sendo assim, diversos consensos (ECCO, NICE, WHO) orientam o uso do
teste tuberculinico (PPD) e/ou IGRA (Interferon Gamma Release Assay)
em associa¢do com radiografia de torax.

Alteracdes na radiografia de torax (calcificagdes > 5 mm, espessamento
pleural e opacidades lineares) e/ou pacientes com PPD > 5 mm ou ainda
testes IGRA positivos, que sdo candidatos ao uso de agentes TNF-alfa de-
vem receber tratamento para TBL com isoniazida na dose de 300 mg ao dia
por 6 meses.***

Como otimizar a investigacao de TB latente

Além de historia bem-feita do paciente, procurando contato com
pacientes com TB, RX de térax, PPD e IGRA, a repeticdo destes
testes a cada seis meses em quem ja estd em terapia anti-TNF,
poderiamos realizar tomografia de téorax. Um estudo chinés mostrou
melhora de 20% quando esse exame ¢ adicionado aos ja relatados.
Obviamente o custo se elevaria, incapacitando essa estratégia de
maneira populacional.3*%
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Como tratar TB latente e TB ativa, inclusive indicando o intervalo de tempo do
inicio do tratamento para iniciar ou retomar o tratamento imunossupressor
e com imunobioldgicos

A isoniazida ¢ o farmaco de escolha para o tratamento da TBL
no Brasil, na dose de 5-10 mg/kg (at¢ a dose maxima de 300 mg/dia),
diaritamente, durante 6 meses. A via de administragdo ¢ geralmen-
te oral (VO), podendo ser administrada sob forma intramuscular (IM)
em pacientes graves. Nao ha evidéncia cientifica quanto ao melhor es-
quema para o tratamento da TBL em contatos de portadores de baci-
los resistentes, mas ja existem estudos com associacdo de isoniazida
com rifampicina.

Ao realizar o diagnostico de tuberculose ativa, o tratamento com esque-
ma de tuberculostaticos deve ser iniciado (rifampicina; isoniazida; pirazi-
namida; etambutol) e a terapia anti-TNF interrompida. O paciente nessas
condi¢des, dependendo do seu estado geral e da conduta do especialista,
deve realizar o tratamento habitual, porém este pode se estender por 9 ou até
12 meses conforme a necessidade.

O anti-TNF s6 deve ser retomado apds completar-se o tratamento para
TB e o paciente tiver alta do servico onde recebeu esse tratamento. Se neces-
sario, em situagdes em que a DII esteja em atividade grave e nao haja outra
possibilidade de terapéutica, o anti-TNF pode ser retomado apds dois meses
do inicio da terapia anti-TB.

Em pacientes com historia prévia de tuberculose, apos receberem trata-
mento adequado, pode-se reintroduzir a terapia anti-TNF sem aumento do
risco da reativacdo da tuberculose. O risco de tuberculose ativa ¢ maior se
¢ desconhecida a adequacao ao tratamento da tuberculose, ou se mantiver
maior risco de novo contagio, como confinamento ou contato proximo com
tuberculose recente.*®

Relatos de caso na literatura t€ém demonstrado retomada da medicagao
anti-TNF em pacientes com tratamento adequado para TB e nenhum caso
de reativagdo foi encontrado ap6s um seguimento de 40 meses. H4 um
estudo na literatura com seguimento de 13 pacientes na Turquia que foram
tratados com anti-TNF (infliximabe e etanercepte) apos tratamento da TB.
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Trés destes reativaram apos esse tratamento. Portanto, o reinicio de biolo-
gicos pode ser feito, levando-se em conta que esses pacientes devem ser
monitorados de perto.’’

Novos imunobioldgicos - apresentam risco mais elevado para TB?

Novos medicamentos, que ndo utilizam a via anti-TNF, tém sido langados
no mercado, como o vedolizumabe e o ustequinumabe. O vedolizumabe,
aprovado para DC e RCU, ¢ um anticorpo monoclonal que se liga a uma
proteina, 04p7, expressa em linfocitos T alojados no intestino. Por meio des-
sa ligacdo, ele bloqueia, de forma seletiva, a migracdo dos leucdcitos da
circulagdo para o intestino. Dessa forma, por ser seletivo para o intestino,
ndo apresenta, a principio, risco aumentado para doengas oportunistas, como
a TB. O ustequinumabe, aprovado para DC, ¢ também um anticorpo mono-
clonal, bloqueador de interleucinas IL-12/IL-23. Por meio deste bloqueio,
interrompe a sinalizag¢@o para secre¢do de outras citocinas, impedindo a de-
flagragdo da cascata inflamatoria. Em estudos controlados por placebo, ndo
apresentou aumento nas taxas de infeccdes.

Apesar de possuirem mecanismos de acdo que ndo utilizam a via do
anti-TNF, ¢ prematuro dispensar o rastreamento para TBL durante o uso de
tais medicagdes. Cabe ressaltar que, apesar do otimismo em relagao ao perfil
de seguranca desses agentes, consta em bula que os pacientes devem ser
avaliados para TB antes do inicio do tratamento. Ainda ¢ necessario maior
tempo de observagao, principalmente em locais onde ha altos indices de TB,
como nosso pais. Caso a seguranga se confirme, podera ser considerado o
uso preferencial dessas medicagdes nesses pacientes.**’
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