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DIRETORA

Este livro foi iniciado na gestao da diretoria do GEDIIB, biénio
2017/2018, e finalizado na gestdo 2019/2020, e enaltece uma das
mais importantes caracteristicas do GEDIIB, que € a continuidades
dos seus projetos.

Parabéns aos autores por este importante marco na doenca in-
flamatoria intestinal em pediatria.

Dra. Cyrla Zaltman
Dr. Rogerio Saad Hossne
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PREFACIO

"A semente germinou
e deu a primeira linda flor"

Poderiamos fazer uma analogia entre essa flor e este livro “Doen-
ca Inflamatdria Intestinal em Pediatria”.

E por que ndo ir mais longe e dizer que essa ¢ a flor de 16tus, que
comecga, literalmente, em suas raizes na lama, que sobe a superficie e
floresce tao bonita e tao especial?

A vontade e a necessidade que nds gastroenterologistas pedia-
tras tinhamos de ter um livro dedicado a esse Unico tema foram im-
pulsionadas pela diretoria do Grupo de Estudos da Doenca Inflama-
toria Intestinal do Brasil (GEDIIB), gestao 2017-2018, na pessoa da Dra.
Cyrla Zaltman.

A elevada prevaléncia das doencas infecciosas em Pediatria
nas décadas passadas se converteu na frequéncia das doencas au-
toimunes que cada vez mais estao presentes nessa faixa etaria.
Dentre essas doencas, a doenca de Crohn e a colite ulcerativa de-
vem merecer a atengdo nao somente dos especialistas, como tam-
bém dos Pediatras gerais, que precisam reconhecer as diversas fa-
cetas dessas doencas tao intrigantes. Por esta razao, a importancia
deste livro, que esclarece de forma simplificada, entretanto profunda,
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™

acerca dos aspectos etiopatogénicos, psicoldgicos, clinicos, labora-
toriais, assim como dos tratamentos nutricional, medicamentoso e
cirdrgico.

O conhecimento em relacao as doencas inflamatorias intestinais
na idade pediatrica deve crescer muito e certamente sofrera mudan-
cas profundas, uma vez que pesquisas sobre genética, microbiota
intestinal e imunologia avancam exponencialmente. Assim, a com-
preensdo da interacdo destes fatores associados aos fatores ambien-
tais, cada vez mais provocadores, proporcionara terapéutica cada
vez mais individualizada das criancas e adolescentes com doenca de
Crohn e colite ulcerativa.

Esperamos que vocé aproveite a experiéncia desta leitura e, con-

sequentemente, que isso promova um impecavel cuidado das crian-
cas afetadas pelas doencas inflamatorias intestinais.

Vera Lucia Sdepanian
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INTRODUCAO

A doenca inflamatdria intestinal (DIl) ¢ uma das doencas cronicas mais
comuns e com maior impacto na gastroenterologia pediatrica. A retocoli-
te ulcerativa e a doenca de Crohn podem se apresentar antes dos 20 anos
em 25% a 30% de todos os pacientes com DII. Apesar de importantes
descobertas no conhecimento dos mecanismos reguladores da homeos-
tase intestinal, a etiologia e a patogénese da DIl ndo foram totalmente
esclarecidas. Lamentavelmente, as condutas terapéuticas que prestamos
as criancas sao em sua maioria uma extrapolacdo do que é conhecido
e disponivel para adultos com DII. Pacientes com inicio da doenca nas
primeiras duas décadas de vida se deparam com um numero de caracte-
risticas Unicas, impondo desafios em cada etapa da doenca. O compro-
metimento do crescimento e o atraso da puberdade sdo exemplos dessas
particularidades, com consequéncias permanentes e devastadoras. Em
razéo disso, muitas pesquisas destacam a importancia da terapia nutri-
cional enteral para tratar o déficit de crescimento e induzir a remissdo da
doenca de Crohn, com melhores resultados que nos adultos.

A terapia nas criancas maiores com uso de imunomoduladores e
as descobertas de novos imunobioldgicos promoveram uma mudan-
ca dramatica na pratica medica dessas doencas e no modo de admi-
nistracdo. Em sua maioria nao sdo administradas por via oral. Mais
uma vez, os pacientes pediatricos tém limitacdes éticas quanto aos
estudos abrangentes sobre farmacocinética, seguranca e eficacia de
qualquer medicamento para DII. Tratamentos clinicos ndo bem con-
duzidos ou procedimentos cirurgicos ndo bem indicados podem ser
piores que a propria doenca, com traumas psicologicos devastado-
res. Comecamos a entender a doenca em idade precoce, atraves do
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sequenciamento genético e de novas terapias, como o transplante de
medula 6ssea. A velocidade do avanco da ciéncia e a compreensdo
do sequenciamento completo do exoma ira fornecer melhor com-
preensao do papel dos genes em um determinado I6cus e identifi-
cacdo preditiva de criangas em risco. Somado a esses avancos houve
um progresso consideravel nas técnicas para estudar o microbioma.
A sua relagdo com a imunomodulagao e os efeitos dos prebidticos e
probidticos nas DIl pode vir a ser mais uma opcao de tratamento.

Os efeitos positivos e negativos e os riscos e beneficios de uma te-
rapia mais agressiva para DIl em pediatria estao no centro dos debates
cientificos. No entanto, o estado de imaturidade do sistema imunolo-
gico, o crescimento, a suscetibilidade a diferentes malignizacdes, como
linfoma hepatoesplénico de células T, evocam todos os gastroentero-
logistas pediatricos, pois ainda ndo entendemos o aspecto Unico do
paciente jovem que confere tal suscetibilidade.

O tratamento deve ser individualizado e os principais desafios
sao a inducao e manutencdo da remissdo da doenca, o crescimento,
a nutricdo e 0s aspectos psicologicos. A transicdo para os gastroente-
rologistas de adultos nao finaliza os problemas. O gastroenterologista
pediatrico precisa ter atencdo com as consequéncias dessa terapia que
ocorrera por muitas décadas, uma vez que a sobrevida desses pacien-
tes esta aumentando. Até que a ciéncia descubra a cura para a DIl com
base em novos conhecimentos em imunologia e imunogenética, deve-
mos confiar nas abordagens convencionais extrapoladas dos adultos,
mas sempre com a conviccao de verificar sua verdadeira eficacia para
as criancas e adolescentes, individuos em desenvolvimento constante.

Luciana Rodrigues Silva
Jane Oba
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CAPITULO 1

Etiopatogenia

Vera Lucia Sdepanian

A doenca de Crohn e a colite ulcerativa sao doencas complexas,
caracterizadas por manifestacoes cronicas e heterogéneas, induzidas
pela interacao de fatores ambientais, genéticos, da microbiota intes-
tinal e imunoldgicos'. Assim, estes componentes patogénicos agem
de forma integrada, isto é, agem em conjunto e nao isoladamente, o
que originou o conceito denominado interactoma da doenca infla-
matoria intestinal’. O interactoma consiste na interacdo dos fatores
ambientais (exposoma), genéticos (genoma), da microbiota intesti-
nal (microbioma) e imunolégicos (imunoma)'2. O efeito desta intera-
cdo causara a doenca que se caracteriza por inflamacao (Figura 1)'.

FIGURA 1.

Organizacdo do interactoma da doenca inflamatéria intestinal. Cada um dos quatro
principais componentes patogénicos, isto €, o exposoma, genoma, microbioma e imunomd,
representa uma rede individual com seus proprios elementos particulares. O interactoma
da doenca inflamatdria intestinal resulta da integracdo de todas estas redes individuars.
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Assim, as doencas de Crohn e colite ulcerativa séo o resultado
de multiplos eventos bioldgicos mediados por redes moleculares
dinamicas, com comportamentos intrincados, ndo estacionarios, in-
termitentes e nao lineares, de modo que estas interaces produzi-
rdo um efeito global que sdo estas doencas'.

Doenca de Crohn e colite ulcerativa
sao o resultado de muiltiplos
eventos biolégicos mediados por
redes moleculares dinamicas.

8
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CAPITULO 2

DOI: 10.19122/978658009800200002
Epid ioloqi

Silvio da Rocha Carvalho

A doenca inflamatdria intestinal (DI) € um nome genérico dado a
trés subtipos de acometimentos que, em conjunto, apresentam algu-
mas caracteristicas em comum, porém cada uma com suas peculiarida-
des: doenca de Crohn (DC), retocolite ulcerativa e colite indeterminada.
Aspectos clinicos, endoscopicos e principalmente histopatoldgicos con-
correm para diferenciar as duas primeiras, sendo a Ultima um diagnés-
tico dado a doenca cuja diferenciacdo entre elas ndo ficou estabelecida
pelos critérios endoscopicos, histopatoldgicos ou em peca cirdrgica.

A etiologia da DIl é foco de intensas pesquisas, porém dada a
quantidade de fatores concorrentes intrinsecamente relacionados,
tem-se conhecimento, apesar de cada vez maior, ainda limitado. E
sabido que a interacao de fato-

res locais (microbiota), imuno- e een . . .
A incidéncia e prevaléncia de

I6gicos (resposta a inflamacdo), doenca inflamatéria intestinal

genéticos e ambientais atuam vém aumentando nas ultimas
de alguma forma, para o desen- décadas, tanto em paises
desenvolvidos quanto naqueles em

volvimento da doenca. )
desenvolvimento.

A incidéncia e a prevalén-
cia de DIl vém aumentando nas Ultimas décadas, tanto em paises
desenvolvidos quanto naqueles em desenvolvimento. Consideran-
do as ultimas trés geracdes, observou-se aumento nos paises de-
senvolvidos e, na Ultima geracao, aproximadamente nos Ultimos
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25 anos, 0 aumento foi mais percebido em paises em desenvolvi-
mento ou recentemente industrializados. Ha também maior inci-
déncia em areas urbanas compa-

Nao parece haver diferenca
na gravidade da doenca
quando comparados os

radas a areas rurais. Nao parece
haver diferenca na gravidade da
doenca quando comparados os

locais considerados de maior locais considerados de maior pre-

prevaléncia com aqueles de
incidéncia crescente nos ultimos

anos.

valéncia com aqueles de incidén-
Cia crescente nos ultimos anos.

20

No Brasil, estima-se um cresci-
mento anual na incidéncia de DC na ordem de 11% e de 15% na retoco-
lite ulcerativa. De acordo com estes dados, tornam-se urgentes estudos
epidemioldgicos sobre a DI, considerando-se a relacdo direta entre in-
cidéncia/prevaléncia e custo.

A doenca parece ainda apresentar distribuicao regional caracte-
ristica. No eixo Norte-Sul é maior a incidéncia nas regides ao norte no
mundo, como um todo, assim como ha relatos desta mesma relacdo
norte-sul ocorrer entre regides dentro de um mesmo pais, como na
Nova Zelandia e na Escdcia. No eixo Leste-Oeste, o leste apresenta
maior incidéncia que o oeste. Recentemente foi observada estagna-
¢ao na incidéncia e prevaléncia da DIl em alguns paises do oeste, en-
quanto houve crescimento em paises do leste. Estes dados mostram
0 avango da doenca na regido que, ha algumas déecadas, apresentava
taxas de incidéncia menores que as atuais, podendo isto estar rela-
cionado a ocidentalizacdo do leste. De forma idéntica, a incidéncia
dessa doenca esta crescendo bastante na faixa etaria pediatrica. Isto é
facilmente demonstrado pelo volume de publicagdes demonstrando
esta evidéncia em varios locais do mundo.

Doenga Inflamatoria Intestinal em Pediatria



Em geral, o crescimento da incidéncia da DIl pediatrica aponta na
direcao da DC como mais preponderante. No entanto, em alguns lo-
cais este crescimento relaciona-se com a retocolite ulcerativa e colite
indeterminada, apesar da DC ainda ser mais prevalente. Nao parece
haver crescimento aumentado na incidéncia da DIl com inicio muito
precoce quando comparada com outras faixas etarias na pediatria,
sendo aquele aumento apenas reflexo do crescimento global da inci-
déncia que esta ocorrendo.

Cerca de 25% dos casos de DIl tém origem antes do 20 anos
de idade. A DIl pediatrica pode ocorrer em qualquer idade, sendo
na crianga mais velha e no adolescente os picos de incidéncia. A
retocolite ulcerativa € mais comum que a DC entre os pré-escolares,
enquanto o contrario parecer ser mais prevalente nas criancas mais
velhas. Em relacdo a DC, ha um discreto aumento da incidéncia em
meninos pré-puberes quando comparados a meninas.

Aparentemente o curso clinico da DIl é mais agressivo na faixa
pediatrica, aumentando proporcionalmente a morbidade a medida
que a idade de inicio é mais pre-

coce. Pigneur et al., comparando ) o .
A doenca inflamatoria intestinal

pediatrica pode ocorrer em
dos 16 anos com outros que inicia-  qualquer idade, sendo na crianca
ram apos esta idade, concluiram mais velha e no adolescente os
picos de incidéncia.

portadores de DC com inicio antes

gue o inicio na infancia se relacio-

na com um curso de doenca mais
grave, inclusive com intervencdo cirdrgica mais precoce, concluindo
que a DC iniciada na infancia & mais frequentemente associada a
fendtipos de maior gravidade. Isto parece ser confirmado por uma
revisdo sobre a historia natural da DC de inicio na faixa pediétrica,
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que considerou o uso de medicamentos imunossupressores e biolo-
gicos, cirurgia, risco relativo de cancer e morte e ainda complicacdes
da doenca; nesta revisdo, além da sugestao de maior agressividade
do fendtipo na crianca, quando comparada a coortes mais antigas

Ha que se observar que este achado

houve tendéncia ao declinio no
numero de cirurgias e aumento

esta baseado na avaliagcao dos no uso de imunomoduladores e
pacientes e responsaveis e nao de agentes bioldgicos.
prontuarios.

22

Os mesmos autores realiza-
ram revisdo sobre a historia natural da retocolite ulcerativa pedia-
trica. Neste caso, ndo houve significante atraso da puberdade ou
retardo de crescimento, porém a maioria apresentou doenca exten-
sa ao final do seguimento, metade dos pacientes apresentou mani-
festacBes extraintestinais e até 10% deles colangite esclerosante pri-
maria; 25% dos acometidos apresentavam corticodependéncia, um
grande uso de tiopurinas e até 30% tendo usado agentes bioldgico;
metade dos pacientes requereu internacao e 20% foram submeti-
dos a colectomia com 10 anos de evolucéo.

Na contramao destas conclusGes Timmer et al., baseados em
questionarios respondidos por responsaveis ou pelos pacientes pe-
diatricos capazes disso, ndo encontraram relevancia na relacao en-
tre idade de inicio e gravidade da DII. Ha que se observar que este
achado esta baseado na avaliagdo dos pacientes e responsaveis e
nao de prontuarios.

As criancas que desenvolvem doenca antes dos 10 anos apre-
sentam fendtipo um pouco diferente do encontrado em adolescen-
tes e adultos, sendo razoavel imaginar uma influéncia genética mais
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marcante na DIl pediatrica do que naquela iniciada na idade adul-
ta. Com o avanco dos estudos, foram relacionados mais de 150 loci
geneticos de suscetibilidade para DC e retocolite ulcerativa, sendo a
maioria deles vinculados a ambos os subtipos, e apenas alguns es-
pecificos para cada uma. Esta é a caracteristica genética da DIl con-
vencional (doenca poligénica), considerando que, individualmente,
estes loci contribuem com uma pequena fracdo na esperada here-
ditariedade. Porém, foram descritas inimeras doencas geradas por
defeitos que alteram a funcao de barreira do epitélio intestinal ou
que afetam a fun¢ao imunoldgica adaptativa ou inata e que se mani-
festam de forma semelhante a DII; o grupo destas doencas foi entao
chamado de monogénica, se diferenciando assim da forma conven-
cional. A partir dai, as diferencas entre as doencas aprofundam-se
entre as faixas etarias pediatricas. As criancas que iniciam a doenca
abaixo de 10 anos apresentam algumas caracteristicas fenotipicas,
que podem as distinguir daquelas acima desta faixa etaria. Como
as criancas abaixo de seis anos, particularmente menores que dois
anos, apresentam maior probabilidade de apresentar doenca mo-

nogeénica, apesar deste diagnos-
tico ocorrer na minoria de casos,

As criancas que iniciam a doenca
abaixo de 10 anos apresentam

ca manifestada nesta faixa etaria algumas caracteristicas
como DIl de inicio muito precoce fenotipicas, que podem as
distinguir daquelas acima desta
faixa etaria.

passou-se a denominar a doen-

(very early onset inflammatory bo-
wel disease ou VEO-IBD). Este sub-

tipo parece requerer tratamento

mais agressivo, podendo evoluir com linfoma; as meninas parecem
ser menos afetadas. Em uma coorte retrospectiva com grupos com
idade inferior a 18 anos realizada por Kim et al. encontrou-se gravi-
dade maior da doenca no grupo monogeénico quando comparado a
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outros grupos, utilizando como parametros o indice de atividade no
inicio da doenca, a frequéncia de hospitalizacao, os procedimentos
cirdrgicos e o peso e estatura abaixo do percentil 3.

Benchimol et al.,, comparan-

Acredita-se que doenca do grupos de imigrantes e seus
inflamatoria intestinal possa surgir

da interrupcao da toleréncia a j T N
microbiota comensal do intestino.  @r€a de alta prevaléncia, com ndo

descentes nascidos no Canada,

imigrantes, demonstraram haver

24

taxa de incidéncia de DIl mais bai-
xa entre 0s imigrantes do que entre os nao imigrantes. Os imigrantes
oriundos do leste da Asia comparados a europeus do oeste e norte
americanos apresentaram menor risco para incidéncia de DI, demons-
trando ainda que quanto mais alta a idade no momento da imigragao,
menor o risco de adoecer. A idade precoce quando da imigragdo au-
menta o risco para DIl e filhos de imigrantes de algumas regides, apre-
sentam o mesmo risco de adoecer. Estes dados confirmam a ja preco-
nizada influéncia do meio ambiente no risco de adoecimento.

Uma coorte retrospectiva realizada no Reino Unido envolven-
do 784 pacientes com DIl concluiu que a exposicdo a antibidticos
antianaerdbicos durante a infancia estava associada com o desen-
volvimento de DII; a relacdo diminuia com o aumento da idade de
exposicao. Cada curso de antibidtico aumenta o risco em 6%. Nova-
mente estes dados dao forca a descricao anterior da possivel rela-
cdo entre uso de antibidticos na infancia e DII.

Durante algum tempo tentou-se demonstrar a relacao entre al-
gumas bactérias e a DIl. Como nao se logrou éxito nestas tentativas, a
atencao foi voltada para o desequilibrio na interagdo entre a microbiota
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e a mucosa intestinal. Apesar de varias hipdteses terem sido levantadas
para justificar a relacdo da disbiose com a DII, ou para explicar o apare-
cimento da disbiose no curso desta, ndo ha dados que expliquem se a
disbiose destes pacientes é um fator de risco ou um efeito da doenca.
Acredita-se que DIl possa surgir da interrup¢ao da tolerancia a micro-
biota comensal do intestino. Fatores ligados a disbiose podem colabo-
rar no sentido de fazer surgir a doenca. Foi observado que a microbio-
ta comensal esta alterada na DI, ocorrendo diminuicao dos membros
prevalentes como, por exemplo, Clostridium do grupo IXa e IV, Bacte-
roides e bifidobactéria e aumento de bactérias nocivas, como a Esche-
richia coli. Junto com a disbiose, ocorrem defeitos na imunidade inata
e resposta mais agressiva da imunidade adaptativa. Outros fatores am-
bientais podem também se relacionar com a doenca inflamatéria do
intestino e de modo indireto influenciando na microbiota. Alteracées
na dieta, tanto a mudanca do habito alimentar, quanto a composicdo
e processamento dos alimentos, assim como o uso de antibioticos e
aditivos quimicos nestes mesmos alimentos.

O fumo reduz a metade a incidéncia de retocolite ulcerativa, po-
rem dobra a possibilidade de DC. Ndo se sabe o0 mecanismo que ex-
plique estes dados, mas existe a hipdtese de ocorrer um efeito imu-
nossupressor sobre a funcdo dos

linfocitos T, com consequente alte-
Em relacao a crianca, nao ha
evidéncias claras de que o fumo
passivo seja fator de protecao
Cias claras de que o fumo passivo para a retocolite ulcerativa.

seja fator de protecdo para a reto-

racdo da microbiota intestinal. Em
relacdo a crianca, ndo ha evidén-

colite ulcerativa. A apendicectomia
antes dos 20 anos é fator de protecdo contra a retocolite ulcerativa
em adultos. A relacéo efetiva de protecdo é observada quando existe
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apendicite aguda ou linfadenite mesentérica levando a apendicecto-
mia, sendo observado que a cirurgia sem estas manifestacdes infla-
matorias ndo conduz a efeito protetor. Em relacdo a crianga, ndo exis-
tem dados que garantam este grau de protecdo. O uso de férmulas
para a amamentagao ndo parece aumentar o risco para retocolite.

Cerca de 15% das criancas com retocolite ulcerativa apresen-
tam histéria de DIl em parentes de primeiro grau. Parece existir uma
tendéncia a iniciar mais precocemente nas crian¢as que apresentem
DIl na familia, porém sem impacto significativo tanto na evolugdo
quanto no fendtipo da doenca.

Com a evolugdo dos conhecimentos e o comprovado aumento
da incidéncia da DI, varias alteracbes em termos epidemioldgicos
ocorreram. O avanco da doenca na faixa pediatrica, as caracteristicas
fenotipicas assumidas pela doenca nesta faixa e ainda a variacdo que
ocorre dentro desta mesma faixa, ndo apenas renovam por completo
0s aspectos epidemioldgicos da doenga, mas também lancam o de-
safio de se intensificar a busca de mais conhecimentos, principalmen-
te no Brasil, onde sabemos da sua expansao, mas com poucos dados
sobre sua incidéncia e prevaléncia em nossas criancas.
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Classificacao

Vera Lucia Sdepanian

Estima-se que 20% a 30% dos pacientes com doencas inflama-
torias intestinais (DIl) — doenca de Crohn (DC) e colite ulcerativa (CU)
—iniciem os sintomas com idade inferior a 18 anos'.

O diagnostico das DIl na idade pediatrica deve ser baseado na
combinacdo da histéria clinica, exame fisico, exames laboratoriais,
endoscopia digestiva alta e ileocolonoscopia com histologia — mul-
tiplas biopsias (duas ou mais por segmento) devem ser obtidas em
todos os segmentos visiveis do tubo digestivo, mesmo na auséncia
de lesdes macroscopicas, — e método diagnéstico por imagem do
intestino delgado?.

A proposta mais recente para classificacao das DIl é a Classifica-
cao de Paris, que se refere a Classificacdo de Montreal modificada
para a faixa etaria pediatrica tanto para a DC quanto para a CU (Ta-
belas1e 2)°.

A Classificacdo de Paris dividiu a DIl da faixa etéaria pediatrica em
dois subgrupos: aqueles menores de 10 anos como ‘Ala” e os comida-
de entre 10 e 17 anos como "Alb”, porque o grupo daqueles menores
de 10 anos apresenta fendtipo diferente dos adolescentes e adultos?.
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Tabela 1. Classificacdo de Paris para doenca de Crohn

Idade Ala: 0 - <10 anos

diagnostico Alb: 10 - <17 anos
A2:17 - 40 anos
A3: >40 anos

Localizagao L1: 1/3 distal do ileo # limitado ao ceco
L2: col6nica

L3: ileocoldnica

L4a: comprometimento alto proximal ao angulo de Treitz

L4b: comprometimento alto distal ao angulo de Treitz e
proximal ao 1/3 distal do fleo

Comportamento | B1: ndo estenosante e ndo penetrante

B2: estenosante

B3: penetrante

B2B3: ambos penetrante e estenosante, no mesmo tempo ou
tempos diferentes

Crescimento G,: sem evidéncia de déficit de crescimento

G, com evidéncia de deficit de crescimento

Tabela 2. Classificacdo de Paris para colite ulcerativa

Extensao E1: proctite ulcerativa

E2: colite ulcerativa lado esquerdo (distal a flexura esplénica)
E3: extensa (distal a flexura hepatica)

E4: pancolite (proximal a flexura esplénica)

Gravidade SO: ndo grave

ST: grave (PUCAI > 65)7

Quadro 1. Subgrupos das doencas inflamatorias intestinais de
acordo com a idade?

Grupo Idade (anos)

DIl pediatrica <17

DIl de inicio precoce <10

DIl de inicio muito precoce <6

DIl da infancia <2

DIl neonatal Até 28 dias de vida

9Adaptado de Uhling et al. The Diagnostic Approach to Monogenic Very Early Onset
Inflammatory Bowel Disease. Gastroenterology. 2014,147:990-1007.
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Uhling et al. (Quadro 1) classificaram os pacientes com idade in-
ferior a 10 anos como DIl de inicio precoce, enquanto aqueles com
idade inferior a 6 anos como DIl de inicio muito precoce®.

E importante mencionar que a

te naquelas com idade inferior a 6
anos, pode ser causada por doen-

A chance da ocorréncia de
inflamacao intestinal que ocorre em doencas genéticas é alta nas
criancas pequenas, especialmen- criangas que apresentam
inflamacao intestinal quando a

idade é inferior a seis anos.

¢as geneticas, denominadas como
"Dl do tipo monogeénica™. Portanto, a chance da ocorréncia de doen-
cas genéticas é alta nas criancas que apresentam inflamacao intestinal
guando a idade é inferior a 6 anos, também chamada de “DIl de inicio
muito precoce”, e esta chance é ainda mais elevada naquelas com ida-
de inferior a 2 anos de idade, também chamada de “DII da infancia™.

As "DIl do tipo monogénicas” incluem, por exemplo, as muta-
¢6es na interleucina 10 (IL-10) ou no seu receptor (IL-10R), imunode-
ficiéncia combinada grave (SCID), imunodeficiéncia comum variavel
(CVID), doenca granulomatosa cronica, sindrome de Wiskott-Aldri-
ch, poliendrocrinopatia e enteropatia ligada ao X (IPEX), sindrome
linfoproliferativa ligada ao X (XLP)*.

Deve-se suspeitar de “DIl do tipo monogénica” nas seguintes

situacoes”:

+ idade de inicio dos sintomas antes dos 6 anos de idade;

« historia familiar de DIl e/ou imunodeficiéncia em membros
da familia, predominantemente nos de sexo masculino, ou
consanguinidade;

« infeccOes recorrentes ou atipicas, intestinais ou ndo intestinais;
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doenca perianal de inicio muito precoce ou grave, como fis-
tulas e abscessos;

DIl muito grave e/ou sem resposta a terapia convencional;
lesGes em pele, distrofia de unha ou anormalidade no cabelo;
anormalidade dos 6rgéos linfoides, como por exemplo, abs-
cessos em linfonodos, esplenomegalia;

associagao com quadros de autoimunidade, como por
exemplo, artrite, colangite esclerosante primaria, anemia ou
disturbio enddcrino;

desenvolvimento precoce de tumores, como linfoma néo
Hodgkin, tumores de pele, hamartomas, tumores de tireoide.

Na investiga¢ao diagnostica destas doengas monogénicas séo

necessarios exames laboratoriais, como os descritos a seguir*:

hemograma completo, para avaliar se ha presenca de neu-
tropenia, trombocitopenia, linfopenia

dosagem serica de imunoglobulinas: IgA, 1gG, IgM, IgE
dosagem de subclasses IgG

quantificacdo de linfocitos T e subpopulacédo: CD3, CD4 e CD8
quantificacdo dos linfocitos B (CD19)

dosagem de iso-hemaglutininas

teste cutaneo de hipersensibilidade tardia - PPD, candidina
di-hidrorodamina

resposta de anticorpos contra antigenos das vacinas: soro-
logia para rubéola, sarampo, varicela-zoster, pneumococo
complemento total, complemento sérico C3, complemento
sérico C4, complemento do CH50

resposta linfoproliferativa a fito-hemaglutinina (PHA)
investigacdo genética: painel para colites — IL-10, IL-10RA,
XIAP NODZ2, FOXP3
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Avaliacao clinica

Luciana Rodrigues Silva

As doencas inflamatorias intestinais (DII) sao condicdes comple-
xas, de apresentacdo e gravidade bastante diversas, caracterizadas
por um amplo espectro de alteracdes cronicas, com curso, duracao
e gravidade variaveis, de origem idiopatica, que se apresentam pri-
mordialmente pela inflamacdo cronica e recidivante do trato diges-
torio, acometendo sobretudo o intestino, e sdo representadas pela
doenca de Crohn, pela retocolite ulcerativa e uma pequena parcela
pela colite indeterminada.

As DIl incluem a doenca de Embora as apresentacgoes de

Crohn, a colite ulcerativa e a colite  certas condices na pediatria
indeterminada ou ndo classificada’.  partilhem de muitos aspectos
De todos os casos de DI, de 10% a com as doencas nos adultos,
ha particularidades bem

o = . .
15% séo classificados como colite distintas nesta faixa etaria.

indeterminada, por ndo preenche-

rem critérios suficientes para serem

classificados como doenca de Crohn ou retocolite ulcerativa. Geral-
mente, estes pacientes ndo possuem um padrdo de acometimento
claro, como em doencas exclusivamente coldnicas ou apresentam
um fendtipo flutuante?.

CAPITULO 4 « Avaliagdo clinica nas doencas inflamatérias intestinais em pediatria « Luciana Rodrigues Silva 35



As DIl sao doengas que se caracterizam por periodos de remissao
e periodos de atividade e estes periodos de atividade podem se mani-
festar e serem avaliados de maneiras distintas, fato primordial para que
cada paciente seja analisado de modo individualizado. Embora as apre-

sentacOes destas condi¢des na pedia-

. tria partilhem de muitos aspectos com
Admite-se que estas doencas P P

se desenvolvam em individuos 25 doencas nos adultos, ha particulari-
geneticamente predispostos, dades bem distintas nesta faixa etaria.
devido as alteragoes na

resposta imunoldgica. L .
P 9 Ha varios fatores predisponen-
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tes genéticos, ambientais, do sistema
imunoldgico do intestino e da microbiota intestinal que atuam na de-
terminacao destas condices, ressaltando-se como fator de risco a
presenca desta enfermidade em parentes proximos. Admite-se que
estas doencas se desenvolvam em individuos geneticamente predis-
postos, devido as altera¢des na resposta imunologica, desencadeadas
por fatores ambientais e infecciosos, que causam inflamacdo mantida
e altera¢Bes na permeabilidade da mucosa, determinando inflamacao
persistente, de gravidade e extensdo variaveis. Até o momento ndo ha
cura para estas doencas; no entanto, avancos significativos vém ocor-
rendo na compreensdo da sua fisiopatologia e no desenvolvimento
de técnicas diagndsticas e no desenvolvimento de novos farmacos,
a fim de alcancar remisséo de longa duracdo na atividade da doen-
¢a, sobretudo nos pacientes pediatricos que iniciam estas doencas no
periodo de crescimento e desenvolvimento'?. Em alguns casos pode
haver mudanca de diagndstico entre doenca de Crohn e retocolite
ulcerativa, ou de colite indeterminada para uma das duas, em geral
durante o primeiro ano de acompanhamento. Estas condicbes po-
dem evoluir com crises alternadas e periodos de remissdo variaveis,
ou como uma forma crénica progressiva e continua®“.
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As DIl apresentam etiopatogenia pouco esclarecida. A teoria mais
aceita atualmente € a de que um conjunto de fatores determina o de-
senvolvimento dessas condicBes. Admite-se que uma infeccdo intes-
tinal persistente, que determina disbiose, somada a uma altera¢ao na
barreira mucosa, em um individuo predisposto geneticamente, pode
causar uma hiperinflamacao, devido a uma resposta inadequada do
sistema imunoldgico. A terapia padrado é dirigida para suprimir essa res-
posta exacerbada do sistema imunoldgico. Contudo, existem evidén-
cias de que, em algumas situacdes, podem ocorrer quadros de imuno-
deficiéncias, ou seja, defeitos imunes humorais e celulares que acabam
por mimetizar as DI, sobretudo nos pacientes mais jovens que apre-
sentam inicio abaixo dos dois anos. Assim, em pacientes muito jovens,
os fatores genéticos estariam sobrepostos aos fatores ambientais®™.

Estudos sugerem que em algumas situacdes os fatores genéticos,
descritos como genes especificos ou defeitos monogénicos, estariam
ligados a pacientes com quadro de inicio muito precoce, que apresen-
tariam uma maior suscetibilidade para o desenvolvimento da DII. Exem-
plo claro € a via de sinalizagdo da interleucina 10. Mutacdes no gene
gue a codifica ou no seu receptor resultam em uma inflamacéo nao
controlada, visto que tal via limita as respostas inflamatérias excessivas

e possui efeitos protetores na mu-

cosa gastrointestinal. Modificagbes Algumas imunodeficiéncias
no gene para Stat-3 em neutréfilos podem se apresentar de

e macréfagos também apresentam ~Maneira semelhante as doencas

o inflamatérias intestinais.
papel significativo para o desenvol-

vimento de doenca de Crohn. Diver-
sas outras mutacoes também sdo associadas a DIl. Muta¢bes do gene
NOD?2, expresso em monocitos e macréfagos, estdo ligadas a casos
de doenca de Crohn. Esse gene, também conhecido como CARDT15,
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funciona como um receptor intracelular que reconhece componentes
bacterianos e induz respostas especificas ao patégeno. Com a mu-
tacdo, a capacidade de resposta a lipopolissacarideos de bactérias €
diminuida.? Imunodeficiéncias primarias também estao relacionadas a
maior suscetibilidade, a exemplo da sindrome de Wiskott-Aldrich, IPEX
(poliendocrinopatia, enteropatia ligada ao X) e doenca granulomatosa
cronica. Algumas imunodeficiéncias podem, portanto, se apresentar de
maneira semelhante as DIl e requerem testes diagndsticos especificos
e sofisticados para sua identificacdo®™.

Casos de pacientes com inicio muito precoce da doenca, corres-
pondentes a criancas diagnosticadas abaixo dos seis anos, e 0s casos
com inicio abaixo dos dois anos, correspondem ao grupo dos porta-
dores de DIl infantis, estdo sendo cada vez mais descritos na literatura.
Uma boa definicdo da apresentacdo da doenca é fundamental para a
melhor assisténcia aos pacientes. Ademais, dados apontam para uma
apresentacao mais extensa e agressiva da doenga em pacientes muito
jovens, o que reforca a importancia de uma caracterizacdo melhor da
sua apresentacdo. Além disso, tais fatores aumentam o risco de com-
plicacdes mais graves, tais como o desenvolvimento de cancer, o que
afeta drasticamente a morbidade e a mortalidade dos pacientes™".

Além disso, a discrepancia de
resultados pode sugerir um
despreparo na identificacio de cientes, sobretudo quando eles se

sintomas sugestivos de DIl pelos  5presentam de forma sutil e insidio-
profissionais na rede basica.

A determinacdo do inicio dos
sintomas ¢ algo dificil para os pa-

sa, 0 que pode dificultar o estabeleci-
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mento do real atraso de diagndstico.
Aléem disso, a discrepancia de resultados pode sugerir um despreparo na
identificacdo de sintomas sugestivos de DIl pelos profissionais na rede
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béasica, bem como atrasos na transferéncia entre unidades de salde e
falta de acessibilidade a centros adequados. Contudo, independente da
causa, 0 atraso de diagnostico ainda persiste, e por isso é de grande
importancia chamar aten¢éo destes aspectos com mais detalhe sobre a
apresentacdo das DI, para que este problema possa vir a ser diminuido.
Ha necessidade urgente de educagdo continuada neste tema para 0s
pediatras gerais, a fim de que a suspeita diagndstica seja precoce, assim
como o encaminhamento para os centros de referéncia.

Outra caracteristica importante de pacientes pediatricos, sobre-
tudo os com diagndstico muito precoce, é a mudanca de diagndstico
mais frequente ao longo da evolugéo da doenca. Al et al. descreve-
ram que 40% dos pacientes com diagnostico muito precoce, em sua
pesquisa, tiveram seu diagnodstico modificado ao longo da evolugao®.

Um aspecto fundamental, pelo fato destes pacientes serem
portadores de enfermidades crénicas com sintomas intestinais e
extraintestinais acompanhados de periodos de exacerbacéo, é a
necessidade de grupos multidisciplinares com gastroenterologistas,
cirurgides, radiologistas, endoscopistas, patologistas, psicologos e
outros profissionais para dar assisténcia a estes pacientes e seus fa-
miliares, devido as repercussdes que existem em multiplos sistemas
e 0rgdos, alem dos cuidados com o suporte nutricional, com os as-
pectos comportamentais e sociais e aspectos relacionados ao tra-
tamento farmacoldgico e a adesdo ao tratamento em longo prazo.

Doenca de Crohn

A avaliacdo inicial do paciente com suspeita de doenca de Crohn
é fundamental para avaliar a extensdo da doenga, a sua atividade e
gravidade e suas repercussdes. £ necessario identificar se a doenca
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de Crohn acomete o intestino delgado e/ou o colon e/ou a regiao
perianal e/ou outras areas e identificar se o paciente tem a forma in-
flamatoria, a forma estenosante ou a forma penetrante/fistulizante®.
Vale ressaltar que durante a evolucdo

A avaliacao inicial do paciente
com suspeita de doenca de
Crohn é fundamental para inflamatdria para a forma fistulizante

avaliar a extensdo desta, sua  ou estenosante apos alguns anos de

atividade e gravidade e suas 515 Outro ponto importante na
repercussdes.

pode haver mudanca de um padrao
para outro, principalmente da forma

avaliacdo é verificar o grau de ativida-

Yo

de inflamatdria apresentada pelo pa-
ciente ou se 0 mesmo se encontra em fase de atividade, em fase de
remissao, qual a gravidade do quadro no momento da avaliagdo, se
respondeu a medidas terapéuticas prévias, se é dependente ou refra-
tario a corticoterapia, se ja teve hospitaliza¢es anteriores, quais com-
plicacbes apresentou da doenga ou do tratamento, que drogas ja fez
uso, que efeitos colaterais apresentou e se ja realizou cirurgias prévias
ou utilizou outras terapéuticas alternativas, se tem tido recaidas fre-
guentes ou recorréncia da doenca. Nao se deve deixar de identificar
outros familiares com doencas inflamatérias e autoimunes>®,

Em todas as consultas, a avaliacdo clinica representa a ferramen-
ta mais importante, mas é recomendavel utilizar uma das classifi-
cac¢Oes disponiveis para analisar a atividade da doenca e sua gra-
vidade; as classificagBes foram criadas inicialmente para pacientes
adultos, pois em sua maioria, os estudos tém sido realizados neste
grupo de pacientes, mas ha algumas adaptagdes que foram desen-
volvidas e validadas para criancas com bons resultados®®.

Em toda a faixa etaria pediatrica é fundamental o acompanha-
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mento do crescimento e nos adolescentes, a avaliacao do desen-
volvimento puberal, com acompanhamento dos caracteres puberais
periodicamente. Vérias sdo as classificacdes utilizadas, sendo mais
frequentemente empregado o PCDAI (indice de atividade na doen-
ca inflamatdria pediatrica), que pontua varios aspectos®’. Ressalta-se
que na avaliacdo pediatrica um dos pontos significativos é a avalia-
cao da velocidade do crescimento da crianca e adolescente. Ha ain-
da a classificacdo para a avaliacdo da doenca perianal e os indices
para classificagdo endoscopica e histoldgica.

A forma de apresentacdo da doenca de Crohn deve ser sempre
avaliada, pois orientara o tratamento; e é dividida em forma inflama-
téria (70% dos casos), forma estenosante (17%) e forma penetrante/
fistulizante (13%), embora as vezes possam vir combinadas e embo-
ra a maioria inicie o quadro com a forma inflamatéria, a tendéncia
é progredir em uma parte dos casos para a forma estenosante ou a
penetrante. Outra forma de classificar pode ser dividir os pacientes
em portadores de:

Formas leves - pacientes que estdo no ambulatorio, se alimen-
tando, sem desidratacdo ou sepse, ou desconforto significativo, sem

massa abdominal, quadro obstru-
tivo ou perda ponderal maior que

Formas moderadas - pa-

A forma de apresentacao da
10% do peso. doenca de Crohn deve ser
sempre avaliada, pois orientara o

tratamento dos pacientes

cientes com falha de terapéutica,
com febre, perda de peso, dor abdominal, vémitos (sem suspeita de
obstrucdo) ou anemia significativa, necessidade de hospitalizacao
de acordo com a avaliacao do caso.
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Formas graves — pacientes com atividade significativa da
doenca, sintomas persistentes mesmo com imunossupressao ou
uso de imunobiolégicos, pacientes com febre, vomitos mantidos,
evidéncias de quadro obstrutivo, sinais de irritagao peritoneal, com-
prometimento nutricional importante e evidéncia de abscesso. Ha
necessidade de hospitalizacao na maioria destes casos.

De acordo com a classificagdo de localizacdo, a doenca pode
acometer uma zona exclusiva do intestino delgado, sobretudo a
regido ileal; a regido ileocoldnica; o codlon de forma segmentar ou
pancoldnica, a regido anorretal, ou a combinacdes destas formas,
além de menos comumente também envolver o eséfago, o esto-
mago, o duodeno e a cavidade oral. Os consensos tém enfatizado a
necessidade de determinar o diagndstico, a gravidade da apresen-
tacdo, a localizacéo e a extensdo antes de iniciar o tratamento™®.
Vale ressaltar que as formas disseminadas coldnicas séo mais co-
muns na crianca do que nos adultos.

A apresentacdo mais frequente se relaciona com a presenca
de dor abdominal isolada ou combinada com diarreia recorrente.
A dor pode ser agravada pela alimentagéo, fato que também con-
tribui com a anorexia e pode ocorrer a noite, assim como a diarreia
também pode ser diurna e noturna, acompanhada de urgéncia, se
ha acometimento colénico. A diarreia € comum, podendo ocorrer
em surtos com fezes sanguinolentas ou ndo, com restos alimentares
e com perda fecal proteica e de gorduras. O sangramento macico
ndo é frequente, mas pode ocorrer; a quantidade maior de sangue
nas fezes pode traduzir maior envolvimento coldnico. A diarreia em
geral sugere doenca ativa. A febre, que é bastante comum, costu-
ma ser baixa, podendo traduzir a inflamacdo e a temperatura mais
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elevada pode ainda sugerir complicacbes mais significativas como
infeccdo concomitante e supuracdo. A parada no crescimento assim
como as manifestacdes articulares se iniciam de modo insidioso e
muitas vezes precedem a diarreia em algum tempo e em toda crian-
ca ou adolescente com parada no crescimento e atraso puberal, as
DIl necessitam ser investigadas.

As formas estendticas podem se acompanhar de quadros de
suboclusao intestinal, com dor periumbilical em célicas de intensida-
de variavel. Fistulas enterocutaneas ou enteroenterais ou enteroco-
I6nicas ou enterovesicais podem estar presentes. Nos pacientes com
envolvimento colénico na doenca de Crohn, os sintomas podem ser
semelhantes aos da retocolite ulcerativa, tais como diarreia mucos-
sanguinolenta ou purulenta, acompanhada de cdlicas, urgéncia de
defecacéo e tenesmo, podendo haver febre. Chama atencéo a de-
fecacdo dolorosa e a presenca de sangue nas fezes. Como o espec-
tro de apresentacdo € bastante amplo, pode haver desde minimas
queixas com alteracdo dos habitos

intestinais até colite grave.
A parada no crescimento
assim como as manifestagoes

A doenca anorretal/perianal articulares se iniciam de

pode apresentar-se isolada ou
combinada com o acometimento
de outras areas e tende a ser muito
debilitante e grave, causando dor
intensa para defecar, dor anorretal,
ardor e secrecao purulenta que suja

modo insidioso e muitas vezes
precedem a diarreia em algum
tempo e em toda crianca ou
adolescente com parada no
crescimento.

a roupa e com a presenca de fistulas e abscessos; estes sintomas au-
mentam e estas lesdes podem ser multiplas e bastante complexas .
A proctite pode ser a apresentacao inicial. No envolvimento perianal
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pode haver a presenca de cicatrizes, fissuras, abscessos e fistulas, le-
sBes e ulceracdo do canal anal, incontinéncia e estenose retal. O peri-
neo deve ser sempre avaliado, pois quando se encontram alteracdes
nesta area, aumentam as chances para o diagnodstico de doenga de
Crohn. Chama atencdo que as fissuras ndo séo habitualmente na li-
nha média como as fissuras de outra natureza e os abscessos podem
ser profundos, com fistulas internas e externas. As fistulas podem ser
minimamente sintomaticas ou extensas, estendendo-se a outros seg-
mentos do trato digestorio (enteroentéricas, enterocolonicas, entero-
gastricas, cologastricas), pele, saco escrotal, vagina, bexiga e aparelho
urinario, outros 6rgaos, peritonio. Estima-se que cerca de um quarto
dos pacientes com doenca de Crohn apresentardo um abscesso in-
tra-abdominal durante a vida. Outra possibilidade € o seu surgimen-
to em sitios de cirurgias prévias. Por outro lado, as estenoses podem
ocorrer em qualquer segmento, traduzindo-se por cdlicas e dor ab-
dominal significativa, que evoluem para quadros obstrutivos™".

Nos pacientes com envolvimento do intestino delgado alto, em
extensdo consideravel pode haver sintomas e sinais compativeis
com ma absorcao: borborigmos aumentados, crises de diarreia, pa-
rada no crescimento, falta de ganho de peso, dor abdominal, ano-
rexia e desnutricao. A ma absorcdo pode envolver varios nutrientes,
além de zinco, ferro, folato, vitamina B12, calcio, magnésio e tam-
bém determinar hipoalbuminemia, e todos estes elementos devem
ser sistematicamente investigados.

Ao acometer o trato digestorio alto, fato menos usual, pode
comprometer boca, es6fago, estbmago e duodeno. A doenca de
Crohn determina em geral dor abdominal, nauseas, saciedade
precoce, dispepsia, anorexia, disfagia, pirose, estenose, vomitos,
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dor toracica e perda de peso, além de aftas orais e faringeas e até
ma absorcao. Em casos avancados também pode determinar o
aparecimento de fistulas em varias areas. As manifestagdes clini-
cas serao sempre dependentes da localizacao e extensdo das le-
sbes, 0 que também necessita de reflexdo sobre as possibilidades
de diagnostico diferencial. Ressalta-se o acometimento do apén-
dice, embora infrequente, que pode apresentar-se como apendi-
cite aguda ou abscesso apendicular. Ha algumas evidéncias mais
recentes de que o fendtipo da doenca pode ser determinado por
alguns genes.

As manifestacGes extraintestinais séo comuns em cerca de 25%
a 35% dos pacientes, e estas podem ser diagnosticadas antes, du-
rante ou apds o diagnodstico da doenca de Crohn ser estabelecido.
As mais comuns manifestacBes extraintestinais sdo representadas
pelas manifestacdes articulares e, entre estas, a principal é a artrite
(entre 7% a 25% das criancas); em geral é artrite ndo deformante,
assimétrica e em grandes articulacbes das extremidades inferiores.
Nos adultos, a artrite costuma surgir durante as fases de atividade
da doenca; por outro lado, nas criancas muitas vezes a manifestacao
articular ocorre isolada muito tempo antes dos achados gastrointes-
tinais; o baqueteamento digital €

um achado comum na faixa pedia- Ha algumas evidéncias mais

trica. A espondilite anquilosante é recentes de que o fenétipo da
rara e ocorre mais Nos Meninos. doenca pode ser determinado

Entre as manifestacBes cutaneas, por alguns genes.

ressaltam-se o eritema nodoso e o
pioderma gangrenoso. Aftas recorrentes na cavidade oral sdo mais
comuns na doenca de Crohn e habitualmente estao relacionadas
com as lesdes de pele e das articulacoes.

CAPITULO 4 « Avaliagdo clinica nas doencas inflamatérias intestinais em pediatria « Luciana Rodrigues Silva



Entre as manifestacées oftalmolégicas, chamam atencao geral-
mente durante a fase de atividade da doenca a uveite e a episclerite,
com dor e as vezes com diminuicdo da acuidade visual. A presenca
de catarata pode ocorrer nos pacientes que usam corticosteroides.

Outras manifestacoes que
podem ocorrer mais

frequentemente na retocolite penia e a osteoporose desde a
ulcerativa que na doencga de Crohn faixa etéria pediatrica, aumen-
sao as hepatobiliares.

Complicagcdes  frequentes
sdo representadas pela osteo-

tando a prevaléncia nos adultos,

Y6

podendo em todas as idades
determinar fraturas, mesmo em vertebras, complicacdes que se
agravam pela deficiéncia de calcio e vitamina D e pelo fumo. Outras
manifestagdes que podem ocorrer mais frequentemente na retoco-
lite ulcerativa que na doenca de Crohn sao as hepatobiliares, que
podem ser expressas atraves de elevacdo de aminotransferases, he-
patite granulomatosa, hepatite medicamentosa, esteatose, colesta-
se, colangite esclerosante e colelitiase; 0 acometimento hepatobiliar
€ menos pronunciado em pacientes pediatricos que em adultos e
parece mais frequente nos pacientes com doenca de Crohn que tém
envolvimento coldnico.

Também eventualmente podem acontecer manifesta¢des do
aparelho urinario, tais como nefrolitiase, hidronefrose por com-
pressdo de abscessos e fistulas entre este e o intestino. Fistulas
enterovesicais podem determinar infeccdo urinaria recorrente.
Outra complicacao que deve ser ressaltada em todas as idades é
o tromboembolismo, que traduz a hipercoagulabilidade com pla-
quetose, elevagdo de fibrinogénio, fator V e fator VIl e diminui-
¢do de antitrombina Ill. Vasculites podem afetar a circulacdo ce-
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rebral ou sistémica nestes pacientes, assim como a osteporose e
a osteopenia sdo complicacde relevantes que merecem atencado
continua. Outros achados eventuais podem ocorrer em pacientes
com doenca de Crohn, tais como pancreatite, neuropatia periféri-
ca, pneumonite intersticial, alveolite fibrosante, cardiomiopatia e
pleuropericardite.

Vale ainda ressaltar os problemas psicoldgicos e sociais que po-
dem acompanhar a doenca entre as criancas e adolescentes, e nestes
Ultimos as dificuldades sexuais que podem advir e as dificuldades com
relacdo a aderéncia ao tratamento.

Os sintomas e sinais podem se exacerbar durante as recaidas
e a progressao da doencga e podem melhorar e até desaparecer
durante as fases de remissdo em resposta a terapéutica empre-
gada.

O exame fisico deve ser detalhado, como ja colocado; no en-
tanto, o aspecto nutricional no paciente pediatrico assume um ca-
rater de suma importancia e, portanto, nao se deve deixar de tomar
com precisdo o peso e a altura,

fazer o indice de massa corpdrea  po mesmo modo, o exame fisico

e encontrar o z-score da crianca,  deve ser detalhado na avaliagio
medir a circunferéncia do braco segmentar de todos os aparelhos

e a dobra tricipital, obter um dia- e sistemas.

rio alimentar detalhado sobre os
habitos alimentares, medir os indices pubertarios de Tanner, além
das medidas laboratoriais das deficiéncias nutricionais. Do mesmo
modo, o exame fisico deve ser detalhado na avaliacdo segmentar de
todos os aparelhos e sistemas, sobretudo no exame do abdémen e
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regido perianal. Todos estes parametros devem ser feitos periodica-

mente. O comprometimento do crescimento necessita de aborda-

gem criteriosa tanto na avaliagdo diagndstica como na terapéutica,

e algumas vezes pode ser o Unico elemento que representa a ativi-
dade da doenca.

O comprometimento do
crescimento necessita de
abordagem criteriosa tanto na Crohn deve ser feito com base na

avaliacio diagnésticacomona  histéria e exame fisico e sempre
terapéutica.

O diagnodstico da doenca de

completado com os exames labora-

48

toriais, exames endoscopicos alto e
baixo sempre acompanhados de bidpsias multiplas e exames radio-
l6gicos, a fim de categorizar a doenca e estabelecer um tratamento
racional.

Deve-se pensar, portanto, em doenca de Crohn em criangas e
adolescentes com queixas de: diarreia prolongada com dor abdomi-
nal, sobretudo com sintomas noturnos com ou sem sangue presen-
te; perda de peso; parada no crescimento; febre, astenia, anorexia;
manifestacBes articulares, dermatoldgicas, oculares; alteracées na
inspecdo perianal e no toque retal, abscessos perianais, fissuras
recorrentes e fistulas; presenca de massas a palpacdo abdominal;
anemia inexplicada, trombocitose, aumento de proteina C-reativa
e velocidade de hemossedimentacdo, positividade de calprotectina
e lactoferrina fecais; em alguns casos a positividade de Anti-ASCA;
e evidéncia radioldgica, endoscopica, colonoscopica e histoldgica
compativeis.

O relato de DIl em familiares sempre € significativo na
suspeita diagnostica.
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Retocolite ulcerativa

A colite ulcerativa é representada por um quadro inflamatorio
que acomete o intestino grosso, de extensdo continuada na mucosa e
submucosa, que se estende a partir do reto em graus variaveis. Geral-
mente se suspeita deste diagndstico quando o paciente tem diarreia
sanguinolenta, tenesmo, dor abdominal e nos casos mais graves ha
febre, perda de peso, anemia e fadiga. Nas fases de recaidas, a as-
tenia e 0 emagrecimento acompanham a diarreia sanguinolenta, a
perda proteica e de eletrdlitos pelas fezes. A retocolite é mais frequen-
te que a doenga de Crohn na maioria dos servicos e em geral com
maior numero de casos de menor gravidade em adultos; por outro
lado nas criancas tende a determinar formas de acometimento ex-
tenso e mais grave na maioria dos casos’™®. Na faixa etaria pediatrica
habitualmente o acometimento é mais extenso, podendo determinar
comprometimento nutricional, atraso puberal e alteracbes Osseas e
manifestacdes clinicas mais floridas.

Diferente dos adultos, nas formas pediéatricas excepcionalmente
pode haver descricdes de achados endoscopicos em outras areas e
estas sdo agrupadas como retocolite atipica: auséncia de inflamacao
em reto e sigmoide, doenca de curta duracdo, acometimento cecal,
acometimento do trato digestorio

alto e inflamacdo transmural com Na faixa etéria pediatrica

Ulceras profundas”. habitualmente o acometimento
de retocolite ulcerativa é mais

Os pacientes que apresentam extenso.

apenas o acometimento retal po-
dem apresentar sangramento retal, urgéncia evacuatéria e fezes
com sangue e pus, sendo comum a sensacao de peso retal com
desejo constante de evacuar. Na colite mais extensa, 0s sintomas sdo
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mais intensos com diarreia noturna, comprometimento nutricional
mais significativo'®.

Na forma fulminante da retocolite ulcerativa, o paciente apresen-

ta mais de dez evacuacdes dia-

A classificacdo quanto a gravidade rias, febre, distensdo abdominal,
descreve o paciente com colite taquicardia, anemia com neces-
leve, moderada ou grave.

sidade de transfusdo com provas
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de atividade inflamatdria muito
alteradas e pode ou ndo ser acompanhada de megacdlon toxico.
Sempre nestes casos ha necessidade imperiosa da avaliacdo do cirur-
gido em conjunto com o clinico, pois pode haver hemorragia macica,
estenose, obstrucado, perfuracéo e complicacées sistémicas. Nos qua-
dros graves de megacdlon toxico, os pacientes devem ser hospitali-
zados com acompanhamento continuo para avaliacdo da necessida-
de de intervencdo cirdrgica precoce. A necessidade de cirurgias nas
criancas € maior que nos adultos nos dez primeiros anos de doenca.
Ha um aumento de incidéncia de cancer ao longo do tempo, sobre-
tudo naqueles pacientes com mais de dez anos de doenca e naqueles
com doenca hepética concomitante'™®®.

Os principios gerais para avaliacdo da RCU devem sempre enfa-
tizar a distribuicdo da doenca segundo a Classificacdo de Montreal
(proctite, acometimento do colon esquerdo ou pancolite), sua ati-
vidade e o padrao da doenca (frequéncia de recaidas, reposta aos
medicamentos, manifestacBes extraintestinais), se o paciente tem
possibilidade de tratamento ambulatorial ou necessita hospitaliza-
¢do. A classificacdo quanto a gravidade descreve o paciente com
colite leve, moderada ou grave, dependendo do ndmero de eva-
cuagoes por dia, a presenca de sangue nas fezes, a temperatura, o
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pulso, os niveis de hemoglobina a velocidade de hemossedimenta-
¢ao. O Escore de Mayo avalia 0s achados endoscopicos em conjun-
to para dizer se a doenca € leve, moderada ou grave. Em criangas,
utiliza-se o PUCAI que considera a presenca de dor abdominal, o
sangramento retal, a consisténcia das fezes, 0 nimero de evacua-
¢Bes por dia, se ha evacuacdo noturna que acorda a crianca, e se ha
ou ndo limitagédo de atividade, classificando os pacientes como: em
remissao; doenca leve; doenca moderada e doenca grave®.

Outras considera¢oes importantes para avaliacao da ati-
vidade clinica nas doencas intestinais inflamatérias:

Periodicamente tém ocorrido reunides com especialistas a fim de
aperfeicoar os critérios para a avaliacdo da atividade nestas doencas e
uma abordagem terapéutica mais racional, a depender da gravidade
de apresentacdo. Para o diagnostico e acompanhamento dos pacien-
tes portadores de DIl sdo utilizados varios critérios na identificacdo de
atividade da doenca e da fase de remissao destas condicées. Por tra-
tar-se de doencas cronicas, estas requerem observacao continuada e
dinamica dos pacientes, abordagem individualizada na observacdo ao
longo da sua evolucdo dos aspectos variados nos critérios de avaliagao.
Sao empregados critérios clinicos, laboratoriais sanguineos e fecais,
endoscopicos, histologicos e de imagem

para identificar a atividade da doenca,

gadas, determinar o progndstico e o tipo
de acompanhamento que sera necessario

Por tratar-se de doencas
diagnostica-la, determinar a estratégia crénicas, as DllIs requerem

terapéutica e a resposta as drogas empre- observacao continuada e
dinamica dos pacientes e

abordagem individualizada

realizar e em algumas oportunidades até
para prever recaidas, fazer a monitorizacdo do quadro adequadamen-
te e realizar mudancas nas medidas terapéuticas.

CAPITULO 4 « Avaliagdo clinica nas doencas inflamatérias intestinais em pediatria « Luciana Rodrigues Silva

51



O ponto mais importante na avaliacdo dos pacientes é representa-
do pelos aspectos clinicos. Para dar o diagndstico inicial destas condi-
¢Bes ou para diagnosticar a atividade da doenca, é fundamental pen-
sar nesta possibilidade e identificar os

Manifestacoes extraintestinais
também podem abrir o quadro
ou surgirem associadas aos liacdo critica dos resultados laborato-

sintomas digestivos nas fases  riais sanguineos e fecais, endoscépicos
de atividade da doenca.

critérios clinicos através da anamnese
completa, exame fisico detalhado, ava-

e histolégicos, dos exames de imagem

52

contrastados e dos métodos de ima-
gem (tomografia, ressonancia ou eventualmente de ultrassonografia).

Outra questdo de suma importancia se relaciona ao fato de que
algumas vezes os sintomas apresentados pelo paciente podem refletir
atividade da doenca, mas em outras situacdes podem também refle-
tir outras condi¢Ges, tais como infecgdes concomitantes (Clostridium
dificille, citomegalovirus, tuberculose e outros agentes) intolerancia a
lactose transitoria, intestino irritavel, supercrescimento bacteriano e
outras condi¢des. Manifestacdes extraintestinais também podem abrir
0 quadro ou surgirem associadas aos sintomas digestivos nas fases de
atividade da doenca, tais como as manifestacées articulares, o atra-
so ponderoestatural, as alteracdes oculares, hepaticas, dermatoldgi-
cas, renais e outras. Cada situacdo deve ser individualizada e avaliada
criticamente para a solicitacdo dos procedimentos diagnosticos ade-
quados em cada momento. O diagndstico diferencial sera diferente,
portanto a depender da area envolvida e da gravidade da apresenta-
¢ao do quadro em cada momento ao longo dos anos. Cerca de 25%
dos casos de DIl se iniciam na faixa etaria pediatrica e € de extrema
importancia ter em mente que esta condicdo pode se iniciar com atra-
so ponderoestatural ou parada na velocidade de ganho de estatura
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e atraso puberal. A atividade da doenca ou a falta de resposta a te-
rapéutica empregada também pode se manifestar apenas com estas
caracteristicas sem outros sintomas.

O nUmero de casos das DIl vem aumentando em todas as ida-
des, e na infancia tém ocorrido em pacientes cada vez mais jovens, e
quando estas doengas se iniciam em pacientes muito jovens, 0 prog-
nostico é mais grave do que em adultos. Ressaltam-se alguns aspec-
tos que podem sugerir nas criancas quadros de imunodeficiéncias e
doengas monogénicas, tais como doencas de inicio precoce (abaixo
de seis anos) e muito precoce (abaixo de dois anos), consanguinida-
de; altera¢Ges sugestivas de imunodeficiéncias na familia, infeccbes
recorrentes, doencas autoimunes, manifestacao grave inicial (doenca
perianal), neutropenia, trombocitopenia, diminui¢ao de imunoglobu-
linas, e refratariedade a terapia habitual das DII?'%,

Deve-se, portanto, enfatizar a avaliacdo clinica cuidadosa e a mo-
nitorizacao deve ser periddica, procurando-se os indicios de atividade,
a terapéutica adequada para cada caso e identificando-se os pacientes
gue ndo respondem, os que respondem parcialmente e aqueles que se
tornam resistentes aos tratamentos empregados. Deve-se buscar uma
melhor qualidade de vida, a fim de se postergar a necessidade de cirur-
gias e complicacbes graves relacionadas com as doencas e/ou as tera-
péuticas empregadas, proporcionando as criancas e aos adolescentes
um seguimento adequado, até que facam a transicdo para a assisténcia
com os gastroenterologistas de adultos.

A comunicacao sistematica entre a equipe multiprofissional e os
pacientes e seus familiares é fundamental para a adesdo adequada
ao tratamento.
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CAPITULO 5

DOI:10.19122/978658009800200005

Aspectos psicologicos
do adolescente com
doencas inflamatorias
intestinais (DIl)

Mary Ellen Dias Barbosa

Tanto a infancia quanto a adolescéncia sao etapas vitais e cru-
ciais para o desenvolvimento humano, durante as quais vivenciamos
transformacdes, permeadas por modificagdes corporais, construcao
da identidade, marcadas por novas experiéncias e tambéem por con-
flitos. Toda esta dimenséo subjetiva é responsavel pela estruturacao
de nossa personalidade, em que a ocorréncia de eventos psiquicos
nos orienta na transicao da fase infantil para a fase adulta’.

Estas transformacGes podem ser descritas conforme o seguinte quadro:

+ Transformacao do corpo

+ Surgimento dos caracteres sexuais secundarios

+  Novos papéis sociais

+ Definicdo da identidade sexual

+ Mudangas nas relacdes com os pais — relacdo menos idealizada

*  Processo de independéncia

+ Estagio das operacBes formais para a formacdo do pensamen-
to abstrato

+  Diminuicédo da onipoténcia
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A fase adolescente é marcada por mudancas fisicas, psicologi-
cas e hormonais, que resultam em insegurancas, baixa autoestima,
indefinicdes e questionamentos importantes sobre sua existéncia,

subjetividade e desenvolvimento, 0 nos-

Como a prépria doenca pode 5O paciente € atravessado pelos aconte-
retardar o desenvolvimento
normal do individuo,
questoes imprescindiveis
precisam ser trabalhadas menos proprios a fase infantil e adoles-
com estes adolescentes.

cimentos corporais proprios da DIl, com
sintomas que podem exacerbar os feno-

cente.
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A ocorréncia da DIl em menores de 18 anos nos convoca a discutir o
tema em ambito multidisciplinar, pois 0 adolescente diagnosticado com
a DIl muitas vezes sera convocado a refletir sobre sua salde; porém,
muitas vezes ndo desejara entrar em contato com esta problematica;
mas a doenca, a depender de sua gravidade, se impora.

Como a propria doenca pode retardar o desenvolvimento
normal do individuo, questdes imprescindiveis precisam ser tra-
balhadas com estes adolescentes, pertinentes ao quadro clinico,
como: importancia da adesdo ao tratamento, problemas/impacto
da imagem corporal, reconhecimento social e cuidados especiais
COM O COrpo.

Os principais aspectos psicoldgicos associados a doenca
correspondem a ansiedade exacerbada, estresse, sintomas de-
pressivos, medos em virtude do proprio tratamento e indefini-
cdo diante das recorrentes crises e imaturidade. Os transtornos
ansiosos e depressivos sao considerados fatores de risco para a
exacerbacdo dos sintomas da DIl, porém muitas vezes nao sao
diagnosticados??.
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Estes aspectos podem se apresentar potencializados diante do
quadro da DIl e demandam manejo interdisciplinar por parte da
equipe, pois tanto a crianca quanto o adolescente necessitam de
cuidados especificos, que considerem a personalidade em forma-
cdo/constituicao, alem de peculiaridades no pensar e se comuni-
car. Estas estratégias visam um trabalho com a familia, paciente e
equipe, para uma conscientizacao do tratamento, acolhimento e
identificacdo de demandas; consequentemente uma melhora da
adesdo e apropriacao deste adolescente de seu tratamento e de
suas dificuldades, sendo estes associados ou ndo ao diagnostico
de DII.

Esquematicamente, 0s aspectos a seguir apresentam eventos
que podem estar envolvidos em uma vivéncia deturpada da fase
adolescente, especificamente na puberdade.

* Hipererotizacao

+ Vivéncia de papéis adolescentes antes da fase em si

* Angustia

* Fantasia empobrecida

« Confronto com o real do corpo

+ Excitagdo sexual descontrolada

* Emocgdes que ndo encontram

um sentido adequado B .
E necessario um trabalho com

a familia, paciente e equipe,
Estes acontecimentos podem influen-  para uma conscientizagido do
tratamento, acolhimento e

ciar negativamente esta fase e devem ser . o
9 identificacao de demandas

considerados pela equipe de salde para a

conducao do tratamento.

Este trabalho demanda da equipe:
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Com a familia

» Acolhimento, orientacao e conscientizacdo acerca do trata-
mento aos familiares/cuidadores.

Com o adolescente

+ Avaliacdo conjunta com a equipe para identificar demandas,
medos e dificuldades.

Consideracgoes finais

Esses pacientes demandam um trabalho interdisciplinar associa-
do a um modelo de transicdo*“, visando a adeséo adequada ao tra-
tamento e apropriacdo por parte dos pacientes de suas dificuldades
e duvidas, de forma constante. Cobram-nos um posicionamento que
visa a construcao de um sentido, para salientar as particularidades
de cada um; nosso paciente em processo de desenvolvimento mar-
cado por uma subjetividade Unica, visando: maturidade psicoldgica,
habilidades para gerir o tratamento, independéncia e a constru¢do
deste sentido associada a um conhecimento que leve em conta a
vida com o diagndstico de uma doenca cronica, e nao estagnado,
identificado a doenca.
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CAPITULO 6

DOI:10.19122/978658009800200006

Indices de atividade da
doenca de Crohn e da
colite ulcerativa

Vera Lucia Sdepanian

As gravidades da doenca de Crohn (DC) e da colite ulcerativa (CU)
podem ser monitoradas com emprego dos indices de atividade da

doenca, como o Pediatric Crohn's Disease Activity Index (PCDAI)' para
a DC e o Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index (PUCAI)? para a CU.

O PCDAI" ¢ calculado segundo os parametros a seguir (Quadro 1).

historia clinica: intensidade da dor abdominal, estado geral,
numero de evacuacOes e presenca de enterorragia;
antropometria: perda de peso referida ou comparada a
peso de consulta anterior e estatura expressa em escore Z
do NCHS;

exame fisico: doenca perirretal, massa ou dor abdominal;
manifestacOes extraintestinais: febre, artrite, uveite, eritema
nodoso ou lesBes orais; e

exames laboratoriais: hematocrito, albumina e velocidade
de hemossedimentacédo.

A pontuacdo podia variar de zero a 100 pontos. De acordo
com a soma dos pontos, 0s pacientes sao classificados em:
0 a 10: sem atividade inflamatoria;

11 a 30: atividade inflamatoria leve;

> 30: atividade inflamatdria moderada ou grave.
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Quadro 1. indice de atividade da doenca de Crohn em pediatria (PCDAI)

Histoéria clinica (recordatorio de uma semana)
- Dor abdominal:
0-nenhuma
5 —leve: breve, ndo interfere com atividade fisica
10 — moderada/grave: diaria, longa duragéo, noturna, afeta as atividades
- Evacuacgaées (por dia):
0-0 a 1evacuagdo liquida, sem sangue
5 — até 2 semipastosas com pouco sangue, ou 2 a 5 liquidas
10 — sangramento intenso, ou 6 ou mais evacuagdes liquidas, ou diarreia noturna
- Estado geral:
0 —bom, sem limitacdo de atividade
5 — dificuldade ocasional em manter atividade apropriada para idade
10 — limitacdo frequente da atividade
Exame fisico
- Peso:
0 —ganho de peso, peso estabilizado ou perdido voluntariamente
5 — peso estabilizado involuntariamente, perda 1% — 9%
10 — perda de peso maior ou igual a 10%
- Estatura:

No diagndstico
0 —reduzida até 1 desvio padrdo
5 —reduzida entre 1 e 2 desvio padrao
10 — reduzida mais que 2 desvios padréo
No acompanhamento
0 — velocidade de crescimento > - 1 DP
5 —velocidade de crescimento < -1DP e > - 2 DP
10 — velocidade de crescimento < - 2 DP
- Abdome:
0 — auséncia de sensibilidade ou massa
5 —sensibilidade leve ou massa sem sensibilidade
10 — sensibilidade com defesa involuntaria ou massa definida
- Doenca perirretal:
0—-nenhuma
5—1a 2 fistulas, drenagem escassa, sem sensibilidade
10 —fistula ativa, drenagem, sensibilidade ou abscesso
Manifestacoes extra-intestinais
Febre > 38,5°C por 3 dias, artrite definida, uveite, eritema nodoso, P gangrenosum
0—nenhum
5—um
10 — dois ou mais
Exames laboratoriais
- Hematocrito (%):

<10 anos 11-19 anos feminino | 11-14 masculino | 15-19 masculino
0:>33 0:>34 0:>35 0:>37
2,5:28-32 2,5:29-33 2,5:30-34 2,5:32-36
5. <28 5: <29 5:<30 5:<32
- VHS (mm/h):
[ 0:<20 [2,5:20-50 [5:>50
- Albumina (g/dL):
[5:31-34 [0:235 [10:<3,0 |

Fonte: Hyams JS, et al. J Pediatr Gastroenterol Nutr 1997,12(4):439-47.
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O PUCAI? avalia os seguintes parametros: dor abdominal, san-
gramento retal, consisténcia das fezes na maioria das amostras, nu-
mero de evacuacdes nas 24 horas, diarreia noturna e grau de ativi-

dade da crianca (Quadro 2).

Quadro 2. indice de atividade de colite ulcerativa em pediatria (PUCAI)

Item Pontos
1. Dor abdominal
nenhuma dor 0
dor pode ser ignorada 5
dor ndo pode ser ignorada 10
2. Sangramento retal
nenhuma 0
peguena quantidade apenas, em menos que 50% das evacuacdes 10
pequena quantidade na maioria das evacua¢oes 20
grande quantidade ( > que 50% das evacuacdes) 30
3. Consisténcia das fezes na maioria das evacuagées
formadas 0
parcialmente formadas 5
completamente n&o formadas 10
4. Numero das evacuacgées nas 24 horas
0-2 0
3-5 5
6-8 10
>8 15
5. Evacuacobes noturnas
N&o 0
Sim 10
6. Nivel de atividade
nenhuma limitagdo das atividades 0
limitagdo da atividade ocasional 5
grave restricdo das atividades 10

Fonte: Turner D, et al. Gastroenterology 2007,133(2).423-322

De acordo com a soma dos pontos, 0s pacientes sao classificados em:

« < 10: sem atividade inflamatoria;

« 10 a 34: atividade inflamatoria leve;

« 35 a64: atividade inflamatéria moderada;
« > 65: atividade inflamatoria grave.
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Ha, também, o indice de Harvey-Bradshaw modificado?®, que pode
avaliar a gravidade tanto da doenca de Crohn, quanto da colite ulcera-
tiva. Os parametros que séo avaliados para o calculo deste indice sdo os
seguintes: frequéncia de evacuagao de fezes liquidas por dia; dor abdo-
minal; estado geral; complicagdes como artrite, lesdes de pele ou boca,
irite ou uveite ou complicacdo anal; massa abdominal, para doenca de
Crohn ou sangramento retal, para colite ulcerativa (Quadro 3).

Quadro 3. indice de atividade de Harvey-Bradshaw modificado
para doenca de Crohn e colite ulcerativa

Numero de evacuagoes liquidas por dia
dor abdominal (média da soma 7 dias da semana)
nao
leve
moderada
grave
estado geral
muito bom
bom
ruim
muito ruim
terrivel
complicacdo artrite
complicagéo pele-boca
complicagéo irite-uvefite
complicagdo anal
massa abdominal para doenca de Crohn / sangramento retal
para colite ulcerativa
massa abd - ndo sangram retal - ndo
massa abd - questionavel sangram retal - leve
massa abd - definido sangram retal - mod
massa abd - definido e sangram retal - grave
sensivel a palpacdo

win|— O

Slalalalrwin[=lo

win|—=|O

abd=abdominal; sangram=sangramento; mod=moderado.
Fonte: Harvey RF, Bradshaw JM. Lancet 1980;1:514.%

De acordo com a soma dos pontos, os pacientes sao classifica-
dos em:

* < 4:sem atividade;

* > 4:doenca em atividade.
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Em concluséo, estes indices de atividade de doenca sao Uteis
para avaliar a gravidade das doencas inflamatorias intestinais duran-
te 0 acompanhamento dos pacientes.
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Crescimento e estado
nutricional

Maraci Rodrigues

Cerca de 25% dos pacientes portadores de doenca inflamatoria
intestinal (DII) iniciam a doenca entre o periodo da infancia e a ado-
lescéncia, fases caracterizadas pelo crescimento, desenvolvimento
Osseo e puberal’.

As criancas e adolescentes portadores de doenca de Crohn (DQ),
e em menor propor¢ao os pacientes com colite ulcerativa (CU), pode-
rdo apresentar retardo do crescimento e atraso pubertario preceden-
do os sintomas gastrointestinais especificos ou durante a evolucdo
da doenca’. A combinacdo dos efeitos do déficit de crescimento e o
atraso pubertario podera levar a reducdo da estatura final do adulto®.

Revisdo sistematica recente mostrou L. .
A combinacao dos efeitos

. do déficit de crescimento e
0-10% dos pacientes com CU apresenta- o atraso pubertario podera
ram déficit de crescimento no momento  levar a reducao da estatura
final do adulto.

que 10%-56% dos pacientes com DC e

do diagndstico, confirmando que este

sinal é consequéncia da propria doenca
e ndo apenas um efeito colateral do tratamento medicamentoso*.

Muitos relatos indicam que a maioria das criancas com DC (85%)
tem historia clinica de perda de peso ou ndo ganho de peso?®.
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A fisiopatologia do déficit de crescimento na DIl pediatrica inclui
a reducao da ingestdo de nutrientes devido a anorexia causada pe-
las citocinas inflamatdrias (TNF-a, IL-6), que interage com a via do
apetite no hipotalamo (Figura 1), além da recusa alimentar causada
pela dor abdominal pés-prandial. Por outro lado, estes pacientes néo
apresentam reducao compensatoria das necessidades caldricas para
manter o metabolismo basal. Além disso, ha diminuicdo significativa
do fator de crescimento-1 semelhante a insulina (IGF-1), apesar dos
niveis normais de hormonio de crescimento (GH), provavelmente se-
cundario a acdo das citocinas pro-inflamatorias, associada a diminui-
¢ao da transdugao do sinal do hormoénio do crescimento hepatico,
com interferéncia no padrao de secrecao das gonadotrofinas e inibi-
¢ao da proliferacdo celular na placa de crescimento 6sseo (Figura 1)".

Figura 1. Eixo do horm&nio do crescimento IGF-1 e a regulacdo do
crescimento linear’

Abreviagdes: GH: horménio do crescimento; IGF: fator de crescimento semelhante a insulina’
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Outro componente contribuinte do déficit de crescimento é o

uso de corticosteroide, através da supressdo de liberacdo central e
reducao da transcricao hepatica do GH®.

Outro fator de diminuicdo do crescimento é o genético, como o
polimorfismo da NOD2/CARD15. Os fatores envolvidos no déficit de
crescimento na DIl estdo reunidos na tabela 18.

Tabela 1. Fatores contribuintes do déficit de crescimento na DIl

pediatrica®

Fator

Explicacao

Citocinas pro-
inflamatarias

Causa resisténcia ao GH, niveis normais de GH e baixos
de IGF-1

Diminuicdo da ingesta
alimentar

Anorexia mediada pela citocina, medo de piorar
sintomas gastrointestinais

Perda fecal

Dano da mucosa com enteropatia perdedora de
proteina, doenca difusa do intestino delgado ou
resseccao intestinal levando a esteatorreia

Aumento das
necessidades
nutricionais

Febre, energia para fase de crescimento rapido

Tratamento com
corticoide

Interferéncia com o horménio de crescimento e IGF-1

E importante o reconhecimento do déficit de crescimento atra-

vés da avaliagdo do escore Z para estatura antes do inicio da doenca

e no diagndstico, monitoriza¢do da velocidade de crescimento, ida-

de Ossea e estagio pubertario no diagndstico e durante a evolucao

da doenca (Tabela 2), para evitar a reducéo da estatura final do adul-

to, condicao relacionada a persisténcia da inflamacédo da mucosa e

atividade da doenca®.
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Tabela 2. Ferramentas para avaliar e monitorizar o crescimento li-
near na DIl pediatrica®

Evolucao inicial

+ Medida do peso e da estatura

+ Avaliacdo estagio puberal

+ Medida da estatura estimada baseada na estatura dos pais bioldgicos (média
da altura dos pais + 6,5 para meninos e -6,5 para meninas)

* Peso e estatura do paciente antes de iniciar os sintomas da doenga

+ |dade Gssea para os pacientes com suspeita de atraso de crescimento

» Avaliacdo alimentar: ingestdo calcrica, calcio, vitamina D e micronutrientes
Monitorizacao durante a evolucao

* Medida do peso e estatura

+ (Célculo da velocidade de crescimento

+ (Calculo do escore Z do peso, da estatura e da velocidade de crescimento e
preparo das curvas de crescimento

+ Avaliagdo puberal

» |dade 6ssea se manter o déficit de crescimento

+ Sequir até alcancar estatura final do adulto

A recuperacado e volta ao padrao de crescimento para a idade
indica o sucesso do tratamento e cicatrizacdo da mucosa. Lembrar
que o tratamento da DIl pediatrica limita o uso de corticoide, e isto
significa a otimizacao das drogas imunomoduladoras, da nutri¢do
enteral na DC e se necessaria a indicacao de cirurgia na colite ul-
cerativa e nas complicacGes intestinais na DC, antes do final da pu-
berdade (estagio de Tanner IV). Os agentes bioldgicos apresentam
potencial de cicatrizagcdo da mucosa e recuperacdo do crescimento,
mesmo nas criangas com crescimento comprometido®.,

Estado nutricional
A avaliacao nutricional dos pacientes portadores de DIl pedia-

tricos deve ser realizada no momento do diagndstico e durante a
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sua evolucdo clinica. A tabela 3 resume 0s parametros essenciais
para avaliacdo nutricional em criancas e adolescentes portadores
de DIP.

Tabela 3. Avaliacdo nutricional em criancas e adolescentes porta-
dores de DI

1. Escore Z do peso, estatura e indice de massa corporal (WHO programa An-
throPlus)™

2. Maturacdo sexual (estagio de Tanner)"
Bioimpedanciometria: composicdo corporal (Woodrow)®

Diario alimentar: calorias, macronutrientes (carboidratos, lipideos e protei-
nas), fibras e micronutrientes (vitamina A, B12, C ,D, E, acido fdélico, calcio,
ferro, magnésio e zinco)

5. Taxa metabolica basal: equacdo de Harris-Benedict®, de acordo com o géne-
ro, idade, peso e atividade fisica durante a semana

6. Necessidades de ingestdo recomendadas (DRI)*, calorias, macro e micronu-
trientes

Em estudo recentemente realizado no ambulatério de transicdo
de adolescentes portadoras de DC do HCFMUSP encontramos: bai-
xa estatura (escore Z < -2) em 9%, atraso puberal 23% e desnutricao
(escore ZIMC < -2) em 32% no grupo de DC ativa e de baixa estatura
em 3%, atraso puberal em 7% e desnutricao em 10% no grupo com
DC inativa’.

A média dos valores de massa magra corporal, estagio de Tan-
ner, escore Z da estatura para a idade e o escore Z do indice de
massa corporal estavam baixos no grupo de DC com doenca ativa,
quando comparado com DC inativa e o controle (p < 0,05 para am-
bos os grupos). Os adolescentes com DC apresentaram diferen-
cas significativas na qualidade da ingestao alimentar, em termos de
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ingestao de calorias, proteinas, fibras e micronutrientes, com reflexo nos

niveis séricos dos nutrientes, principalmente vitamina A e E (p < 0,05°.

Estes dados confirmam a importancia da avaliacdo nutricional

em criancas e adolescentes com DIl para identificacéo e intervencao

nutricional®.

10.

1.

12.

13.

14.
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As manifestacdes extraintestinais (MEI) da doenca inflamato-
ria intestinal sdo comuns tanto a colite ulcerativa quanto a doen-
ca de Crohn, podendo ocorrer em diferentes sistemas (tabela
1)'. Enquanto em adultos, a prevaléncia € em torno de 40%?, em
criancas a prevaléncia de MEI ao diagndéstico é em torno de 6%
e apresenta uma incidéncia cumulativa de 29% ap6s 15 anos do
diagnostico®.

Dados obtidos através do Pediatric IBD Consortium sobre 1.649
pacientes com diagnostico de DIl antes dos 18 anos evidenciaram
que as comorbidades com maior incidén-

cia cumulativa nesta populagdo foram os-
Em criancas, a prevaléncia
de MEI ao diagnostico é
em torno de 6%.

teopenia, artrite periférica, estomatite af-
tosa, pancreatite e alteracdes oftalmicas.
Além destas alteracBes, € digna de nota

a presenca de colangite esclerosante pri-
maéria, que foi a primeira MEI em 6,2% dos pacientes do estudo?.

Devido a maior frequéncia na populacao pediatrica, abordare-
mos individualmente as MEI acima citadas.
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Tabela 1. ManifestacBes extraintestinais na doenca inflamatoria

intestinal.

Sistema

Manifestacoes extraintestinais

Musculoesquelético

Artrite: periférica ou espondilite anquilosante
Osteoartropatia hipertrofica

Osteopenia, osteoporose

Polimiosite

Pele e mucosa

LesBes reacionais: eritema nodoso, pioderma gangrenoso,
Ulceras aftosas, vasculite necrotizante

LesBes especfficas: fissuras, fistulas, doenca de Crohn oral,
lesdes medicamentosas, granulomas genitais

Lesdes secundarias a desnutricdo: acrodermatite
enteropatica, purpura, glossite, alopecia

Doengas associadas: vitiligo, psorfase, amiloidose

Hepatopancreatobiliar

Colangite esclerosante primaria, colangiocarcinoma
Inflamacdo associada: hepatite autoimune, pericolangite,
fibrose portal, cirrose, doenca granulomatosa
ManifestacBes metabdlicas: esteatose, colelitiase associada
adoenca ileal

Ocular + Uveite/Irite, episclerite, escleromalacia, Ulcera de cérnea,
doenca vascular retiniana
Metabolico * Retardo do crescimento e da maturacdo sexual
Renal + Calculos de oxalato de célcio
Adaptada de Levine et al.

Manifestacoes musculoesqueléticas
Este grupo de manifestagcdes é apontado por diferentes estudos
populacionais como sendo a alteracdo mais frequente em pacientes

com DII#*% Em criancas com MEI, as queixas musculoesqueléticas

apresentam prevaléncia de 33%. Dentre essas, artrite periférica e os-

teopenia sao as manifestacbes com maior incidéncia cumulativa ao

/ . , .3
longo de 10 anos apods o diagndstico .

O comprometimento 6sseo apresenta etiologia multifatorial,

podendo ser secundario a ma absorcdo de calcio e vitamina D, a
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atividade inflamatodria e ao uso de corticosteroides®’. Em pacientes
adultos, o uso de corticosteroides foi associado com um fator de ris-
co duas vezes maior (OR = 2,4 (1,5-3,4)) de desenvolver alteracdes
na densidade 6ssea®. Além dos efeitos diretos desse grupo de me-
dicacdes na mineralizacao 6ssea, seu uso representa uma descom-
pensacao da doenca que, por intermédio das citocinas pro-inflama-
torias, também altera a mineralizacdo dssea’. O uso de metotrexato
também esta associado a osteopenia, pois promove reabsor¢ao
Ossea e inibe a osteogénese; a associacdo com corticosteroides po-
tencializa o dano ¢sseo®®. Em criancas, o uso de infliximabe esta
associado a melhora da salde Ossea, tanto pela inibicdo da ativi-
dade do fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa) nos osteoclastos,
mas também pelo menor uso de corticosteroides a medida que o
controle da doenca ¢é alcancado”.

A recomendacao atual da Sociedade Norte-Americana de Gas-
troenterologia Pediatrica é de que a avaliagdo da densidade &ssea
seja realizada atraves de densitometria de cranio e corpo total em

todos os pacientes, se tecnologia disponi-

vel. Onde ndo estiver amplamente disponi- O comprometimento
vel, a densitometria deve ser realizada nas  osseo apresenta etiologia
seguintes situacées: estatura para a idade multifatorial, podendo

ser secundario a ma

- absorcao de calcio e
mento, parada do ganho de peso ou indice vitamina D, a atividade

de massa corporal menor que escore Z -2,  inflamatoria e ao uso de

menor que escore Z-2 ou parada do cresci-

amenorreia priméria ou secundéria, atraso corticosteroides.

puberal, doenca inflamatéria de dificil con-
trole associada com albumina menor que 3 g/dL e uso de corticoste-
roides sistémicos por mais de seis meses. Recomenda-se que 0 ponto
de corte utilizado para densidade mineral 6ssea seja o escore Z -17.
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Em estudo com pacientes adultos, a deficiéncia de vitamina D foi
associada a um risco trés vezes maior (OR 2,6 (1,5-3,6)) de reducao
na densidade 6ssea®. A dosagem de vitamina D deve ser realizada
anualmente, considerando-se um valor suficiente se acima de 32 ng/
mL. Em pacientes com niveis insuficientes, a suplementacdo é feita
com doses de 3.000 Ul diarias por 12 semanas e a manutencao de
niveis suficientes é realizada com administracao de 800 Ul diarias. Em
criancas acima de 4 anos, o consumo diario de calcio deve ser entre
1.200-1.600 mg/dia. Se o consumo nao for alcancado através da ali-
mentacao, devera ser suplementado®. A tabela 2 mostra a quantida-
de de célcio disponivel nos principais alimentos de consumo diario.

Tabela 2. Conteldo de calcio presente em alimentos de consumo diario

Alimento Miligramas de calcio por porcao
240 ml de leite semi desnatado 293

240 ml de iogurte natural 415

Uma fatia de queijo processado 162

Uma concha de feijao 41

Uma batata-doce média (160 g) 44

Adaptada de Weaver et al., 1999 e United States Department of Agriculture. Agricultural Statistics, 2071.

A artrite periférica (AP) associada a DIl foi dividida em 1998 por
Orchard e colaboradores em dois tipos: tipo 1 ou pauciarticular, com
envolvimento de menos de cinco articula¢des; tipo 2 ou poliarticu-
lar, com envolvimento de cinco ou mais articulacées. Os pacientes
que apresentam dor articular periférica sem evidéncia de edema
ou derrame articular ndo sdo incluidos nessa classificacdo, mas sao
considerados como portadores de artralgia. Enquanto o tipo 1 pos-
sui uma apresentacdo assimeétrica na maioria dos pacientes, o tipo 2
tende a ocorrer de maneira simétrica e as articulacfes mais comu-
mente envolvidas sdo joelhos na tipo 1e m&os no tipo 2°.
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Embora a prevaléncia dos dois tipos de AP seja semelhante en-
tre pacientes com doenca de Crohn e colite ulcerativa, ha uma ten-
déncia de ocorréncia da manifestacdo articular em pacientes com
doenca colbnica e cerca de 75% dos pacientes com manifestacdo
articular apresentam colite extensa'".

O diagndstico de AP é predominante-
mente clinico e os sintomas de AP relacionada

sintomas noturnos. Nesse caso, a otimizacao
do tratamento da DIl é indicado, inclusive com
a consideracao de medicacao bioldgica em

O encaminhamento
ao reumatologista
esta indicado em caso
a inflamacdo incluem rigidez matinal, melhora de persisténcia dos

da dor apds uso da articulacdo e presencade  sintomas, mesmo com
doenca controlada ou
auséncia de melhora
com analgesia.

casos resistentes. Artrite séptica e secundaria

a trauma devem ser afastadas. AP n&o relacionada a inflamacdo tem
como caracteristica a ocorréncia da dor ao movimento da articulacdo
e ndo apresenta associacao com outros sintomas sistémicos. Nesse
caso, o tratamento é realizado com analgésicos. O encaminhamento
ao reumatologista esta indicado em caso de persisténcia dos sinto-
mas, mesmo com doenca controlada ou auséncia de melhora com
analgesia™.

Manifestacoes hepaticas

O figado e o sistema biliar sdo frequentemente afetados em pa-
cientes com doenca inflamatdria intestinal e testes de funcao hepéatica
alterados sdo encontrados em aproximadamente 20%-30% dos pa-
cientes'. Essas alteracdes podem ser uma manifestacao extraintestinal
da doenca ou secundarias a toxicidade hepatica de medicacdes usadas
para o tratamento da doenca inflamatéria intestinal, como, por exem-
plo, corticosteroides, sulfassalazina, tiopurinas, metotrexato e anti-TNF.
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A colangite esclerosante primaria (CEP) € a doenca hepatica mais
comum associada com doenga inflamatéria intestinal, principalmente
em pacientes com colite ulcerativa, e € uma das principais causas de

morbimortalidade nos pacientes pediatri-
No momento do cos com doenca inflamatoria intestinal.
diagnéstico de colangite
esclerosante primaria,
recomenda-se a realizacao
de exames endoscépicos e progressiva e caracteriza-se por infla-

nestes pacientes para magao e fibrose da arvore biliar. O diag-
pesquisa de DILI.

CEP é uma doenca colestatica cronica

nostico é através de alteraces nos testes

6

de fungéo hepatica sugestivas de colesta-
se, bidpsia hepatica, colangiorressonancia e colangiopancreatogra-
fia retrégrada endoscopica (CPRE). Estudos recentes mostram que
0 aumento da GGT > 252 U/L tem alta sensibilidade (99%) e boa
especificidade (71%) para o diagnostico de colangite esclerosante na
populacdo pediatrica.

A incidéncia da doenca hepatica varia de 6,4%-7,8%" em crian-
cas e 0 mecanismo de associacao entre as duas doencas ainda nao
é bem esclarecido.

A doenca inflamatoria intestinal associada com colangite esclero-
sante ¢ frequentemente caracterizada por uma pancolite com reto pou-
pado e uma maior incidéncia de ileite de refluxo (backwash ileitis) na
colite ulcerativa. Nos pacientes com doenca de Crohn e colangite escle-
rosante € mais comum apresentarem uma colite relacionada ao Crohn.

A atividade da doenca intestinal nos pacientes com colangite

esclerosante pode ser menos severa, porém estes pacientes tém um
risco aumentado de carcinoma colorretal. No momento do diag-
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nostico de colangite esclerosante primaria, recomenda-se a realiza-
cao de exames endoscopicos nestes pacientes para pesquisa de DI,
mesmo se assintomaticos, e 0s consensos de adultos recomendam
gue em pacientes com associacdo de doenca inflamatdria intestinal
e CEP seja realizada uma colonoscopia de controle a cada 1-2 anos
pelo risco aumentado de cancer colorretal. Recomendacao similar
nao existe para a populacdo pediatrica, porém muitos servicos pe-
diatricos sequem esta sugestao.

Protocolos de adultos também recomendam a dosagem de CA
19-9, alfafetoproteina e realizacdo de colangiorressonancia anual-
mente, porém esses exames nao sao realizados de rotina em crian-
cas, pelo baixo risco de cancer nesta populacao.

Os pacientes com diagnostico de doenca inflamatdria intes-
tinal devem ser avaliados com dosagens de TGP e GGT e, quan-
do alterados, esses pacientes devem prosseguir investigagdo com
colangiorressonancia ou CPRE. A colangite esclerosante pode se
desenvolver a qualquer momento nos pacientes com doenca infla-
matodria intestinal. Muitos casos de CEP sao diagnosticados dentro
de 1 ano apds o diagnostico de DI, porém quase um terco dos
pacientes com CEP pode ndo apresentar sintomas ou alteracées
laboratoriais por 2 anos ou mais ap6s o diagnostico de doenca
inflamatdria intestinal.

O progresso da doenca hepatica na CE independe da doenca in-
testinal da DII.

ComplicagBes como colangite, cirrose hepatica, colangiocar-
cinona e doenga hepatica terminal podem se desenvolver em até
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37% dos pacientes pediatricos dentro de 5 anos do diagndstico da
colangite esclerosante. A sobrevida em 5 anos com o figado nativo
é por volta de 80%.

O uso de acido
ursodesoxicodlico pode
melhorar as alteragoes droga altera a historia natural da doenca.

bioquimicas, masndotem (O yso de 4cido ursodesoxicédlico pode
efeito sobre a histologia.

O tratamento da colangite esclero-
sante é de suporte e paliativo e nenhuma

melhorar as alteracbes bioguimicas, mas

18

ndo tem efeito sobre a histologia, o as-
pecto colangiogréafico e a sobrevida dos pacientes. O transplante
hepatico é a Unica opgao para doenca hepatica terminal.

Por fim, concluiu-se que novos estudos sdo necessarios para
compreender a patogénese da associacdo entre essas duas doen-
cas, melhorando com isso a qualidade de vida dos pacientes.

Manifestacoes oculares

As manifestacdes oculares também sdo uma das manifestacdes
mais comuns encontradas em pacientes com doenca inflamatéria
intestinal e, algumas vezes, podem preceder a doenca sistémica.
Apresentam uma incidéncia de 0,3% a 13% dos casos (3,5%-6,8% na
doenca de Crohn e 1,6%-5,4% na colite ulcerativa).

Os fatores de risco para o desenvolvimento de manifestacdes
oculares em pacientes com DIl sdo: sexo feminino e presenca de
artrite ou artralgia em pacientes com doenca de Crohn.

A fisiopatologia nao esta bem esclarecida, sugere-se que a agao
local de complexos antigeno-anticorpo produzidos contra o intestino
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e que sdo transportados através da corrente sanguinea para o olho
e sdo 0s responsaveis pelo envolvimento ocular®,

Dentre as manifestacdes oculares, os distdrbios mais comuns
sdo: episclerite, uveite e esclerite. A mais frequente dentre elas é a
episclerite (2-5%), que é também a mais associada com a ativida-
de da doenca inflamatdria intestinal. A episclerite caracteriza-se por
moderado desconforto ocular, hiperemia ocular uni ou bilateral e
edema difuso ou localizado da episclera (fina camada de tecido vas-
cularizado que cobre a esclera).

E uma alteracdo benigna e resolucio da doenca ocorre com o
tratamento efetivo da doenca inflamatéria intestinal. O tratamen-
to especifico da episclerite nem sempre é necessario, mas pode-se
usar compressas frias, lubrificantes oculares, anti-inflamatoérios ndo
hormonais e corticoides topicos.

As manifestacdes oculares em pacientes com doenca inflama-

toria intestinal sdo trataveis e normalmente

nao deixam sequelas, porém a doenca ocu-
lar pode requerer o uso de corticoides sisté-
Micos e imunossupressores quando severa.

O controle da doenca de base € impor-
tante para prevenir a sua recorréncia. Uma
revisao realizada por Trancoso et al.® mostrou
gue as manifestagdes oculares sdo mais fre-

Os fatores de risco para
o desenvolvimento de
manifestacoes oculares
em pacientes com DII
sao: sexo feminino e
presenca de artrite ou
artralgia em pacientes
com doenca de Crohn.

guentes em pacientes com doenca de Crohn em comparacdo com
pacientes com colite ulcerativa, pacientes com doenca ativa e naque-
les que ja possuem outras manifestacées extraintestinais. Os sinais e
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sintomas oftalmoldgicos muitas vezes sdo inespecificos e podem ndo
ser diagnosticados pelo clinico, por isso ressalta-se a importancia de
uma equipe multidisciplinar, que inclua um oftalmologista, e a realiza-
¢ao do exame oftalmoldgico de rotina nos pacientes.

Cabe ressaltar que, algumas vezes, essas alterac6es podem ser
secundarias ao uso de medicamentos como, por exemplo, 0 uso
cronico ou recorrente de corticoide que pode aumentar o risco de
glaucoma e catarata nestes pacientes.

Manifestacoes orais

Dentre as manifestacées orais, a estomatite aftosa (figura 1) é
a mais comum, com uma prevaléncia de 13,7% entre criangas com
MER. No entanto, outras alteracdes orais também sdo relevantes no
paciente com DII, como granulomatose orofacial (edema recorrente
de labios, mucosa jugal e gengiva)®, lesdes em “pedra de calcada”
(figura 2), polipos mucosos (figura 3), glossite, queilite, gengivite
e candidiase?’. As lesdes orais podem estar associadas a sintomas
gastrointestinais, mas também podem ocorrer como manifestacao
isolada e anteceder sintomas intestinais, como demonstrado em re-
latos de casos em pacientes pediatricos?'#.

Figura 1. Estomatite aftosa

Fonte: Site Dentistry Today. Acessado em
30/10/0217. Disponivel em: http.//www.dentis-
trytoday.com/media/k2/items/cache/eObbeffc-
f6eb772914c2e44f5eec25e6_XL j pg.
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Figura 2. Lesdes orais em
"pedra de calcada”
Fonte: Site Key Word Suggest. Acessado em

30/10/2017. Disponivel em http.//keyword-
suggest.org/gallery/1402152.html.

Figura 3. P6lipo mucoso

Fonte: Site Doctor V. Acessado em 30/10/2017. Dis-
ponivel em: http.//doctorv.ca/cosmetic-services/
lump-and-bump-removal/mucosal-fibromay.

Em estudo de caso e controle em pacientes adultos, as lesdes orais
tiveram relacao significativa com a doenga em fase ativa, principalmente
as lesGes aftosas, que apresentaram prevaléncia de 35% dos pacientes
em fase ativa e 4% dos pacientes com doenca em remissao. A prevalén-
cia das lesGes orais néo diferiu entre pacientes com doenca de Crohn ou
colite ulcerativa®. A maioria das lesdes orais possui carater autolimitado
e tende a apresentar melhora quando o controle da doenga € alcancado.
A biopsia das lesdes pode auxiliar o diagndstico atraves da identificacdo
de granuloma ndo caseoso, patognomonico de doenca de Crohn®.

Além da inflamacado, um segundo mecanismo € importante para
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a saude bucal dos pacientes com DI, a disbiose oral®*. Esta modifi-
cacao da microbiota esta relacionada a um aumento da ocorréncia
de caries nos pacientes com DIl quando comparados a controles
saudaveis, sendo recomendavel que o paciente realize revisbes com
dentista regularmente®.

Alteracoes pancreaticas

também podem ocorrer Manifestacdes pancreaticas
em pacientes com DI|,
sendo menos prevalentes
em relacao as
manifestacoes discutidas Menos prevalentes em relagdo as manifes-

anteriormente. tagBes discutidas anteriormente. Contudo,

Alteracbes pancreaticas também po-
dem ocorrer em pacientes com DII, sendo

82

esta aumentada a incidéncia tanto de pan-
creatite aguda quanto cronica nesses pacientes.

O envolvimento pancreatico tem um amplo espectro de manifesta-
¢Oes, que incluem pancreatite aguda, pancreatite cronica, pancreatite au-
toimune, insuficiéncia pancreatica exdcrina assintomatica, aumento das en-
zimas pancredticas, anormalidades estruturais e infiltracdo granulomatosa.

Na populacao pediatrica a doenca pancreatica é mais rara em
relacdo aos adultos, com uma incidéncia de 0,7%-1,6%°.

A incidéncia de pancreatite aguda € maior no sexo feminino e
ocorre mais em pacientes com a doenca intestinal ativa e severa.

As criancas com DIl tém risco aumentado de desenvolver pan-
creatite cronica e uma hiperamilasemia assintomatica.

A maioria dos casos de pancreatite na DIl esta relacionada com
litfase biliar ou é induzida por medicacao.
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A pancreatite aguda € o disturbio pancreatico mais associado
com DIl e € mais comum em pacientes com doenca de Crohn. Em
criangas, DIl € uma das cinco principais causas de pancreatite aguda.
Para o diagnostico, dois de trés critéerios devem estar presentes: dor
abdominal tipica, elevacdo das enzimas pancreaticas 3x ou mais o
valor basal e exame de imagem mostrando inflamacdo no pancreas.

Algumas vezes o diagndstico de pancreatite pode ser um desa-
fio nos pacientes com DI, pois as manifestacdes clinicas de ambas
as doencas sao semelhantes como, por exemplo, dor abdominal,
nauseas, vomitos e diarreia.

Além disso, um aumento de enzimas pancreaticas pode ser en-
contrado em pacientes com DIl sem evidéncia clinica de pancreatite.

As causas de pancreatite aguda sdo: doencas hepatobiliares (li-
tiase biliar, obstrucdo duodenal e colangite esclerosante primaria),
medicacao, idiopatica e inflamacdo granulomatosa do ducto biliar

ou da ampola de Vater.

As mais comuns sdo litlase biliar e me-
dicamentos.

A incidéncia de litiase biliar em pacien-
tes com DIl € maior em comparacao com a
populacdo geral, principalmente na doen-
ca de Crohn. O risco de desenvolvimento

Algumas vezes

o diagnéstico de
pancreatite pode

ser um desafio nos
pacientes com DI|, pois
as manifestacoes clinicas
de ambas as doencas sao
semelhantes.

de litiase biliar € 3x maior em pacientes com doenca ileal extensa e
nos pacientes submetidos a resseccdo ileal e isso é devido a reducéo
da circulacéo entero-hepatica nestes casos.
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Em relagdo as medicagdes, muitas usadas para o tratamento da Dl
apresentam um risco aumentado de desenvolvimento de pancreatite.

A pancreatite € um efeito adverso bem conhecido da azatiopri-

na e pode aparecer nas primeiras semanas de

O tratamento da tratamento, com resolucao apos a suspensao
pancreatite nos da droga.

pacientes com DIl nao

difere do tratamento

das outras causas de Outra causa menos frequente de pancrea-

pancreatite. tite aguda € a obstru¢ao duodenal em pacien-

84

tes com doenca de Crohn. E encontrada em
0,5%-4% dos pacientes com envolvimento duodenal causando es-
tenose do segmento?.

A pancreatite relacionada com colangite esclerosante primaria é
rara e tem relacao com estreitamento de ducto biliar.

O tratamento da pancreatite nos pacientes com DIl nao difere
do tratamento das outras causas de pancreatite, com excecdo dos
€asos Nos quais o problema pancreatico é induzido por medicacéo.
Nestes casos, o uso da droga deve ser descontinuado.

A pancreatite cronica relacionada com DIl tem diferencas em
comparagdo a pancreatite cronica calcificada relacionada com o
abuso de alcool.

Na primeira, raramente 0s pacientes apresentam dor abdominal
e é mais frequente no sexo feminino. Além disso, desenvolvimen-
to de pseudocistos e calcificacdes pancreaticas é quase ausente na
pancreatite cronica relacionada a DIl
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A incidéncia de pancreatite cronica relacionada com DIl varia
1,2%-1,5% em adultos e é extremamente rara em criancas®’.

Insuficiéncia pancreatica exdcrina ocorre em 18%-80% dos casos?.

Os pacientes podem apresentar também au-
mento das enzimas pancreaticas (amilase e li-

A prevaléncia de alteracbes no sistema

A prevaléncia de
pase) sem apresentar sintomas de pancreatite. alteracdes no sistema

ductal pancreatico na
DIl ainda é controversa.

ductal pancreatico (irregularidades, estenose
ou dilatacdo do ducto pancreatico principal) na DIl ainda é controver-
sa, mas sabe-se que nem sempre essas alteracdes tém relacdo com a
insuficiéncia pancreatica que esses pacientes podem apresentar.

Pancreatite autoimune também pode ocorrer em pacientes com
DIl. Existem dois tipos da doenca, diferenciados pela apresentacdo
clinica e achados histolégicos. Contudo, a tipo 2 é a mais frequen-
temente associada com DI, principalmente com colite ulcerativa, e
caracteriza-se por baixos niveis de 1gG4, afeta adultos por volta das
40-50 anos de idade e ndo tem sexo predominante. Uma revisdo sis-
tematica mostrou 48 casos registrados de pancreatite autoimune em
criancas, com média de idade no diagnostico de 13 anos (2-17 anos)?’.

O tratamento da doenca é com corticoide, com boas taxas de
resposta.
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Diagnéstico diferencial

Luciana Rodrigues Silva

O diagndstico diferencial das doencas inflamatérias intestinais
(Dll) é extenso e variavel, dependendo da extensao e area acome-
tida. Em muitos pacientes os sintomas iniciais sao inespecificos e le-
ves. Em outros podem surgir sintomas graves e abruptos, ou mais
comumente 0s sintomas sdo cronicos e necessitam ser investigados
de modo adequado.

Podem entrar no diagnostico diferencial das DIl em Pediatria
mais comumente as situagdes descritas a seguir.

Intestino irritavel

Alguns quadros do intestino irritavel podem estar presentes em
alguns pacientes portadores de doenca inflamatoria, mas essa é
uma situacdo que frequentemente deve ser lembrada no diagnos-
tico diferencial. Os pacientes com intestino irritavel apresentam dor
abdominal crénica, acompanhada de periodos de alteracdo do rit-

mo intestinal, por vezes com diarreia ou

obstipa¢do; nessa situagao ndo ha doen- O diagnéstico diferencial

Ga organica nem nenhuma prova de ati-  das doencas inflamatérias
vidade inflamatéria positiva'. intestinais (DII) é extenso e
variavel.

Intolerancia a lactose
Também pode ser concomitante em alguns pacientes porta-
dores de doenca inflamatdria, durante a fase de inflamacdo mais
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pronunciada. Quando isolada, a intolerancia a lactose se acompa-
nha de intolerancia a produtos lacteos, com diarreia, distensdo e dor
abdominal e flatuléncia ap6s a ingestdo desses produtos na dieta'.

Muitas vezes a colite Gastroenterites e enterocolites in-
por citomegalovirus em fecciosas
imunossuprimidos e

mesmo nos pacientes o
com doenca inflamatéria quadros agudos acompanhados de diarreia,

Devem ser descartadas sobretudo em

pode estar presente. alguns com sangue nas fezes, geralmen-
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te causados por bactérias como Shigella,
Salmonela, Campylobacter, E. coli éntero-hemorragica e apos trata-
mento antibidtico enfatizar o Clostridium difficile; parasitas também nao
podem ser esquecidos, como Entamoeba histolytica. Muitas vezes a co-
lite por citomegalovirus em imunossuprimido, € mesmo nos pacientes
comdoengainflamatdria, pode estar presente. Outros diagnésticos que
devem sempre ser pensados sao a tuberculose intestinal e a ileite por
Yersinia, ambas situacGes podendo causar um quadro de ilefte seme-
Ihante ao da doencga de Crohn. Os sintomas podem ser sugestivos de
reativacdo da doenca inflamatdria ou entdo de uma colite por C. difficile,
citomegalovirus ou outro agente infeccioso, que sempre devem ser in-
vestigados no inicio do quadro ou durante reativacdo da doenca'?.

Alergia alimentar

Nas criancas jovens deve-se avaliar sempre a possibilidade de
alergia alimentar, mais comum ao leite de vaca, sobretudo nos lac-
tentes. A hiperplasia nodular linfoide e a gastroenterite eosinofilica
também podem ser causas comuns de diarreia com sangue'?.

Imunodeficiéncias e doencas monogénicas
Também nas criangas muito jovens deve-se pensar em
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imunodeficiéncias e doengas monogénicas, que podem se apresen-
tar de modo semelhante’.

Doencas sexualmente transmissiveis

Devem ser descartadas sobretudo as que causam lesdes retais e fis-
tulas perianais, como Neisseria gonorrhoea e Clamydia tracomatis, em pa-
cientes adolescentes com vida sexual ativa ou com suspeita de abuso'.

Mas formacoes arteriovenosas

Podem ser confundidas com doenca de Crohn ao provocarem
diarreia com sangue ou sindrome hemolitica urémica e purpuras.
Outras condicBes mais raras eventualmente podem ser confundidas
com doenca de Crohn, tais como doenca de Behcet, enterite por
radiacdo, enterite por drogas como anti-inflamatorios e anticon-
cepcionais, gravidez ectopica, tor¢ao de ovario, doenca inflamatéria
pélvica, doenga cronica granulomatosa, amiloidose, sarcoidose e
doenca relacionada a transplante'.

Vasculites

Vasculites de diversas naturezas podem acometer o trato digestorio
e mimetizar a doenca de Crohn, tais como Henoch-Schénlein, Upus,
Takayasu, arterite de células gigantes, vasculite reumatoide e tromboan-
geite obliterante'.

Varias outras condi¢cdes devem entrar no diagnostico diferen-
cial, a depender da area envolvida, tais como apendicite, diver-
ticulite, diverticulo de Meckel, colite isquémica, intussuscepcao,
linfoma e outras neoplasias, pdlipos, polipose, adenite mesenté-
rica, isquemia, endometriose, cisto ovariano, que podem dar um
quadro obstrutivo ou semiobstrutivo, com ou sem sangramento’?.
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Muitas vezes o diagndstico da doencga inflamatdéria ocorre no ato
cirdrgico, por um quadro obstrutivo ou apds, com o exame histo-
l6gico da peca cirdrgica'.

um quadro obstrutivo

ou apds, com o exame o )
histolégico da peca antes do inicio do tratamento imunossu-

cirdrgica. pressor'?.

Muitas vezes o

inflamatoria ocorre zar a tuberculose no diagnostico diferen-
no ato cirurgico, por cialinicial ou no curso do tratamento, uma

vez que precisa ser descartada, também,
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Condic6es acompanhadas de ma absorcao, perda de peso,
tais como doenca celfaca, fibrose cistica, supercrescimento bac-
teriano, parasitoses altas como estrongiloidiase ou giardiase,
neoplasias, podem mimetizar o diagnostico, como também ma-
nifestacbes mais altas de vomitos, sindrome péptica e aftas de
repeticéo'’?

Entre as manifestacBes extraintestinais, devem entrar no diag-
nostico diferencial cada uma delas. Entre as manifestacdes articulares,
além de pensar nas DI, é necessario afastar outras causas de artral-
gia e artrite, desde a febre reumatica, artrite reumatoide, IUpus, até
a espondilite. Entre as manifestacBes hepéticas da doenca de Crohn
com elevacdo de transaminases, afastar outras causas de hepatite au-
toimune e colangite esclerosante. Afastar outras condi¢ées diante do
eritema nodoso e pioderma gangrenoso também é fundamental, pois
as DIl podem frequentemente estar associadas a estas condices'.

Quando ha parada no crescimento, desnutricao, retardo do
desenvolvimento puberal e sinais de osteopenia, deve-se sistemati-
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camente pensar sobretudo em doenca de Crohn, ndo esquecendo
o vasto diagndstico diferencial dessas condigdes. Deve-se procurar
investigar de acordo com cada paciente de modo individualizado
e sistematizado varias situa¢des: doencas enddcrinas (hipotireoidis-
mo, raquitismo, deficiéncia ou resisténcia ao hormoénio do cresci-
mento), doengas metabdlicas e sistémicas, caréncia econdmica, erro
alimentar, doenca celiaca, alergia alimentar, fibrose cistica, proble-
mas mecanicos do trato digestorio, doencas reumaticas, cardiopa-
tias, hepatopatias, nefropatias, anorexia nervosa, neoplasias, Aids,
anemia falciforme, insuficiéncia respiratéria, colagenoses, doencas
em pacientes transplantados e abuso sexual'.

O diagnostico diferencial é vasto e depende da area acometida
e da extensao da lesdo. Por isso é tdo importante individualizar o
paciente em cada momento da evolugao'.

Deve-se pensar nas possibilidades diagndsticas com atencdo,
fazer a avalicdo completa em cada consulta, solicitar os exames a
depender do quadro clinico, discutir com profissionais dos centros
de referéncia e encaminhar precocemen-

te para tratamento adequado, pois ainda 0 diagnéstico diferencial

the 0 encaminhamento é tardio“z. évasto e depende da area
acometida e da extensao
da lesao. Por isso é tao
importante individualizar
o paciente em cada
realizado sempre na apresentacao inicial momento da evolucio.

e em todas as reativacdes da doenga. Os

Os pacientes devem ser individua-
lizados e o diagnostico diferencial ser

erros mais comuns ocorrem no retardo
do diagndstico, no subtratamento e na monitorizagdo ao longo do
tempo'?.
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CAPITULO 10
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Diagnostico laboratorial

Vera Lucia Sdepanian

Nao ha um exame especifico para se firmar o diagnostico de doen-
ca de Crohn ou colite ulcerativa. O diagnéstico das doencas inflamato-
rias intestinais (DII) na idade pediatrica deve ser baseado na combina-
cdo da historia clinica, exame fisico, exames laboratoriais, endoscopia
digestiva alta e ileocolonoscopia com histologia — multiplas bidpsias
(duas ou mais por segmento) devem ser obtidas em todos os segmen-
tos visiveis do tubo digestivo, mesmo na auséncia de lesdes macrosco-
picas —, e método diagndstico por imagem do intestino delgado’.

E fundamental excluir infeccdo entérica’. Esta pesquisa deve ser
realizada por coprocultura para excluir Salmonella, Shigella, Yersinia,
Campylobacter, assim como toxinas do Clostridium difficile (toxina A e
B) ou PCR'. Exames soroldgicos podem ser Uteis, como por exemplo,
para Giardia lamblia, que seria recomendado nas populacdes com
alto risco ou areas endémicas, assim como para o diagnostico de in-
feccao por Yersinia e amebiase'. Tuberculo-

se intestinal e esquistossomiase devem ser . .
A identificacao

de patogenos nao
necessariamente exclui o

A identificacdo de patégenos ndo ne- diagnéstico de DII.

cessariamente exclui o diagnostico de DI,

excluidas quando ha fatores de risco'.

uma vez que o primeiro episodio ou recai-
da da DIl pode ser desencadeado com infeccao entérica documen-
tada'.
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Com respeito aos exames laboratoriais de sangue indicados no
diagndstico estao o hemograma completo, pelo menos dois mar-
cadores inflamatorios, como PCR e VHS, albumina, transaminases
e gama-GT'. Hipoalbuminemia indicaria perda proteica intestinal,

que geralmente se atribuiria a atividade

O exame de calprotectina de doenca, assim como gravidade de do-
fecal é superior a qualquer enca, e nao somente alteracao do estado
marcador inflamatoério de
sangue para deteccao de
inflamacao intestinal.

nutricional’.

A dosagem da PCR consiste num exa-

S6

me barato e acessivel, cujos niveis podem se
correlacionar com a intensidade do processo inflamatério, porém nivel
baixo de PCR ndo necessariamente significa que o paciente esteja em
remissdo endoscopica’. Entretanto, a PCR pode estar alterada em outras
situacdes nao relacionadas com DII. Vale mencionar que 15% da popu-
lacdo normal ndo eleva a PCR como resposta a estimulo inflamatério?.

Deve-se enfatizar que exames de sangue normais ndo excluem
o diagnostico de DII'. Muitos estudos avaliaram a utilidade dos exa-
mes sorologicos ASCA e pANCA para diferenciar doenga de Crohn
da colite ulcerativa. ASCA ¢ detectado em 50%-70% dos pacientes
com DC, 10%-15% dos pacientes com CU, e em 5%-10% dos ca-
sos de pacientes com outras doencas gastrointestinais, enquanto o
PANCA pode ser detectado em 60%-70% dos pacientes com CU?.

Outro estudo observou que o pANCA apresenta sensibilidade
de 57% e especificidade de 92% para CU, e que o ASCA tem sensi-
bilidade de 55% e especificidade de 95% para DC*. Apesar dos tes-
tes ASCA e pANCA serem frequentemente negativos no momento
do diagndstico da DI, o rastreamento sorolégico positivo para estes
exames pode aumentar a chance de um diagnostico de DIl nos ca-
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sos atipicos e, eventualmente auxiliar na diferenciacéo entre DC e
CU nos casos de DIl ndo classificada’.

Um trabalho publicado pelo grupo que estuda DIl da Sociedade
Europeia de Gastroenterologia Pediatrica concluiu que as sorologias
ASCA e pANCA nao tém utilidade para diferenciar doenca de Crohn
que acomete exclusivamente o colo da colite ulcerativa, e da doenca
inflamataria intestinal nao classificada®.

O exame de calprotectina fecal € superior a qualquer marcador
inflamatdrio de sangue para detec¢do de inflamacdo intestinal’. Os
marcadores fecais de inflamacdo, como calprotectina fecal ou lac-
toferrina fecal, sdo extremamente sensiveis para detectar inflama-
cdo da mucosa, porém néo sdo especificos para DII'. A calprotec-
tina fecal € uma proteina ligadora de calcio e zinco, presente nos
granuldcitos, e sua quantidade nas fezes depende da migragédo de
neutréfilos da parede intestinal inflamada para a mucosa. Tanto a
estabilidade a temperatura ambiente, quanto a resisténcia a degra-
dacdo pelas enzimas proteoliticas do trato gastrointestinal fazem
da calprotectina um bom marcador biolégico fecal de inflamacdo
da mucosa intestinal. A calprotectina fecal € um teste mais sensivel
para o diagnostico inicial de DIl do que os marcadores séricos de
inflamacao, como PCR e VHS'. Niveis normais de calprotectina fecal
sugerem baixa probabilidade de doenga em atividade no intestino
delgado e colo'. E importante enfatizar que como a concentracio
de calprotectina nas fezes é muito variavel ao longo de um Unico
dia, é apropriado coletar as fezes da primeira evacuacéo do dia®.

Segundo o National Institute for Health and Care Excellence
(NICE) publicado em 2013 — nice.org.uk/guidance/dg11 — o teste de
calprotectina fecal seria recomendado para diferenciar DIl de outra
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doenca que ndo seja DI, por exemplo sindrome do intestino irrita-
vel, em criancas com suspeita de DII.
« Calprotectina fecal < 50 ug/g: ndo sugestivo de doenga or-
ganica (DII)
+ Calprotectina fecal > 150 ug/g: sugestivo de doenca organi-
ca, indicaria realizagdo de colonoscopia

Calprotectina fecal

Calprotectina < 50 ug/g Calprotectina 50-150 ug/g Calprotectina > 150 pg/g

Excluir outras possiveis

98

causas de inflamacao Doenga organica,
SI provével do trato gastrointestinal, incluindo DIl e cancer
por exemplo, infeccdo, colorretal provavel -
AINEs, etc. proceder a colonoscopia

Repetir calprotectina

Calprotectina - > 50 yg/g Calprotectina — normal
Sugerir colonoscopia SII provével

Figura 1. Fluxograma que correlaciona as concentragdes de
calprotectina fecal com sindrome do intestino irritavel ou doenca

inflamatoria intestinal.

Fonte: National Institute for Health and Care Excellence (NICE) publicado em 2013 -nice.org.uk/quidance/dg11
SIl = sindrome do intestino irritdvel
DIl = doenga inflamatéria intestinal
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Um estudo instituiu valores de corte para calprotectina em
criancas com doenca de Crohn para identificar aquelas em remissao
profunda e aquelas com cura da mucosa’:

« Valor de corte para calprotectina = 100 ug/g identificaria
criancas em remissdo profunda com 71% de sensibilidade e
92% de especificidade;

« Valor de corte para calprotectina = 300 pg/g identificaria
criancas com cura da mucosa com 80% de sensibilidade e
81% de especificidade.
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CAPITULO 1

Diagnostico
endoscopico

Jane Oba

A doenca inflamatdria intestinal (DIl), que engloba essencial-
mente a retocolite ulcerativa (CU) e a doenca de Crohn (DQ), € diag-
nosticada antes dos 18 anos em aproximadamente 25% de todos
os pacientes'. Nesse grupo, a doenca frequentemente tem envolvi-
mento intestinal mais grave e a progressao € mais rapida do que nos
adultos. Em vista disso, o diagndstico precoce e preciso é determi-
nante para iniciar o tratamento e evitar complicacées. Recomenda-
-se a realizagdo de imagens de intestino delgado em todos os casos
suspeitos de DIl no diagndstico. Essa conduta pode ser adiada na
CU tipica, com base na endoscopia e na histologia?.

Na avaliacdo inicial, as criancas devem ser submetidas a endos-
copia digestiva alta e colonoscopia.

O exame endoscopico é uma ferramen-
ta central para a avaliacdo e seguimento
da DIl. A colonoscopia deve incluir a intu- . .
bacao do fleo terminal e bidpsias multiplas. d r.eallza.gao de imagens

e intestino delgado em
Recomenda-se a coleta de 2 amostras de  godos os casos suspeitos
bidpsias do duodeno, estbmago e eséfago de DIl no diagnéstico.
durante a endoscopia digestiva alta, e do
ileo terminal, ceco, célon transverso, colon
sigmoide e reto durante ileocolonoscopia®.

Recomenda-se a

Através da colonoscopia em geral é possivel:
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1) distinguir a CU da DC e outras colites,
2) identificar a gravidade e extenséo das lesGes e acompanhar a
evolucdo,

3) coletar material para a confirmacdo do

O trato gastrointestinal diagndstico histolégico.

superior pode estar

envolvido em mais de

50% dos pacientes com O trato gastrointestinal superior pode

DC e apesar das lesoes estar envolvido em mais de 50% dos pacien-

nao serem especificas, tes com DC e apesar das lesGes ndo serem
podem fornecer

informacoes adicionais.

especificas, podem fornecer informacées
adicionais. A inflamacédo é mais comumente

102

observada no estbmago e, embora a gastrite
ndo especifica seja comum na doenca de Crohn, ela também pode
estar presente em pacientes com colite ulcerativa e, portanto, nao
diferencia entre as duas doencas'?.

As contraindicaces relativas de procedimentos endoscopicos no
diagndstico de DIl sdo os casos de colite ulcerativa grave e megacolon
toxico.

O preparo efetivo do colon é essencial para o procedimento com-
pleto e diagndstico preciso.

A preparacao subdtima pode ocorrer em até um terco das colo-
noscopias e pode ser associada a procedimentos incompletos, erros
de diagndstico, e aumento de custos com procedimentos repetidos®.

Aspectos endoscopicos da CU
A inflamacdo da mucosa inicia-se geralmente no canal anal e é
distribuida de forma continua e simétrica. O reto é poupado em cerca
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de 10% a 30% dos casos. O limite entre a mucosa acometida pela
lesdo e a mucosa normal é claramente delimitado. A extensdao das
lesGes varia entre as que sao limitadas apenas no reto até aquelas
que se estendem em todo o colon (E1: proctite ulcerativa; E2: colite
esquerda, distal a flexdo esplénica; E3: colite extensa, distal a flexdo
hepatica; E4: pancolite, flexdo proximal a hepética)®.

Os aspectos endoscopicos iniciais da CU observados na colonos-
copia sdo eritema e hiperemia da mucosa colonica. O eritema ocorre
devido a ectasia capilar da mucosa e € sugestivo de inflamacao ativa,
particularmente quando é acompanhado de perda da vascularizacéo,
granularidade ou exsudatos mucopurulentos. A mucosa coldnica eri-
tematosa tende a fragilidade e sangra facilmente ao contato do apa-
relho e, quando a fragilidade é significativa pode haver hemorragia
espontanea, sem contato. A irregularidade na superficie varia de uma
granularidade ténue do tipo lixa até rugosidade.

Figura 1. CU

Eritema perda do padréo
vascular

Linha de demarcacao:
transicao abrupta entre
a mucosa normal e a
anormal
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As Ulceras séo pequenas em tamanho, geralmente distribuidas
em toda a superficie, e a medida que aumentam em tamanho, se
confluem, deixando apenas uma porcao da mucosa normal. Quando
as Ulceras cicatrizam, a mucosa remanescente forma lesées polipoi-
des conhecidas como pseudopdlipos e ocorrem simultaneamente em
varios tamanhos e formas. A remocao desses polipos é desnecessaria,
umavez que éimprovavel adegeneracao grave. Excecao se fazapenas
aos polipos maiores que 1cm, com base irregular e superficie hemor-
ragica e o diagnostico deve ser feito com base em biopsias. Quando as
dobras das haustra¢Ges se espessam por hipertrofia ou contratura da
camada muscular devido as altera¢des inflamatdrias prolongadas, o
Iimen se estreita e 0 aspecto final surge em forma de tubo ou esteno-
se parcial. Alguns pacientes com proctite ulcerativa ou colite esquer-
da apresentam inflamacdo apenas na regido que circunda o orificio
do apéndice cecal, sem envolver o resto do colon. A mostra eritema,
edema, granularidade, fragilidade e ulceracao. O intestino delgado
ndo esta envolvido, mas entre 6% a 20% dos pacientes com CU e com
pancolite, ¢ acompanhada por inflamacdo no fleo terminal, denomi-
nada ileite reversa (backwash ilefte). A caracteristica histoldgica mais
comum da ilefte reversa consiste em areas irregulares de criptite neu-
trofilica sem ulceracdo superficial, mas Ulceras pequenas superficiais,
grau leve de atrofia vilosa e infiltracao linfocitica na lamina propria po-
dem ser observadas em um terco dos casos.

Aspectos endoscopicos da doenca de Crohn

Ao contrario da colite ulcerativa, a doenca de Crohn pode ocorrer
em qualquer area do trato digestivo e mostra lesées ulceradas focais,
assimétricas. As areas inflamadas sdo circundadas por mucosa nor-
mal, formando lesdes salteadas. O reto € poupado na maioria dos
casos. No estagio inicial as pequenas erosées aftosas podem ser ob-
servadas no colon pela colonoscopia®. O exame do ileo terminal com
bidpsias deve ser sempre tentado, uma vez que a inflamacao ileal iso-
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lada (Ulceras ou pequenas Ulceras) podem ocorrer na presenca de um
célon normal em até 9% das criancas com DC'.

As Ulceras podem persistir como Ulce-

o Com o aprimoramento
ras aftosas e pouco profundas na superficie

recente da enteroscopia

da mucosa ou crescem para formar ulcera- é possivel identificar
¢Bes mais profundas. Ulceras da DC mos- lesGes e realizar biopsias
tram limites claros: A mucosa que envolve para analise, enquanto a

as Ulceras tem aspecto normal ou quase capStflIa endos.c?plca pode
normal e longas Ulceras longitudinais, ser- ornecer informacoes

. . suplementares.
piginosas ocorrem paralelamente ao intes-

tino grosso. Quando a inflamacado piora e
as Ulceras longitudinais se espalham por todo o colon, torna-se dificil
distinguira DC da CU grave. Se a inflamacdo e o edema sob a mucosa
persistirem formam sulcos superficiais e a mucosa intestinal mostra

uma superficie nodular de forma continua e regular, com aparéncia
de paralelepipedos.

Figura 2. DC

Ulceras aftoides

Ulceras serpiginosas
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Anteriormente, o diagnéstico de DC no intestino delgado basea-
va-se no exame do ileo terminal através da colonoscopia, no exame
radiolégico do intestino delgado e na endoscopia do trato gastroin-
testinal superior. Com o aprimoramento recente da enteroscopia é
possivel identificar lesGes e realizar bidpsias para analise, enquanto a
capsula endoscopica pode fornecer informacdes suplementares. No
entanto essas duas Ultimas técnicas sdo pouco utilizadas em criangas®.

A bidpsia é realizada em areas atingidas por erosées ou Ulce-
ras, e a biopsia da mucosa normal adjacente pode identificar lesdes
salteadas. As biopsias das Ulceras marginais ou das erosées aftosas
possuem maior potencial de revelacao de granuloma nao caseoso,
que é dificil de se encontrar nos estagios posteriores, na mucosa
Cicatrizada com aparéncia de calcetamento.

A bidpsia endoscopica pode identificar o granuloma em 15% a
36% dos casos.

Na ultima década foi introduzido um novo objetivo terapéutico na
DC e CU, a cicatrizacdo da mucosa. A cicatrizacao da mucosa resulta em
menos hospitalizacdes, cirurgias e remissao clinica prolongada. Conse-
guentemente varios escores de pontuacdo foram propostos para padro-
nizar a definicdo de cicatrizacdo da mucosa. Em 2018 o grupo de Porto
de DII - ESPGHAN? recomendou os mesmos escores endoscopicos utili-
zados em adultos para avaliar a cicatrizacdo de mucosa de criancas:

DC + Indice endoscépico de gravidade (CDEIS) e/ ou escore
endoscopico simplificado (SES_CD)
Ccu + Subescore endoscopico de Mayo ou indice

endoscopico de gravidade (UCEIS)
Pds-cirargico DC » Escore de Rutgeerts
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* Auséncia completa de inflamacao: SES-CD = 0 e Mayo / UCEIS = 0;

* Remissao endoscopica: SES-CD < 2 e Mayo ou UCEIS < 1;

* Resposta endoscopica € uma diminuicao em relacdo ao va-
lor basal de pelo menos 50%;

* Avaliacdo da cicatrizagao da mucosa na CU ¢ indicada ape-
nas na presenca de divergéncia entre os valores do escore
de PUCAI e calprotectina fecal.

Conclusoes
Nenhum achado endoscopico é patognomonico de DI, algu-
mas lesGes endoscopicas podem ser altamente sugestivas.

A cicatrizacdo da mucosa atualmente € um objetivo terapéutico
pois permite avaliar a resposta a terapia, escalonamento e/ou mu-
danca de tratamento, além de ser um importante fator prognostico.

O diagndstico diferencial da DIl das colites reforca os critérios
diagndsticos capazes de reduzir o numero de colites ndo classificadas.
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CAPITULO 2

Diagnostico por
meétodos de imagem

Guilherme Augusto Bertoldi

As doencas inflamatorias intestinais (DIl), incluindo colite ulce-
rativa e doenca de Crohn, sdo desordens inflamatérias cronicas do
trato gastrointestinal, mais frequentemente diagnosticadas na ado-
lescéncia e em adultos jovens, com aumento da incidéncia na popu-
lacao pediatrical.

A doenca de Crohn (DC) é caracterizada por um dano estrutural
cumulativo as alcas intestinais, havendo uma progressao de proces-
so inflamatdrio para doenga penetran-

te e posterior doencga fibrosante com o Os grandes desafios

passar do tempo?. Os grandes desafios relacionados 3 DC s3o
relacionados a DC sao identificar os identificar os padroes de

padrées de comportamento da doen- ¢omportamento da doenca
(doenca inflamatoria/

ca (doenca inflamatdria/estenosante, estenosante, doenca

cacdes (perfuracdes, fistulas, abscessos) complicagoes (perfuracoes,
e utilizar técnicas cirlrgicas adequadas fistulas, abscessos) e

utilizar técnicas cirargicas

no tratamento. Esta caracterizacao do adequadas no tratamento.

comportamento da doencga é conhecida

como fendtipo de apresentacdo e o seu
adequado reconhecimento permite uma melhor definicdo do trata-
mento, assim como estabelecer o prognodstico da doenca.
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Quando a doenca inflamatdria intestinal € diagnosticada, o ob-
jetivo da terapéutica consiste em eliminar os sintomas, normalizar a
qualidade de vida, restabelecer o crescimento e prevenir complica-
¢Bes, enquanto minimizamos os efeitos adversos das medicagdes.
Principalmente quando se trata criancas ou adolescentes com DI, €
preciso atencdo aos efeitos da doenca no crescimento e desenvolvi-
mento, salide 6ssea e funcdo psicossociall.

Os métodos seccionais de imagem (ultrassonografia, tomogra-
fia computadorizada e ressonancia magnética) passaram a ter um
papel fundamental no monitoramento do dano estrutural cumulati-
vo e eficacia das medidas terapéuticas®*.

Dentro do arsenal radioldgico utilizado na avaliagao/diagnos-
tico de DC, podemos citar a radiologia convencional/contrasta-
da, ultrassonografia, tomografia computadorizada e ressonancia
magnética.

Imagem do intestino delgado ¢ essencial para mapear a locali-
zacao da doenga, avaliar severidade, identificar complicacbes como
as fistulas, abscessos e estenoses intestinais’.

Radiologia contrastada

O estudo contrastado do intestino delgado, conhecido em nos-
so meio por transito intestinal, foi muito utilizado no diagndstico e
na avaliacdo da extensdo da doenca de Crohn de delgado.

Ainda continua sendo utilizado em centros hospitalares e em lo-
cais de nosso pais com menor infraestrutura, pois ele pode definir
muitas vezes o estadiamento da doenca e orientar a melhor conduta
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terapéutica. No entanto, com o desenvolvimento de terapias clinicas
mais eficazes, a necessidade de uma avaliacdo dos danos extraintes-
tinais da DC para se caracterizar o fendtipo da doenca, a presenca
de atividade inflamatéria e também do envolvimento intestinal de
forma mais precisa, o seu uso vem gradativamente perdendo espaco
para os métodos seccionais, principalmente para a enterotomografia
e enterorressonancia®.

Figura 1. Ulceracdes lineares e irregularidade da mucosa do ileo
terminal e distal.

Ultrassonografia

O ultrassom, método dinamico e seccional, em maos experien-
tes tem apresentado uma boa acuracia na avaliacao da extensao da
DC, da localizacdo e muito Util na deteccdo de estenoses naqueles
pacientes graves candidatos a cirurgia’. Por se tratar de um metodo
mais acessivel e que ndo utiliza radiacdo ionizante, particularmente
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na populagdo pediatrica ele passa ter um papel importante, principal-
mente no monitoramento da atividade inflamatdria, principalmente
na doenca do ileo terminal, e nas situa¢ées de abdome agudo’.

Figura 2. Espessamento das paredes de alcas ileais e edema do
mesentério.

Tomografia computadorizada (Enterotomografia)

A tomografia computadorizada tem mostrado seu valor na
avaliacdo das DI, especialmente porque as imagens seccionais
permitem avaliar ambas as les6es intra e extraluminais e as com-
plicacBes. E bem sabido que as criancas s&o mais vulneraveis aos
efeitos da radiagao ionizante que os adultos® e com maior risco
de experimentar efeitos tardios da radiacao ionizante por causa
da grande expectativa de vida, especialmente porque DIl € uma
doenca cronica, que provavelmente vai requerer multiplos exames
de acompanhamento.

Consequentemente, a ressonancia magnética (RM) parece ser
feita sob medida para o diagnostico e acompanhamento de crian-
cas com DI, pelo fato da completa auséncia de radiacao ionizante.
Ainda mais, as sequéncias anatomicas (T1 e T2) e funcional (difu-
sdo) geradas pela RM nos dao valiosas informacdes adicionais.
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Figuras3,4,5e 6.Espessamentodoileodistal comrealceestratificado
da parede e edema do mesentério indicando ilefte aguda.

Ressonancia magnética (Enterorressonancia)

Enterorressonancia é a modalidade de imagem de escolha para
a avaliacdo inicial e acompanhamento das criangas com DI°. A en-
terorressonancia permite um contraste superior entre os tecidos
moles; pode ser adquirida em diversos planos, da uma grande di-
ferenciacdo entre liquido e edema, permite acurada diferenciacao
entre estenose inflamatoria e fibrética® e tem alta sensibilidade na
deteccao de mudancas na mucosa'.
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Estudos preliminares mostram que a enterorressonancia tem a
sensibilidade e especificidade para DIl similar a enterotomografia e é
mais sensivel para DIl que o transito intestinal’. E ainda, a enterorres-
sonancia é preferida pelos pacientes porque causa menos descon-
forto abdominal e nauseas'™"®.

Figuras 7 e 8. Espessamento das paredes do ileo terminal, com
edema da submucosa e do mesentério.

Figuras 9 e 10. Espessamento das paredes do ileo distal com realce
homogéneo, indicando ileite cronica.
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Figura 11. Imagem ponderada
em difusdo mostrando restricdo
a difusdo da agua na parede de
alca ileal, denotando atividade
inflamataria.

Hoje a utilizacdo dos métodos de imagem na estratificacao, mo-
nitoramento de resposta e diagnodstico de complicacbes tornou-se
fundamental no manejo dos pacientes. Portanto, a avaliacdo inicial
dos pacientes com DC deve ser feita com um método seccional,
conforme discutimos acima, preferencialmente com enterorresso-
nancia, reservando-se a enterotomografia e a ultrassonografia para
as situa¢Bes de emergéncia (abdome agudo).
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Tratamento nutricional

Maraci Rodrigues

A nutricdo ocupa varios papéis importantes na doenca inflamatoria
intestinal (DII): papel etioldgico, de tratamento da doenca e preventivo.

Papel etiologico

Estudo epidemioldgico demonstrou aumento da incidéncia da
DIl em paises de alta e baixa prevaléncia da DII', provavelmente de-
vido a expansdo da dieta ocidental, com excesso de proteinas, ali-
mentos gordurosos e aclcar e baixa ingesta de frutas e vegetais?. A
composicdo do microbioma intestinal representa o fator ambiental
importante na DI, e evidéncias recentes sugerem uma conexao en-
tre a dieta e as bactérias intestinais (Figura 1)*.

Doenca Modelo animal
Inflamatéria o
Associagdes Intestinal Observacao clinica
epidemioldgicas
GWAS
(estudo associagdo genomico
NEE, dieta, amplo)
jejum
Dieta Microb[otlca
Intestinal

NEE: nutricdo enteral exclusiva

Figura 1. Evidéncias recentes em modelos animais e em humanos
saudaveis*
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Tratamento da doenca

O consenso europeu de DIl pediatrico recomenda a nutri¢ao
enteral exclusiva (NEE) como terapia de primeira linha para inducao
da remissao em criancas com doenca de Crohn (DC) luminal ativa,
incluindo o envolvimento coldnico. No entanto, ndo ha dados sobre
a eficacia da NEE na pancolite de Crohn severa isolada e a doenca
oral ou perianal>.

N&o esta estabelecido um protocolo Unico para a NEE®. As va-
riacdes incluem duracdo, formulagéo, inclusdo de outra ingestéo
oral, como fluidos ou picolés, durante a NEE. O quadro 1resume as
principais variacdes do protocolo da NEE™™.

Quadro 1. Varia¢Ges do protocolo da NEE para inducao da remis-
sao na DC pediatrica’"

«  Férmula polimérica (melhor palatabilidade) x elementar: sem diferenca na
eficacia

«  Viaoral (preferencial) x sonda nasogastrica: se ndo atingir ingestdo adequada

+  Orientagdo pela equipe da NEE, se via nasoenteral: internacdo por curto
perfodo para orientagdes

* Iniciar com a metade do volume da férmula, aumento progressivo em
3-4 dias, em 5 porcdes diarias

* Ingestdo de agua para completar necessidades hidricas

»  Duracdo 6-8 semanas: resposta clinica em 2 semanas

«  Contato telefénico da equipe da NEE

+  Monitorizagdo semanal dos sintomas, peso, aderéncia

+  Reintrodugdo gradual em 2-3 semanas da alimentacéo de rotina

Os principais mecanismos de a¢ao da NEE estdo resumidos no
quadro 2"
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Quadro 2. Mecanismos de acao da nutricdo enteral na doenca de
Crohn"

+  Elimina a exposicdo de antigenos da dieta

»  Correcdo da permeabilidade da mucosa

*  Diminuicdo de sintese intestinal de mediadores inflamatérios, via redugéo de
gordura da dieta e fornecimento de micronutrientes para o intestino doente

*  Modificacdo do microbioma intestinal

A eficacia da NEE foi confirmada em duas meta-analises, de-
monstrando que é efetiva como o corticoide na inducdo da remis-
sdo da DC pediatrica™®. Alem disso, alcancou a normalizagdo dos
marcadores inflamatorios e a remissao clinica em mais de 80% das
criancas®, independente do fendtipo da doenca®. As vantagens da
NEE na inducdo da remissao da DC pediatrica sdo o maior cresci-
mento linear e a cicatrizacdo da mucosa em relagcdo aos pacientes
que foram tratados com corticosteroide’ .

As vantagens da NEE na
inducao da remissao da
NEE, algumas criancas podem apre- DC pediatrica sao o maior
sentar inicialmente nauseas ou fezes Ii- crescimento lineare a

cicatrizacao da mucosa
em relacao aos pacientes
que foram tratados com
elevacdo transitoria das transaminases corticosteroide.

Durante o periodo da terapia com

quidas, outras podem ter constipagdo.
Laboratorialmente, pode-se observar

hepéaticas'>®. A sindrome da realimenta-
cao também pode ocorrer principalmente em criangas com desnu-
tricdo moderada-grave (escore Z IMC < -1,5). Desta forma, € muito
importante identificar estas criancas de risco, antes de iniciar a NEE,
tomando medidas preventivas, como comecar lentamente a NEE e
a monitorizacao dos eletrolitos'™.
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Calculo das necessidades caloricas basais

A tabela 1 descreve a equacdo para calcular a energia de repou-

so (REE)".

A tabela 2 descreve o gasto energético total (GET) de acordo
com o género e idade segundo a ingestdo dietética de referéncia
(DRI: dietary reference intake)™.

Tabela 1. Equacao para calcular a energia de repouso (REE) em

criancas"”
Fonte Dados demograficos Equacao
FAO/WHO (32) Feminino: 3-10 anos REE=(22.5XP)+449

Masculino: 3-10 anos

REE=(22.7XP)+495

Feminino: 10-18 anos

REE=(12.2XP)+746

Masculino: 10-18 anos

=(
REE=(17.5XP)+65

FAQ: Organizagdo da Alimentacdo e Agricultura; WHO: Organizagtio Mundial da Satide.
Equacdes em kcal; P = peso em kg, E = estatura em metro.

Tabela 2. Gasto Energético Total (GET) para criancas segundo a in-

gestao dietéetica de referéncia (DRI: dietary reference intake)®

Faaetaria/gasto | o o 12 om (122 |3-8a |9-13a | 14-18a
energético kcal/dia

Masculino 570 743 1.046 1.742 2.279 3.152
Feminino 520 676 992 1.642 2.071 2.368

Recomenda-se que para o céalculo das necessidades caloricas

basais (NCB) se obtenha a média da combinacdo destas duas equa-

¢Oes, e para o paciente com DIl recomenda-se a oferta de 120% do
calculo caldrico total.
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Apos o calculo da REE deve-se ajustar o resultado de acordo
com a atividade fisica do paciente, da seguinte maneira:
a. REE x 1.3: criancas bem nutridas em repouso, com estresse
leve-moderado e pequena cirurgia.
b. REE x1.5: criancas ativas com estresse leve-moderado; crian-
ca inativa com estresse severo (trauma, sepse, cancer e cirur-

gia extensa) ou crianca com atividade minima e desnutri¢ao,

que vai passar pelo estirdo do crescimento.
c. REE x1.7: crianga ativa que vai passar pelo estirdo do cresci-
mento ou estresse severo.

As necessidades de liquidos de manuten¢do podem ser calcula-
das pela equacdo de Holliday-Segar® descrita na tabela 3, comple-
mentando a ingestdo de liquidos quando necessario (agua).

Tabela 3. Valor energético e caldrico total para criancas obtido pela

Equacdo de Holliday & Segar?*

Peso corporal

Necessidades hidricas/caloricas

Até 10 kg 100 ml*/kg/dia

De 11a 20 kg 1.000 ml* + 50 ml/kg acima de 10 kg

Acima de 20 kg 1.500 ml* + 20 ml/kg acima de 20 kg
*1ml=1Tkcal.

Aspectos preventivos
Recomenda-se avaliacdo de nutricionista (integrante da equipe

multidisciplinar) para todos os pacientes com DIl ao diagnostico e

durante a evolucao da doenca para adequar o estado nutricional®.

O papel da nutricdo enteral oral suplementar na manutencao da
remissdo, prevencao de recaidas (20% das necessidades caldricas),

além de otimizar o crescimento e estado nutricional®’,
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Suporte nutricional para todo paciente com DC com indica¢ao
cirdrgica para diminuir o risco de complicacbes pds-operatorias®.

Administrar vitamina B12 em pacientes com DC em resseccoes
de mais de 20 cm de ileo distal com ou sem combinacdo com a val-
vula ileocecal®.

Suplementar vitamina B9/acido folico em pacientes com DIl tra-
tados com sulfassalazina ou metotrexato®.

Dietas com baixo teor de fibras e residuos sdo apenas recomen-
dadas para os pacientes com DIl em momentos de fezes diarreicas
Ou para prevenir a obstrucao intestinal em pacientes com DC este-
nosante até a conduta definitiva do processo suboclusivo®.

Ainda ndo esta estabelecida a recomendacdo de carboidratos
especificos na DC para a recomendacao na pratica clinica, sendo
necessarios estudos pediatricos controlados®.

Ingestao dietética de referéncia (DRI) para macronutrientes

Faixa etaria Carboidrato | Fibra Lipidio Proteina
0-6 meses 60 ND 31 91
7-12 meses 95 ND 30 11
1-3 anos 130 19 ND 13
4-8 anos 130 25 ND 19
Masculino

9-13 anos 130 31 ND 34
14-18 anos 130 38 ND 52
Feminino

9-13 anos 130 26 ND 34
14-18 anos 130 26 ND 46

ND: Néo definido
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Ingestao Dietética de Referéncia (DRI) para Vitaminas
(Institute Medicine/Food and Nutrition Board, 2010)

DRI Vit. A |Vit.C |Vit.D |Vit.E |Vit.K Tilamina | Riboflavina
mg/d | mg/d img/d |mg/d | mg/d mg/d mg/d
0-6m | 400 40 5 4 2,0 0,2 0,3
7-12m | 500 50 5 5 2,5 03 04
1-3 a 300 15 5 6 30 0,5 0,5
4-8a | 400 25 5 7 55 0,6 0,6
9-13a | 600 45 5 11 60 09 0,9
14-18 a | 900 75 5 15 75 1,2 13
DRI Niacina | B6 Folato | Vit. B12 f’;ﬁtoténico Biotina | Colina
mg/d | mg/d | mg/d | mg/d mg/d mg/d mg/d
0-6m |2 0,1 65 04 17 5 125
7-12m |4 0,3 80 0,5 18 6 150
1-3a 6 0,5 150 09 2 8 200
4-8a |8 0,6 200 12 3 12 250
9-13a |12 1,0 300 18 4 20 375
14-18a | 16 13 400 2,4 5 25 550
Ingestao Dietética de Referéncia (DRI) para Minerais
(Institute Medicine/Food and Nutrition Board, 2010)
DRI Calcio Cromo Cobre Flaor lodo Ferro
mg/d mg/d mg/d mg/d mg/d mg/d
0-6 m 210 0,2 200 0,01 110 0,27
7-12m | 270 5,5 220 0,5 130 11
1-3a 500 11 340 0,7 90 7
9-13 a 1300 25 700 2 120 8
14-18a | 1300 35 890 3 150 11
DRI Magnésio | Manganés | Molibdénio | Fosforo | Selénio | Zinco
mg/d mg/d mg/d mg/d mg/d mg/d
0-6 m 30 0,003 2 100 15 2
7-2m |75 0,6 3 275 20 3
1-3a 80 1,2 17 460 20 3
4-8 a 130 1,5 22 500 30 5
9-13 a 240 19 34 1250 40 8
14-18a | 410 2,2 43 1250 55 11
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Tratamento
medicamentoso

Adriana Nogueira da Silva Catapani

Introducao

O tratamento medicamentoso para a doenca inflamatéria intes-
tinal (DIl) na crianca e adolescente deve ser individualizado, basea-
do primeiramente na diferenciacdo entre doenca de Crohn (DC) ou
Colite Ulcerativa (CU), determinacao da localizacdo e extensao da
lesdo, presenca ou nao de manifestacdes extraintestinais e o estado
nutricional do paciente'?.

Nos casos de DC, reconhecer se esta tem carater somente infla-
matoério ou doenca penetrante (fistulizante) ou estenosante.

Caracteristica especifica da DIl pediatrica: atividade da doenca é
igual a parada ou diminuicéo de ganho ponderoestatural e/ou pu-
beral, que s6 se restabelecem com o tratamento eficaz.

Tanto DC quanto CU sdo doencas cronicas caracterizadas por
surtos de agudizacéo (atividade ou crise) e perfodos de remissdo, se
o tratamento de manutencdo estiver adequado.

Portanto, os objetivos do tratamento sdo:
* Indugao da remissdo clinica, laboratorial e endoscopica
« Manutencdo da remisséo a longo prazo
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+ Cicatrizacao da mucosa

* Reducao das taxas de cirurgia

* Melhora da qualidade de vida

* Promocdo do crescimento e desenvolvimento puberal ade-
quados

As drogas comumente utilizadas em nosso meio sao descritas
na tabela 1.

Tabela 1. Nome do medicamento e dose recomendada

Medicacdo | Dose
Aminossalicilatos
Sulfassalazina 40 a 70mg/kg/dia VO; max 4,8 dia
Mesalazina 60 a 80 mg/kg/ dia VO dose Unica, max: 4,8g/dia
Asacol® Asalit® Pentasa® mesalazina Via Retal: 25mg/kg até 1g/dia
microgranulos de liberacdo
prolongada
Corticoides
Prednisona 1 mg/kg/dia, 1x/dia dose méxima = 40 mg/dia; + 8 a 10
Prednisolona semana VO
Metilprednisolona 1-1,5 mg/kg, méx 60 mg/dia EV
Hidrocortisona 2-4 mg/kg/dose, max 100 mg/dose 4x/dia EV
Imunossupressores
Azatioprina 1,0 a 2,5 mg/kg/dia VO
6-mercaptopurina 1,0 a 1,5 mg/kg/dia VO
Metotrexato 15 mg/m?1x/semana, max 25 mg/sem SC
Ciclosporina 4 a 6 mg/kg/dia
Tacrolimo 0,2 mg/kg/dia
Terapia biolégica
Infliximabe 5 mg/kg/dose, EV, nas semanas 0, 2 e 6 (inducado)
Remicade® e depois a cada 8 semanas (manutencao)
Adalimumabe Administrada via subcutanea, SC, a cada 2 semanas
Humira® Indugdo > 40 kg/peso = 160 mg 12 dose, 80 mg 22 dose
Manutengdo > 40 kg/peso = 40 mg
Indugdo < 40 kg/peso = 80 mg 12 dose, 40 mg 22 dose
Manutengdo < 40 kg/peso =
Doenca ativa grave = 20 mg
Doenca ativa moderada = 10 mg

Adaptada de Gastroenterologia Pedidtrica, Manual de Condutas e Management of Paediatric Ulcerative Colitis Guideline ECCO
and ESPGHAN,2078.
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Para decisdo de qual droga utilizar, devemos classificar a doenca
na sua fase de atividade com base em um dos seguintes esquemas
classicos de tratamento:

Estratégias de tratamento da Dl

Grave IMS + antagonista de TNF IMS + antagonistade TNF  IMS + antagonista de TNF
A
Corticosteroides + IMS
_ Corticosteroides + IMS
Moderada Corticosteroides
Y. W\

Convencional Step up Step up acelerado Top down

IMS = imunossupressores; TNF = fator de necrose tumoral.

Aminossalicilatos

Mesalazina (5-ASA) e sulfassalazina®

Indicacdo

A sulfassalazina e seu metabdlito ativo, mesalazina, ou 5-ami-
nossalicilato (5-ASA) sdo utilizadas na fase de inducéo e manuten-
cao do tratamento da CU3. A mesalazina na DC tem eficacia limita-
da, utilizada na DC leve somente do célon.

Mecanismo de acdo

Agem topicamente na mucosa com minimos efeitos sistémicos,
inibindo multiplos processos da cascata inflamatoria.

Forma de apresentacdo

Mesalazina em comprimidos de microgranulos de liberacao
prolongada pode ser dissolvida em 10 ml de agua, facilitando a ad-
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ministracdo em criancas. Em alguns casos de sangramento retal im-
portante pode-se usar mesalazina em supositorios ou enemas.
Efeitos colaterais
Sao mais frequentes na sulfassalazina (30% a 40%) do que na me-
salazina. Incluem: dor de cabeca, nauseas, dor abdominal, diarreia, rea-
¢Bes de hipersensibilidade (erupcdes cutaneas, anemia hemolitica)?.

Corticoides

Indicacdo

Sua acdo anti-inflamatoria potente € comumente utilizada para
inducao da remissdo da atividade moderada a grave, tanto da CU
como DC. Indicados como terapia de primeira escolha para inducao
da remissdo na CU grave ou ndo responsivos a 5-ASA e na inducao
da remissdo da DC quando a NEE nédo for possivel*.

OBS.: nas criancas e adolescentes é preferivel a NEE ao corticoide,
com eficacia comparavel na inducao da remissdo, mas sem os efeitos
colaterais do corticoide e ainda melhora do estado nutricional do pa-
ciente (vide tratamento nutricional, vide capitulo 13). Nunca devem ser
utilizados como tratamento de manutencao da DII. Pacientes cortico-
dependentes ou corticorresistentes devem ser reavaliados para outros
tipos de tratamentos, assim como aqueles que durante seu tratamento
de manutencdo apresentem reativacao da doenca, com necessidade
de utilizar ciclos de corticoide por mais de uma vez ao ano.

Forma de apresentacéo

Geralmente utilizado por via oral (VO), em casos de doenca
em atividade muito grave ha necessidade de internagdo do pa-
ciente e uso de corticoide endovenoso (EV). Assim que as con-
dic6es clinicas do paciente melhorem, deve ser prescrito VO e
mantido até que a remissdo clinica se estabeleca, sempre visan-
do usar o corticoide por menor tempo possivel, devido aos seus
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efeitos colaterais e complicacdes com o uso cronico (Dosagem
da tabela 1)"3.

Efeitos colaterais

Supressao adrenal, atraso de crescimento, hipertensdo arterial, cos-
méticos, metabolismo Osseo, entre outros, dependendo da dose e du-
racdo. Budesonida: corticoide de acéo tépica e com baixos efeitos cola-
terais sistémicos pode ser usada em alguns casos, no maximo 12 mg/dia
por 2 a 4 semanas em pacientes com DC leve a moderada de ileo distal
e/ou colon direito (capsulas VO) ou na forma de enemas para CU distal®.

Antibioticos

Metronidazol

Indicagdo:

Ainda utilizado para o tratamento da doenca perianal, absces-
sos e até fechamento de fistulas.

Efeitos colaterais

Nauseas, gosto metalico, que se resolvem com a suspensao da
droga, ou neuropatias periféricas, que podem ser irreversiveis'.

Ciprofloxacino

Indicacdo

Efeitos semelhantes ao metronidazol, podendo ser utilizado por
pacientes intolerantes ao metronidazol.

Efeitos colaterais

Nauseas, urticaria, diminuicdo do apetite, disturbios do sono e visao,
tontura entre outros que se resolvem com a suspensdo da droga.

Tiopurinas: azatioprina e 6-mercaptopurina

Indicacdio

Azatioprina (AZA) e seu metabdlito, a 6-mercaptopurina (6-MP),
sdo utilizadas para fase de manutencdo da remissdo nos pacientes
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de DC e CU, tanto adultos como pediatricos®. A introdu¢do preco-
ce de AZA ou 6-MP esta indicada na DC moderada a grave para a
manutencado do tratamento, lembrando que o inicio da acao dessas
drogas ocorre apos 6 a 10 semanas de uso.

Mecanismo de acdo

Blogueiam a rapida proliferacao celular dos processos inflama-
torios (linfocitos T e B), resultando em imunossupressao®.

Efeitos colaterais

Ocorrem em Y2 dos pacientes, principalmente no 1° ano de uso.

Séo eles:

* Intolerancia em 15%, nauseas dose-dependentes

» Reacdo de hipersensibilidade (febre, nauseas e artralgias)

* Hepatotoxicidade (3% a 5%)

+ Mielotoxicidade (leucopenia 2,2% a 15%)

* Pancreatite aguda (3%)

+ Riscoaumentado de cancer de pele ndo melanoma e de Utero

Esquema recomendado para a avaliacdo de toxicidade
*  Hemograma (aplasia de medula): inicial (anemia ou leuco-
penia) e trimestral (leucopenia e plaguetopenia)

« Funcdo hepatica (hepatotoxicidade): TGO e TGP trimestral

« Amilase: se sintomas sugestivos de pancreatite

OBS: AZA associada mesalazina; aumento de mielotoxicidade

AZA associada a anti-TNF: melhora acao do anti-TNF, diminui
formacdo de anticorpos®.

Metotrexato (MTX)

Indicacgdo

Efetivo no tratamento da artrite reumatoide, passou a ser uti-
lizado na manutencao de remissao da DC refrataria em adultos e
criancas, nos pacientes intolerantes a 6-MP e com DIl associada a
artrites, junto ou nao aos anti-TNF4,
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Mecanismo de acdo

Inibidor da di-hidrofolato redutase.

Efeitos colaterais

Sintomas gripais, nauseas, vomitos, aumento de transaminases e
menos frequente mielossupressao. Doenca hepatocelular grave é rara*.
Efeitos teratogénicos importantes, portanto recomendar contracepcao
em adolescentes. Acaba sendo pouco utilizado em nosso meio, por ser
eficaz na DC via SC, alguns trabalhos IM, mas ndo eficaz VO.

OBS: Ciclosporina e tacrolimo sdo pouco utilizados em nosso meio.

Terapia imunobiologica

Imunobioldgicos sdo medicamentos modificadores de respos-
ta bioldgica. Utilizam mecanismos de ativacdo do proprio sistema
imunoldgico no combate a processos inflamatorios autoimunes ou
anormalidades celulares especificas.

Eficdcia dos bioldgicos

Inducdo precoce:

* Reduzir complica¢6es do tratamento

«  Manter remissdo (clinica/laboratorial/endoscopica/cicatri-

zacao de mucosa)

* Reduzir exacerbacoes

*  Menos complicac6es futuras

* Melhor qualidade de vida

Os anticorpos monoclonais podem agir em diferentes etapas da
cascata inflamatdria das DII. Atualmente disponibilizados no Brasil temos:

Infliximabe (IFX)

Anticorpo monoclonal IgG1, quimérico humano/murinico con-
tra o fator de necrose tumoral alfa (anti-TNFa). Foi o primeiro biolo-
gico aprovado no Brasil para o tratamento de DC moderada a grave
em criancas e adolescentes.
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Indicacdo

a. Terapia de indu¢ao e manuten¢do da remissao na DC e CU
moderada a grave, nao responsiva a terapias convencionais
(corticoides e imunossupressores) ou que apresentaram in-
tolerancia ou contraindicacdes a estes medicamentos’8?.

b. Como primeira opcao de tratamento na DC perianal ativa
fistulizante em combinacdo com procedimento cirdrgico
(TOPDOWN).

c. Como primeira op¢do de tratamento na DC grave em crian-
cas que estdo evoluindo mal (TOPDOWN)*.

d. Para tratamento de manifestacbes extraintestinais que ndo
responderam ao tratamento convencional.

e. Quando a DC ou CU levam a comprometimento do cresci-
mento, desnutricdo ou atraso puberal™©™.

Posologia IFX

Disponivel dos 6 aos 17 anos de idade (bula)*.

Dose

5 mg/kg/dose EV em 2 h.

Inducdo: Semanas 0, 2, 6.

Manutencao: a cada 8 semanas.

Falha de resposta

Pacientes podem desenvolver imunogenicidade, com perda da
eficacia e reacdo de hipersensibilidade, por provavel formacao de
anticorpos anti-IFXé.

Néio respondedor primario. 10% a 25% de criancas com DC ndo
respondem ao tratamento apos 6 semanas da inducao;

Néo respondedor secunddrio: ap6s varias infusées no perfodo
de manutenc¢do com a atividade controlada respondendo ao trata-
mento, ha diminuicdo ou até perda da resposta.
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A terapia combinada (Combo), isto &, inicio do tratamento
com anti-TNF associado a tiopurina ou ao MTX, diminui a imu-
nogenicidade, aumentando a eficacia e com reducdo do risco de
perda de resposta*®. O paciente que ndo responde bem a um
anti-TNF tem mais chance de também nao responder bem ao
segundo anti- TNF3.

Efeitos colaterais

* aumenta o risco de infec¢des graves, pelo efeito imunossu-

pressor

+ ativacao de infeccBes oportunistas, principalmente tuber-

culose (TB). Por isso € mandatdria uma triagem antes de se
iniciar o tratamento com os anti-TNF (vide a seguir)

« reacOes infusionais agudas

* reacOes tardias de hipersensibilidade

Estas duas Ultimas dependentes da formacdo de anticorpos an-
ti-IFX e podem aumentar as chances em pacientes que fazem apli-
cacoes esporadicas (ndo obedecer intervalos 2 /2 meses).

A comboterapia aumenta riscos pela toxicidade das duas dro-
gas, principalmente maior risco de malignidade.® Em criangas e
adolescentes foi questionada a sequranca da terapia combinada em
pacientes jovens com DIl ap&s casos de linfoma hepatoesplénico de
células T (LHECT). As doencas malignas mais associadas, tumores
hematopoiéticos (LHECT e linfoma associado ao virus EB) séo rela-
cionadas as tiopurinas e ndo ao IFX®.

Adalimumabe (ADA)
Anticorpo monoclonal IgGla, 100% humano contra o fator de
necrose tumoral alfa (anti-TNFo).
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Indicacdo

Aprovado para pacientes pediatricos com DC moderada a grave,
que perderam a resposta ao IFX ou ndo respondedores?®.

Posologia

Inducéo < 40 kg — 12 dose 80 mg, 22 dose 40 mg intervalo de
14 dias SC

Manutencdo:

Doenca atividade grave: 20 mg a cada 14 dias

Doenca atividade moderada: 10 mg

Inducéo > 40 kg — 1@ dose 160 mg, 22 dose 80 mg intervalo
14 dias SC

Manutencao: 40 mg a cada 14 dias

Otimizacdo dos ANTI TNF

No caso de perda de resposta ao tratamento, devemos pensar
em otimizar a dose antes de trocar de bioldgico.

Aumentar a dose: IFX 10 mg/kg/dose ou diminuir o intervalo IFX
a cada 4 semanas e ADA 1x/semana.

OBS: em bula recomenda-se somente aumentar a dose.

Iniciar o tratamento: indicar IFX ou ADA

Conforme o Consenso Tratamento Medicamentoso DC do
ECCO e ESPGHAN, 2014™:

Pacientes DC "naive” de anti-TNFa, IFX e ADA sdo comparaveis
em eficacia, efeitos adversos. Recomendar conforme:

« Disponibilidade

+ Dispensacao

* Regulamentacao local

+  Preferéncia do paciente: SC a cada 2 semanasou EV acada2m

* Porém os Consensos sobre CU pediatrica do ECCO e

ESPGHAN, 2012" e 2018° recomendam:
« ADA indicado para o tratamento de criancas e adolescentes
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com CU moderada a grave onde haja falha de resposta ou
intolerancia ao IFX.

Outro anti-TNFa:
Certolizumabe pegol (CIMZIA®) anti-TNF peguilado, pou-
cos dados em criancas e adolescentes.

Contraindicacées para o uso de anti-TNF"

+ infeccBes agudas ou cronicas

* insuficiéncia cardfaca congestiva moderada a grave
+ doencas desmielinizantes

+ historia de neoplasia recente, ha menos de 5 anos
* neurite Optica

Potenciais efeitos adversos dos anti-TNF*

« infeccdes graves ou recorrentes ou reativagdo de infecgoes
latentes

« malignizacao

« reacOes infusionais agudas e imunogenicidade

* sindrome lUpus-like

 alteracGes neuroldgicas: desmielinizagdo, neurite Optica,
convulsdes, sindrome Guillain-Barré

Cuidados no uso dos biolégicos triagem pré-infusao

« triagem e monitorizacéo para infeccBes oportunistas (reati-
vacdo) antes e durante o tratamento

+ tuberculose (RX de térax e PPD) sorologia hepatite B e C

« alguns autores sugerem sorologia HIV, varicela zoster e Epstein
barr virus, CMV de rotina, outros somente nos casos suspeitos

+ tratamento de parasitoses, devido a alta prevaléncia em nosso meio

« observar infeccdes por herpesvirus, pois se presente suspen-
der temporariamente o bioldgico
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Vedolizumabe
Anticorpo monoclonal IgGT humanizado, anti-integrina a4b7.
Tratamento bioldgico aprovado em 2014 para DIl em adultos, ex-
periéncia em criancas “off label” ainda muito limitada, mas crescente?.
Mecanismo de acéo
Inibe a migracdo dos linfocitos T da mucosa intestinal, portanto sem
risco de imunossupressao sistémica, pois acdo somente No intestino®.
Indicacdo®™
» ndo trata manifestacdes extraintestinais, nestes casos asso-
ciar um imunossupressor
« efetivo CU, taxa de resposta clinica de 50% na inducdo
+ aprovado para tratamento DC e CU em adultos
+ provavel opgao para DC e CU graves em criangas
+ considerado segunda linha de op¢ao, pés falha do anti - TNF
para CU cronicamente ativa ou corticodependente’

Ustequinumabe

Anticorpo monoclonal anti-interleucina (IL-12/IL-23) benéfico
em pacientes com psorfase e DC. Liberado no Brasil para DC em
adultos™.

Biossimilares

Definicéo

Agente bioldgico altamente semelhante a uma outra droga de
referéncia ja autorizada para o uso*". Esta definicdo implica que a
qualidade, seguranca e eficacia do biossimilar ndo podem afetar
nenhuma molécula e/ou estrutura da medica¢ao de origem e ndo
diferenciar do mesmo mecanismo de a¢do do bioldgico de origem.

Tem a mesma sequéncia de aminoacidos, porém é um pro-
duto final diferente devido ao processo de manufaturacao (linha-

Doenga Inflamatoria Intestinal em Pediatria



gem celular, condi¢es de crescimento, purificacdo), estocagem e
transporte, que podem sofrer varias modificacBes. Assim, existem
algumas duvidas sobre a exata eficacia, imunogenicidade e farma-
cologia dos biossimilares.

Em 2013, a EMA* autorizou o biossimilar do infliximabe (Remica-
de® - Remsima®), baseada em ensaios clinicos que comprovaram a
eficacia, tolerancia e seguranca do produto para todas as indicacoes
em bula do produto de referéncia (Remicade®) para DC e CU em
adultos e até criangas®".

A principal vantagem é a reducao de custos. Muitos outros bios-
similares estdo sendo desenvolvidos.

Conclusao

O tratamento medicamentoso para DIl pediatrica apresenta
atualmente varias alternativas seguras, visando inducao da remicdo
e manutencao clinica, laboratorial e endoscdpica, garantindo me-
lhora na qualidade de vida destes pacientes e um adequado cresci-
mento e desenvolvimento.

Importante que seja individualizado, seguindo as orientacées
acima descritas, com monitorizacao pré e durante todo o tratamen-
to, pois devido a evolugao da doenca surgirdo situacdes onde a tro-
Ca sera necessaria.
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Doenca perianal

Inicialmente, € fundamental salientar neste capitulo a impor-
tancia da equipe multiprofissional na abordagem diagndstica e
terapéutica da doenca de Crohn perianal (DCP). Além disso, os
melhores resultados no tratamento dos pacientes acometidos por
esta afeccao sdo obtidos com a associacdo da terapia medicamen-
tosa e cirdrgica. Em adultos, a doenca de Crohn perianal ocorre em
até 54% dos pacientes, sendo que as fistulas perianais sdo obser-
vadas em cerca de 40% destes e a recidiva clinica ocorre em apro-

ximadamente 30% dos pacientes'. Nas

criancas, as fissuras e os plicomas estao Nas criangas, as fissuras
e os plicomas estao
presentes em 13% a 62%
dos pacientes

presentes em 13% a 62% dos pacientes
com DC, e no momento do diagnosti-
co da DCP as fistulas perianais ocorrem

em 8% a 15%*3. Na pratica clinica, com o objetivo de orientar a
abordagem terapéutica, a American Gastroenterological Associa-
tion (AGA) classificou as fistulas da DCP fistulizante em simples e
complexas (vide tabela 1)*4.
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Tabela 1. Classificacdo das fistulas na DC perianal

Fistula simples Fistula complexa

Baixas (superficial, interesfincteriana e Altas (inter e transesfincteriana alta,
transesfincteriana baixa) supraesfincteriana e extraesfincteriana)
Orificio externo Unico Orificios externos multiplos

Auséncia de dor ou flutuagdo Presenca de dor e flutuacdo

sugestiva de abscesso sugestiva de abscesso

Auséncia de estenose Estenose

Auséncia de fistula retovaginal Fistula retovaginal

Os exames complementares recomendados sdo 0 exame proc-
tolégico sob anestesia (EPA) e a ressonancia nuclear magnética
(RNM) de pelve. A RNM de pelve deve ser realizada quando pos-
sivel antes do EPA com o intuito de avaliar a atividade inflamatéria
anorretal e identificar os abscessos subclinicos. Outra indicacao da
RNM de pelve ¢é avaliar a resposta da terapéutica medicamentosa
em funcdo da presenca ou auséncia de inflamacao>0%.

F através do EPA que o cirurgido faz o estudo endoscdpico da mu-
cosa do reto, o adequado exame fisico do anus e da regido perianal
(tabela 2), além de realizar biopsias das areas doentes para estudo his-
tologico e até mesmo para a pesquisa de agentes microbianos. A fase
terapéutica do exame proctoldgico consiste na drenagem de absces-
so, curetagem das fistulas e passagem de sedenho de drenagem?>#°.

Tabela 2. Distribuicdo dos elementos morfoldgicos da DC perianal

Elementos primarios | Elementos secundarios | Complica¢oes

criptite plicoma abscesso
fissura fistula anorretal estenose
Ulcera fistula anovaginal incontinéncia anal
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Tratamento cirdrgico
E de extrema importancia ressaltar que na DCP séptica os
procedimentos cirdrgicos sao sempre indicados para drenar

abscessos e fistulas antes do inicio

da terapia medicamentosa; esta A fistula simples e
assintomatica pode ser
tratada com medicacao ou
fistulotomia associada a
tratamento”. terapéutica clinica.

abordagem inicial propicia condi-
cdes locais para maior eficacia do

As fissuras em geral séo profundas e multiplas, com localizacdo
atipica e estdo associadas aos plicomas. Essas lesGes tém o mesmo
comportamento cicatricial das ulceracées, sendo raramente indi-
cada a esfincterotomia lateral interna®".

Na DC, na fase inflamatoria, as Ulceras do canal anal e do
reto distal apresentam boa resposta clinica ao tratamento me-
dicamentoso, nas lesdes cronicas é necessaria a realizacao de
resseccao dos bordos das lesdes e curetagem para estimular a
cicatrizacao™™.

Os plicomas anais sao secundarios ao edema da pele perianal
e do anoderma, estdo associados a reducdo do retorno venoso

e linfatico provenientes da anorreti-

te, Ulceras e fissuras (Figura 1). Como  Os sintomas da estenose anal
sao geralmente funcionais,

tais como a dificuldade
para evacuar, o tenesmo e a
ciente apresentar queixas™'. incontinéncia fecal.

estes prejudicam a higieniza¢do, po-
dem ser ressecados quando o pa-

O tratamento definitivo das fistulas na DCP sé deve ser reali-
zado apods o controle da inflamacéo local e a opcéo terapéutica é
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Figura 1. DC perianal
nao fistulizante.

de acordo com a gravidade dos sintomas, a classificacdo quanto a
complexidade, a extensdo do acometimento retal e da continéncia
anal. A fistula simples e assintomatica pode ser tratada com me-
dicacdo ou fistulotomia associada a terapéutica clinica. Em fistulas
complexas e sintomaticas € preconizado tratamento com posicio-
namento do sedenho apds identificacdo e curetagem do trajeto,
para garantir a sua drenagem, associada a fistulotomias regradas
e parciais, que objetivam aproximacdo do orificio externo a borda
anal®’,

A estenose anorretal € a principal complicacdo tardia, sendo
proveniente da inflamacao transmural do anus e do reto ou da DCP
fistulizante. Os sintomas da estenose anal sao geralmente funcionais,
tais como a dificuldade para evacuar, o tenesmo e a incontinéncia
fecal. A estenose anal é um preditor da necessidade de protecto-
mia. A dilatacao anal e a estenotomia sdo indicadas nos pacientes
sintomaticos e sem atividade inflamatoria anorretal, uma vez que
esses procedimentos estdo associados com elevado risco de lesao
esfincteriana e incontinéncia fecal®™.
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A estomia derivativa € uma op¢do cirdrgica em casos de DCP
grave associada a sepse pélvica ou as complica¢des tardias, que sdo
a incontinéncia anal e a estenose anorretal. Contudo, em adultos,
36% dos pacientes submetidos a este procedimento nunca atingem
a melhora clinica, permanecendo com a estomia®®.

Tratamento clinico

Antimicrobianos

Na pratica clinica, quando é identificado um processo infeccioso
agudo (abscesso) ou cronico (fistula) durante o exame fisico ou no
exame de imagem, a DCP é denominada séptica (Figura 2A). Nesse
contexto, os antimicrobianos sao utilizados como uma ponte para a
terapia imunossupressora (b-mercaptopurina/azatioprina) ou para
a terapia com antifator de necrose tumoral (anti-TNF)>2.

Figura 2A. DCP
séptica com fistulas
complexas.

Imunossupressores
Os imunossupressores, 6-mercaptopurina(6-MP) e azatioprina
(AZA), sdo farmacos efetivos para a manutencéo da remissdo clinica
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da DC. Person et al. publicaram, em 1995, uma meta-analise com
cicatrizacdo completa ou diminuicdo da drenagem das fistulas em
54% dos pacientes do grupo imunossupressor quando comparado
com 21% do grupo placebo?®.

Terapia bioldgica

O infliximabe (IFX) é um anticorpo monoclonal quimérico de
administracdo endovenosa efetivo e com bom perfil de seguranca
na DC luminal moderada a grave. No estudo ACCENT II, a respos-
ta, na décima quarta semana, foi de 69% e de 36% na semana 54;
no entanto, foi de 15% a taxa de diagndstico de abscesso anorre-
tal. Esse elevado nimero de pacientes com complicacao infecciosa
com o uso isolado de infliximabe ocorre em funcao do fechamento
precoce dos orificios sem a completa cicatrizagdo do trajeto. Em
funcdo desses resultados, é recomendada a locacdo de sedenho
no trajeto fistuloso antes do inicio da terapia com agentes biolo-
gicos>®.

O adalimumabe (ADA) é um anti-TNF humano de administra-
cdo subcutanea de comprovada eficacia na DC. O estudo CHARM
publicado em 2007 avaliou o uso do ADA no fechamento das fistu-
las. A taxa de fechamento das fistulas foi de 33% no grupo ADA e de
13% no grupo placebo na semana 56>

Terapia combinada

Na DCP atualmente, a associacdo do tratamento clinico com
cirurgias programadas apresenta os melhores resultados quando
comparada com o tratamento medicamentoso ou cirdrgico isola-
dos>”. Assim, o paciente com doenca de Crohn perianal deve ini-
cialmente ser submetido ao EPA para o adequado diagndstico das
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manifestacdes clinicas, bem como para a realizacdo de procedimen-
tos que favorecem a atuacdo dos medicamentos especificos para a
DC (Figura 2B)*".

Figura 2B. DCP
fistulizante apds oito
meses de terapia
combinada.

Conclusao

O objetivo do tratamento na DCP ¢é evitar o desfecho desfavo-
ravel em que o paciente é submetido a proctectomia. A melhora
do arsenal terapéutico reduziu a realizacdo deste procedimento,
ficando limitado aos casos em que a DCP progrediu com dano es-
fincteriano grave, gerando incontinéncia fecal. Os pacientes com
acometimento retal na DCP tém maior chance de evoluir com proc-
tectomia. Este procedimento ndo deve ser realizado na vigéncia de
sepse anal pelos riscos elevados de complicacdes. Em muitos pa-
cientes, em funcéo da gravidade da doenca, o papel do médico é
aliviar os sintomas e tratar as complicacdes.
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A SBIm, Sociedade Brasileira de Imunizacées, disponibiliza em
seu site o calendario vacinal recomendado para todos os cidaddos
brasileiros do nascimento a terceira idade para o biénio 2017/2018".
Criancas e adolescentes devem ter recebido as vacinas referentes ao
calendario vacinal recomendado pela SBIm, de acordo com a faixa
etaria, para criancas de 0 a 10 anos? e para o adolescente de 11a 19
anos?.

O paciente pediatrico com diagnostico de doenca inflamatoria
intestinal (DIl) preenche duas premissas que o incluem num grupo
especial de individuos com maior risco de contrair infeccoes: ser
portador de doenca cronica e utilizar drogas imunossupressoras.

No caso de pacientes que fardo uso de drogas imunossu-

pressoras, o ideal é vacinar an-

tes do uso da medicagdo, para Em pacientes pediatricos, a
que possam receber vacinas vi-  nhutricao enteral exclusiva é
considerada uma

) o alternativa valida como
também porque esses individuos, terapia de inducso.

vas atenuadas com seguranca, e

quando vacinados, poderao apre-

sentar menor resposta imunoldgica, particularmente se es-
tiveremn em uso dos inibidores do fator de necrose tumoral®.
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Em pacientes pediatricos, a nutricdo enteral exclusiva é

considerada uma alternativa valida como terapia de inducao, e

€ também uma estratégia para criar uma janela oportuna para

imunizacdo®, ao invés do corticoide, que é um imunNoSsUpPressor.

Algumas vacinas sao especialmente indicadas nos individuos

em uso de drogas imunossupressoras®:

Vacinas pneumococicas conjugadas VPC10 ou VPC13
(preferivel). Abaixo dos 5 anos, respeitar o calendario de
imunizacao SBIm Crianca, para criancas a partir de 6 anos,
adolescentes e adultos: uma dose de VPC13.

Vacina pneumococica 23V (VPP23). Aplicar apds 2 me-
ses (intervalo minimo) da VPC13, repetir apds 5 anos, se ain-
da em imunossupressao.

Influenza (gripe) - Dose anual. Duas doses na primovaci-
nacao antes dos 9 anos de idade.

Triplice bacteriana (DTPa/dTpa). Apds esquema basico
no lactente e reforcos 15/18 meses e 4/5 anos ndo é necessa-
ria dose adicional se 0 esquema basico de imunizacdo para
cada idade tiver sido administrado. Lembrar que se deve
aplicar reforco a cada 10 anos da dTpa.

Haemophilus influenzae B. Para menores de um ano, ver
esquema basico de vacinacdo SBIm Crianca. A partir de 1
ano, adolescentes e adultos: uma dose; para imunodeprimi-
dos, duas doses com intervalo de dois meses.

Hepatite A. Duas doses: 0 - 6 meses.

Hepatite B. Quatro doses: 0 - 1-2 - 6 meses, com o dobro
da dose recomendada para a faixa etaria. Necessario solicitar
a sorologia para hepatite B um a dois meses apds a quarta
dose. Considera-se imunizado se anti-HBs = ou >10 Ul/mL.

Doenga Inflamatoria Intestinal em Pediatria



2. Se sorologia negativa, repetir o esquema vacinal de qua-
tro doses dobradas.

« Meningocdcicas conjugadas (MenC ou MenACWY).
Para criangas a partir de 2 meses de idade, adolescentes e
adultos: ver Calendérios de Vacinacdo SBIm para cada fai-
Xa etaria. A partir de 1ano, nao vacinados: duas doses com
intervalo de dois meses. Uma dose de reforco a cada cinco
anos se persistir imuNossupressao.

» Meningocoéccica B. Criancas entre 12 meses e 10 anos de
idade, ndo vacinadas: duas doses com intervalo de dois me-
ses entre elas. Adolescentes e adultos: duas doses com in-
tervalo de um més.

« HPV - Papilomavirus humano. Estd recomendada para
imunossuprimidos  (HIV/Aids, transplantados e pacientes
oncoldgicos — sO para esses grupos, de acordo com o Pro-
grama Nacional de Imuniza¢Bes) na faixa etaria entre 9 a 27
anos (rede publica) e até 45 anos (rede privada).

Pessoas na vigéncia de imunossupressao por doenca ou por far-
macos podem receber vacinas inativadas. E importante atentar para
os diferentes resultados de eficacia, que dependeréo das condi¢des
do hospedeiro e do nivel de imunossupressao. Em relacao as vaci-
nas vivas atenuadas, estas em geral sao contraindicadas.

Algumas vacinas sao recomendadas aos contactantes das
criancas e adolescentes em estado de imunossupressdo: Influenza e
dTpa, Triplice viral e Varicela. Atencdo: no caso de aparecimento de
rash aps o uso da vacina da varicela, o receptor devera ser afasta-
do do imunodeprimido até que o rash desapareca. A vacina contra
a poliomielite oral deve ser substituida pela vacina inativada.
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Vacinas vivas
Em geral, vacinas vivas nao devem ser administradas durante o
periodo de imunossupressao.

Varicela e herpes-zéster (liberadas s6 para maiores de 50

anos e so existem na rede privada) sao

Se houver necessidade, vacinas de virus vivos atenuados, por-
ditada por condicoes tanto ndo devem ser feitas em vigéncia
epidemiologicas, as vacinas
inativadas podem ser
utilizadas ainda durante o
periodo de imunossupressao. fer, deve-se sempre aguardar duas a

do tratamento imunossupressor. Caso
se recomende vacina para herpes-zos-

150

trés semanas para iniciar tratamento
imunossupressor. Em tempo: ja disponivel nos EUA vacina de z&ster
de virus mortos.

Em relagdo as vacinas SCR (vacina triplice viral que previne sa-
rampo, caxumba e rubéola): Vacina atenuada, contendo virus vivos
"enfraquecidos” do sarampo, da rubéola, da caxumba, no calenda-
rio oficial a primeira dose indicada aos 12 meses e segunda dose
entre 15 e 24 meses.

Dengue (3 doses com intervalo de 6 meses entre as doses - esse
esquema, por si so, ja dificulta protecao antes de 1 ano). Por serem
vacinas vivas, nao devem ser aplicadas em situacao de imunossupres-
sdo, salvo se no caso da SCR, o risco da doenca ultrapassar o risco de
eventos adversos. Para a SCR, o ideal é que se faca essa vacina antes
de iniciar o tratamento, a recomendacdo atual é de duas doses. Caso
0 paciente tenha recebido apenas a primeira dose, deve-se completar
0 esquema vacinal antes da imunossupressdo, aguardando por duas
a trés semanas pos-vacina para iniciar 0 imunossupressor.
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Febre amarela. Esta contraindicada em imussuprimidos; a indi-
cacao praticamente em todo o pals é a partir de 9 meses e em uma
Unica dose.

Se houver necessidade, ditada por condi¢des epidemioldgicas,
as vacinas inativadas podem ser utilizadas ainda durante o periodo
de imunossupressdo, tendo-se o cuidado de repeti-las apds o perio-
do de imunossupressdo, para assegurar resposta imune adequada.
Nessa situacdo, o esquema vacinal também pode ser encurtado, se
mais conveniente. ApOs trés meses de cessada a condicao de
imunodepressao o paciente pode utilizar vacinas vivas, bacteria-
nas ou virais, na dependéncia de sua situacao clinica. Essa condicdo
praticamente exclui a vacinacdo contra rotavirus, devido a faixa
etaria restrita de indicacdo da VORH’.

O uso de corticosteroides pode levar a imunodepressdo, na
dependéncia da dose e do tempo de utilizacao. Doses maiores ou
iguais a 2 mg/kg/dia de prednisona ou equivalente para criangas, e
maiores ou iguais a 20 mg/dia para adultos, por um periodo maior
que 14 dias, devem ser consideradas imunodepressoras e, por
consequéncia, estes individuos nao devem receber vacinas vivas,
antes de pelo menos um més apds o término da administracdo da
droga.

O uso de corticoides por via inalatéria ou topico, em doses de
substituicao fisioldgica, ou em esquemas com doses altas, porém,
de curta duracdo (menor que 14 dias), ndo constitui contraindicacao
para vacinacdo. O uso de corticoide em dias alternados, com doses
inferiores a 2 mg/kg/dia de prednisona ou equivalente nao é consi-
derado imunodepressor’.
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Em algumas situacdes, quando o paciente se apresenta em es-
tado de imunossupressao e com o calendario incompleto, é interes-
sante aproveitar para atualizar o calendario numa primeira opor-
tunidade de descontinuidade da imunossupressdo, em geral, nas
situacdes em que se ira proceder uma modificacdo de esquemas
terapéuticos ou retirada da imunossupressao prévia a uma cirurgia.

O esquema vacinal devera ser atualizado, sempre que possivel,
até 14 dias antes do inicio da nova terapia imunodepressora. Na
tabela a seguir apresentamos os periodos minimos de descontinuida-
de de diferentes drogas imunossupressoras para que o paciente seja
considerado apto a apresentar resposta vacinal sem risco de doenca.

Tabela 1. Drogas que causam imunossupressao e intervalo de des-
continuidade de tratamento para aplicacdo de vacinas atenuadas

Drogas imunossupressoras

Drogas Intervalo de descontinuidade
Corticoides 4 semanas
Metotrexato Nenhum
Sulfassalazina Nenhum
Azatioprina e ciclofosfamida 3 meses
Inibidores de calcineurinas (ciclosporinas,
o A 3 meses para doses altas
sirolimo, tacrolimo)

Fonte: Sociedade Brasileira de Imunizagées. Calenddrios de Vacinagéo para pacientes especiais, 2015/2016. https.//
sbim.org.br/images/calendarios/calend-sbim-pacientes-especiais.pdf

Nos doentes que recebem terapéutica com antagonistas
do TNF, os dados disponiveis sobre a resposta a vacinagdo com
vacinas vivas ou sobre a transmissédo secundaria de infeccao atra-
vés das vacinas vivas sdo limitados. O uso de vacinas vivas pode
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resultar numa infeccdo clinica, incluindo infeccdo disseminada.
A administragdo concomitante de vacinas vivas e antagonistas
do TNF ndo e recomendada. A recomendacao da SBIm para pa-
cientes que se encontravam em uso de bioldgicos e intervalo de
descontinuidade para utilizacdo de vacinas vivas atenuadas inclui
a suspensao por cinco meias-vidas antes de administrar a va-
cina viva atenuada, cada um dos bioldgicos apresenta meia-vida
particular. A meia-vida do infliximabe é de 9 dias e do adalimu-
mabe, 14 dias®.

A imunizacao passiva com imunoglobulinas deve ser
considerada para situacbes de pds-exposicao nos individuos sus-
cetiveis, seqguindo as orientacBes descritas nos capitulos especi-
ficos de imunoglobulinas, disponiveis no Manual dos Centros de
Referéncia para Imunobiolégicos Especiais (vacinas) do Ministério
da Saude’.

Em lactentes saudaveis, cujas maes sejam portadoras de doenca
inflamatdria intestinal e em uso de tratamento com biolégicos duran-
te a gravidez, ¢ importante considerar que o adalimumabe cruza a
barreira placentaria; nesses casos os pediatras devem ser extremamen-
te cautelosos com relacdo a administracdo de vacinas vivas durante os
6 primeiros meses de vida do lactente, especialmente em relacdo ao
BCG, que ndo deve ser feito durante os 7 primeiros meses de vida, e de
acordo com algumas referéncias s6 apds o primeiro ano de vida®.
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Transicao dos
cuidados da saude do
adolescente

Maraci Rodrigues

Introducao

Ndo ha modelo estabelecido de programa de transicdo em
adolescentes portadores de doenca inflamatoria intestinal (DII); no
entanto, o processo deve ser formal, organizado e planejado, ins-
pirado em consensos publicados'™. Os modelos de Escher estdo
resumidos no quadro 1.

O que é a transicao dos cuidados da satide do adolescen-
te com DII?

E o processo que engloba desde a educacio do adolescente
sobre 0 que ¢ a DIl atée como adquirir autonomia e poder de decisdo
sobre as mudancas dos cuidados da salde da crianca para os cuida-
dos do gastroenterologista de adulto®.

O que é a transferéncia dos cuidados da satiide do adoles-
cente com DII?

E o momento individualizado de cada adolescente quando seré
encaminhado para os cuidados médicos do gastroenterologista de
adulto’.
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Quadro 1. Conhecimentos e responsabilidades dos adolescentes
portadores de DIl de acordo com a idade, segundo Hait e cols.

Idade Paciente
12-14 anos O Eu posso descrever a minha doenca Gl
Novos O Eu posso dizer nomes, dose e hora de tomar medicacGes

conhecimentos e |1 Eu posso descrever os principais efeitos colaterais das

responsabilidades minhas medicacoes

[0 Eu conheco o nome do meu médico e enfermeiro

0 Eu sei usar e ler o termémetro

O Eu posso responder pelo menos 1questdo durante a
minha consulta

0 Eu posso controlar as minhas tarefas médicas durante a
escola

O Eu posso marcar ou trocar a minha consulta

O Eu posso descrever como a minha doenca afeta meu dia

14-17 anos O Eu sei os nomes e motivos dos exames

Novos [ Eu sei o que pode desencadear a minha doenca
conhecimentos O Eu sei a minha histéria médica

e praticas de O Eu sei se eu necessito de transicdo para Gastro de Adulto
independéncia O Eu pego as minhas medicacdes e novas receitas

0 Eu respondo as perguntas durante as consultas

O Eu fico a maioria do tempo sozinho nas consultas

[0 Eu compreendo os riscos da ndo aderéncia as
medicacdes

O Eu entendo o impacto das drogas e alcool sobre a minha
doenca

O Eu compreendo o impacto da minha doenga sobre a
minha sexualidade

+17 anos 0 Eu sei as medicagBes que ndo posso tomar, pois
Assumindo as interagem com as minhas medicacdes
mudancas O Eu fico sozinho na consulta
O Eu controlo as minhas obrigag8es fora de casa (escola,
trabalho)

O Eu sei como conseguir mais informacdes sobre Dl
O Eu posso pegar as medicacOes, marcar consulta e contato
com equipe médica
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Quadro 1. Modelos de transicao da Dl

A Visitas combinadas precoces
Gastro % ¢ % % % Ggs}ro
ediatrico . ~ adulto
?4 anos Transicao 18 anos
.
Adolescente .. Adulto
+ pais Transferéncia  jovem
B . .
Visitas alternadas
Transicao |
P
Transferéncia
Uma visita combinada
Transi¢ao |
o
C Transferéncia

Por que é importante o Programa de Transicao de ado-

lescentes com DII?

Alguns estudos demonstraram que esses adolescentes acom-
panhados no Programa de Transicao estarao mais aptos a atingir a
continuidade do processo de cuidados da salde e maior aderéncia
ao tratamento da DIl quando transferidos para o gastroenterologis-

ta de adulto®®.
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Quais sao as principais diferencas dos cuidados da saude
da crianca e a do adulto?

Os cuidados da saude pediatricos e dos cuidados do adulto com
doenca cronica sao distintos e estao resumidos na figura 1°.

Figura 1. Caracteristicas do processo de transicao dos cuidados da
salde da crianca para o adulto.

Cuidados da crianca Cuidados do adulto

Conhecimento da doenca

Estilo o Estilo
Centrado na familia Autocontrole Autonomia

Responsabilidade dos pais > Centrado no individuo
Foco: Foco:
Crescimento e e - Fertilidade,
desenvolvimento Monitorizacdo da transicdo cancer
Organizacao: Organizacao:
Multidisciplinar Baseado na atividade
da doenga

Adaptada de van Rheenen et al.?

Os principais conhecimentos e responsabilidades que os ado-
lescentes devem adquirir sobre a DIl de acordo com cada faixa eta-
ria, segundo Hait e cols., estdao resumidos no quadro 1.

As principais orientagdes que o gastropediatra deve oferecer
aos adolescentes de acordo com cada faixa etéaria, sequndo Hait e
cols.>, estao resumidas no quadro 2.

As principais metas do Programa de Transicao elaboradas no
Consenso de Transicdo do ECCO estdo resumidas no quadro 3°.
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Quadro 2. Principais orienta¢cBes dos gastropediatras para os adolescentes
portadores de DIl, segundo Hait e cols.®

Idade Equipe médica
12-14 anos O Discutir a ideia de consultas sem os pais ou cuidadores no futuro
Novos O Encorajar independéncia, fazendo parte das consultas sem os pais ou cuidadores

conhecimentos e 01 Comecar oferecer informag8es sobre drogas, alcool, sexualidade e exercicios
responsabilidades |1 Estabelecer objetivos de autocontrole especificos durante as consultas

14-17 anos L1 Sempre focar as explicagBes no paciente do que na familia

Novos O Pedir para o paciente escolher quando os pais devem estar na sala

conhecimentos O Informar ao paciente que os pais devem ser legalmente informados sobre sua

e praticas de condicdo

independéncia O Discutir aimportancia de preparar o paciente para independéncia dos pais e
controlar ansiedade

1 Continuar com objetivos especfficos: pegar prescricdo, marcar consultas, lista de
medicacBes, contato por escrito da equipe médica
O Plano de futuro: escola, trabalho

+17 anos L1 Lembrar paciente e familia que o paciente > 18 anos tem direito de fazer as
Assumindo as proprias escolhas
mudangas 01 Desenvolver plano especifico de autocontrole fora de casa (escola, trabalho)

L1 Fornecer resumo médico para escola, trabalho ou transicdo
I Fornecer lista gastro adulto e visita inicial

Quadro 3. Metas principais do programa de transicdo do adolescente porta-
dor de DIP?

1. Capacitar o adolescente para conhecimento especffico, autoconfianca e poder de deciséo para o cuidado
da propria doenca

Educagéo dos pais: transferir a responsabilidade do controle da doenga para seu filho

Transferéncia: Gastropediatra elabora uma carta-resumo por escrito e sempre na fase inativa da doenga

Modelo de transicdo mais comum inclui gastropediatra, gastro adulto, enfermeira especializada

Coordenacdo do processo de transicao: enfermeira especializada

Necessidades individuais podem exigir: psicologa, assistente social e cirurgices.
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As principais informac¢des que o gastropediatra deve incluir no
resumo do caso clinico do adolescente portador de DIl para a trans-
feréncia para o gastroenterologista de adulto, sugeridas por Leung
e cols.®, estdo resumidas no quadro 4.

Quadro 4. Informacdes do adolescente portador de DIl para a
transferéncia

+ Diagnostico e ano diagnostico (DC, CU, colite indeterminada)

+ Localizacdo e gravidade da doenca (Classificacdo de Paris)

+ Manifestagdes extraintestinais

+ Datas, motivos e intercorréncias das internacées

+ Datas dos procedimentos cirdrgicos

+ ComplicagGes: fistula, abscesso, infeccBes, pancreatite, citopenia

+ Terapéutica médica atual e do passado: doses e duracao

» ReagBes adversas as medicacdes

+ Calendario de agendamento das consultas

» Nomes e resultados dos procedimentos laboratoriais realizados

+ Nome e contato do gastropediatra, enfermeira

+ Conhecer quais medicacdes sao potencialmente perigosas para gravidez,
discutir contracepgdo e planejamento da concepgdo
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