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RESUMO

A doencga inflamatéria intestinal (DIl) € uma condigdo inflamatdria crénica do
intestino caracterizada por periodos alternados de remissao e recidiva. Compreende
a doenca de Crohn, recolite ulcerativa e colite indeterminada. Sua incidéncia tem
aumentado significativamente nos ultimos anos, e em faixas etarias cada vez mais
precoces. A faixa etaria tipica de doencga inflamatoria intestinal é representada por
adolescentes e adultos jovens, porém 25% dos casos tém origem antes dos 20 anos
de idade.Quando surge em idade inferior a 6 anos, designa-se DIl de inicio muito
precoce, o que acontece em cerca de 4 a 10% dos paciente pediatricos com DII.
Essas criangas tendem a apresentar um curso mais agressivo e refratario da doenga
em comparagao a criangas mais velhas e adultos, assim como, apresentam maior
risco de associagao com condi¢gdes de origem genética. Dado que uma cura para a
DIl ainda nao foi desenvolvida, os tratamentos disponiveis atualmente tém como
objetivo principal induzir e manter a remissao da doenga. Uma vez que na literatura
estao disponiveis poucas publicacbes das formas de inicio em idade atipica, torna-
se importante relatar casos de DIl de inicio em idade atipica e tambem informar
sobre a relevancia do tema. Assim, o presente trabalho tem por objetivo relatar o
caso de uma crianga de 1 ano de idade diagnosticada com doencga inflamatéria
intestinal de inicio em idade atipica que faz acompanhamento no servigo de
gastroenterologia pediatrica do HU-UFGD, com revisao da literatura médica sobre
casos de doencga inflamatdria intestinal com inicio em idade atipica. Para isso foram
realizadas revisdes do prontuario médico, dados da admissao, exames laboratorias
e de imagem, tratamento, evolugdo, condigbes da alta e acompanhamento em
ambulatdrio especializado de gastropediatria do HU-UFGD.

Palavras-chave: 1 Doencga inflamatéria intestinal. 2 Pediatria. 3 Inicio precoce.
4 Tratamento.
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ABSTRACT

Inflammatory bowel disease (IBD) is a chronic inflammatory bowel condition
characterized by alternating periods of remission and relapse. It comprises Crohn's
disease, ulcerative colitis and indeterminate colitis.lts incidence has increased
significantly in recent years, and in increasingly early age groups.The typical age
group of inflammatory bowel disease is represented by adolescents and young
adults, but 25% of cases originate before 20 years of age.When it appears at the age
of less than 6 years, it is called very early-onset IBD, which happens in about 4 to
10% of pediatric patients with IBD. These children tend to have a more aggressive
and refractory course of the disease compared to older children and adults, as well
as being at greater risk of association with conditions of genetic origin.Since a cure
for IBD has yet to be developed, currently available treatments are primarily aimed at
inducing and maintaining disease remission. Since few publications are available in
the literature few publications of atypical onset forms of onset at atypical age, it is
important to report cases of IBD with onset at atypical age and also inform about the
relevance of the topic.Thus, the present work aims to report the case of a 1-year-old
child diagnosed with inflammatory bowel disease at an atypical age who is monitored
in the health serviceof pediatric gastroenterology at the HU-UFGD, with a review of
the medical literature on cases of inflammatory bowel disease with onset at an
atypical age.For this purpose, medical records, admission data, laboratory and
imaging tests, treatment, evolution, discharge conditions and follow-up in a
specialized gastropediatrics clinic at the HU-UFGD were carried out.

Key- words: 1 Inflammatory bowel disease. 2 Pediatrics. 3 Early onset. 4 Treatment.
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1 INTRODUGAO

As doencas inflamatérias intestinais (DIl) s&o caracterizadas por
inflamacé&o crénica e recorrente do trato gastrointestinal, com periodos de
exacerbacdo e remissdo. S&o induzidas pela interacdo de fatores genéticos,
ambientais, imunolégicos e da microbiota intestinal. Sao subdivididas em doenca de
Crohn (DC), retocolite ulcerativa (RCU) e colite indeterminada (Cl) (GEDIIB, 2019).
Sua incidéncia é de aproximadamente 26 para cada 100.000 criangas, sendo que 4
a 10% compreendem a faixa de idade de inicio muito precoce (MORAN, 2017).

Os sintomas mais frequentes sédo diarreia e dor abdominal. A diarreia
sanguinolenta € mais comum na RCU, o atraso no crescimento, perda de peso,
anemia e febre sdo mais frequentes na DC. Manifestagdes extraintestinais podem
estar presentes ao diagnéstico em 6% a 23% das criangas (LEVINE et al., 2012). A
DIl pode ser classificada de acordo com a idade de surgimento: menores de 10 anos
sao classificados pelos critérios de Porto em “A1a”, grupo em que esse trabalho ira
incidir, e os com idade entre 10 a 17 anos em “A1b”. O grupo Ala é ainda
subdividido em: DIl de inicio precoce (<10 anos), DIl de inicio muito precoce (<6
anos), DIl infantil (<2 anos), e DIl neonatal (até 28 dias de vida) (UHLING et al.,
2014; GEDIIB, 2019).

A doenga inflamatdria intestinal na forma dita precoce ainda € rara, e
definida com o inicio do quadro inflamatdrio antes dos 10 anos de idade. Geralmente
esses pacientes apresentam quadros mais graves, podendo cursar com doenga
limitada ao célon, dor abdominal, sangramento intestinal, atraso de crescimento e
doenga perianal (LEVINE et al., 2012). No entanto, a classificagdo de doenga como
RCU ou DC pode ser dificil nessa faixa etaria, sendo classificada como colite
indeterminada com frequéncia.

Criangas com doencga de inicio em idade atipica, tendem a apresentar um
fendtipo distinto, e manifestar um curso de doenca mais agressiva e refrataria
quando comparada a criangas mais velhas. Além disso os defeitos monogénicos
podem estar associados a essa faixa etaria, abrindo a possibilidade de associacéo
com outros quadros importantes como as deficiéncias imunolégicas de origem
genética (KELSEN et al., 2020).

O presente estudo tem como proposta relatar um caso de doenca

inflamatdria intestinal com inicio em idade atipica (DIl infantil) e fazer uma revisao da



12

literatura sobre o tema, com a finalidade de demonstrar as particularidades da
doenga inflamatéria intestinal nessas faixas etarias, contribuindo assim, para a

diminuigao do intervalo entre o diagndstico e conduta terapéutica.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 DEFINIGAO E EPIDEMIOLOGIA

A doenga inflamatéria intestinal é definida como doenga crénica, de
etiologia desconhecida, mas capaz de desenvolver uma reagado inflamatdria
gastrointestinal de natureza imunoldgica., com interacdo de fatores ambientais,
genéticos e da microbiota intestinal. E classificada em doenca de Crohn, retocolite
ulcerativa e colite indeterminada de acordo com os achados clinicos, laboratoriais,
de imagem, endoscdpicos e histopatolégicos. Tipicamente ocorre em adolescentes e
adultos jovens.

Possuem evolucdo variavel e sua prevaléncia vem aumentando nas
ultimas décadas. No ano de 2017 havia 6,8 milhdes de casos de DIl em todo o
mundo (NEGOI et al, 2019). A prevaléncia da doenca inflamatéria intestinal,
aumentou ao longo das ultimas trés geracbes em paises desenvolvidos, ja nos
paises em desenvolvimento esse aumento foi observado na ultima geragao (ultimos
25 anos). A doenca inflamatoria intestinal afeta uma a cada 200 a 300 pessoas em
populagdes de paises com alta renda. Os maiores valores de prevaléncia sao
relatados na Europa (767 por 100.000 habitantes) e na América do Norte (604 por
100.000). A prevaléncia em paises de baixa e média renda € menor, na América do
Sul, por exemplo, acomete em média 85 pessoas a cada 100.000 (NG et al., 2017).

Ha uma escassez de informagdes sobre as taxas de prevaléncia da DIl
pediatrica em paises em desenvolvimento. Em 2016, nos EUA, a prevaléncia geral
da DIl na populagao pediatrica foi de 77 por 100.000 habitantes. Sendo 45,9 para
doenga de Crohn, 21,6 para retocolite ulcerativa e 9,3 para colite indeterminada (YE
et al., 2020; BENCHIMOL et al., 2011).

A literatura nos mostra que a incidéncia da DIl pediatrica esta aumentando
rapidamente, englobando 25 a 30% de todos pacientes com DII, sendo que, dos
percentuais mencionados, entre 4 a 10% compreendem a faixa de idade de inicio
muito precoce. No Brasil é estimado um crescimento anual de 11% na doencga de
Crohn e 15% na colite ulcerativa. (GEDIIB, 2019; HEYMAN, KIRSCHNER, GOLD
et al., 2015; KELSEN et al., 2020).
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2.2 ETIOPATOGENIA

A etiopatogenia da DIl permanece desconhecida; embora avangos
importantes tenham sido feitos. Todas as evidéncias atuais indicam que nos
individuos geneticamente predispostos ha alguma alteragdo imune na mucosa
intestinal, e que quando associada a fatores ambientais e da microbiota do intestino
desencadeariam uma resposta inflamatéria exagerada e ndo controlada
fisiologicamente (GEDIIB, 2019). Nas criangas menores de 6 anos denota-se que a
contribuicdo gendmica é mais relevante. Defeitos monogénicos, incluindo genes
relacionados a imunodeficiéncia primaria e processos de barreira intestinal foram
detectados nessa faixa etaria (KELSEN et al., 2020).

Estudos demonstram que mais de 150 loci genéticos contribuem para a
hereditariedade da DIl, abrangendo aproximadamente 300 genes candidatos
potenciais, a esse grupo denominou-se doenga poligénica classica e atribuimos
relevancia a histéria familiar (GEDIIB, 2019). Porém ha um raro grupo chamado de
doengas monogénicas, que ndo possuem associacdo na histéria familiar, e esta
relacionado as criangas com menor idade. As etiologias monogénicas identificadas
até o momento sado: desregulagdo imunoldgica geral, defeitos de células T e B,
defeitos fagociticos, condi¢des hiper e autoinflamatérias e disfungcdo da barreira
epitelial, as vezes essas condicbes podem estar sobrepostas. Varias dessas
condigdes monogénicas nao respondem a terapia convencional e estdo associadas
a alta morbidade e mortalidade. Devido ao amplo espectro dessas doencas
extremamente raras (aproximadamente 50 disturbios genéticos), um diagndstico
correto é frequentemente um desafio e muitas vezes postergado (UHLING et al.,
2014; CHARBIT-HENRION, PARLATO, HANEIN et al., 2018; KELSEN et al, 2020).

Os disturbios genéticos que afetam a integridade da barreira intestinal
incluem epidermdlise bolhosa distréfica, sindrome de Kindler, diarreia familiar
causada por mutagdes ativadoras dominantes na guanilato ciclase C, displasia
ectodérmica ligada ao X e imunodeficiéncia e deficiéncia de ADAM 17 (UHLIG et al.,
2014). Variantes em genes que afetam granulécitos neutrdéfilos (e outros fagdcitos)
predispdem a inflamagao intestinal semelhante a DIl. A doenga granulomatosa
cronica é caracterizada por defeitos genéticos em componentes do complexo

nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato (NADPH) oxidase do fagocito. Mutagdes
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genéticas em todos componentes do fagocito NAPH oxidase estdo associados a
imunodeficiéncia e podem causar inflamacgao intestinal semelhante a da DIl (UHLIG
et al., 2014).

Dentre as doengas hiperinflamatérias e autoinflamatérias, tem-se a
deficiéncia de mevalonato quinase, febre familiar do Mediterraneo, Sindrome de
Hermansky-Pudlak e Sindrome linfoproliferativa ligada ao X tipo 1 e tipo 2. Entre
estas, a deficiéncia de mevalonato quinase € uma doenca autoinflamatodria
prototipica, caracterizada por aumento da ativacdo da maspase-1 e subsequente
ativagédo da IL-1B. A inibicdo da sinalizacdo de IL-13 com anticorpos que bloqueiam
IL-18 ou antagonistas do receptor de IL-1 pode induzir remissao completa ou parcial
nos pacientes, incluindo aqueles com DIl de inicio muito precoce (FAVIERE,
SCHULERT, 2016).

Multiplos defeitos genéticos que alteram a selecéo e ativagédo de células T
ou B podem causar disfungdo imunoldgica complexa, incluindo imunodeficiéncia e
autoimunidade, bem como inflamacao intestinal. Dentre eles a imunodeficiéncia
comum variavel, sindrome de hiper-imunoglobulina-lgG e IgM e sindrome de Wiskott
(OUAHED et al., 2019).

Mutacbes de perda de fungcdo homozigética em interleucina 10 (IL-10)
foram os primeiros genes a serem identificados em criangas com idade muito
precoce. Estdo relacionados a inflamagdo grave, foliculite e doenga perianal,
principalmente na faixa etaria neonatal e infantil, também estdo associados a artrite e
predisposicdao ao linfoma. Defeitos nas células T reguladoras podem ter uma
variedade de doencas intestinais, incluindo colite grave. Multiplos defeitos genéticos
que afetam o desenvolvimento ou a funcdo do sistema imune adaptativo tém sido
associados a imunodeficiéncia combinada grave (UHLING et al., 2014; KELSEN et
al., 2020).

Deve-se suspeitar de DIl associada a defeitos monogénicos nas seguintes
situacoes: idade de inicio muito precoce, historia familiar de DIl ou imunodeficiéncia
em membros da familia, infeccdes recorrentes ou atipicas, doenca perianal de inicio
muito precoce ou grave, DIl muito grave ou sem resposta a terapia convencional,
associacdo com quadros de autoimunidade, como por exemplo, artrite, colangite
esclerosante primaria e desenvolvimento precoce de tumores, como linfoma nao
Hodgkin (GEDIIB, 2019).
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A andlise genética & necessaria para identificar a causa do disturbio e
oferecer ao paciente opgdes de tratamento adequados, que incluem terapia médica,
cirurgia ou transplante alogénico de células-tronco hematopoéticas. Além disso, o
diagndstico com base na analise genética pode levar ao aconselhamento genético

para os familiares dos pacientes (LEVINE et al., 2014).

2.3 CLASSIFICAGAO

De acordo com a classificagcdo de Paris, que se refere a classificagcao de
Montreal modificada, a DIl pediatrica divide-se em dois grupos: Aqueles menores de
10 anos em “A1a” e os com idade entre 10 a 17 anos em “A1b”. Esta reclassificagao
fundamenta-se em varios achados que apontam que criangas diagnosticadas com
DIl antes dos 10 anos de idade, desenvolvem um fendtipo de doenca diferente de
adolescentes e adultos, como, maior agressividade e propensao para maior
extensao da doenga (LEVINE et al., 2014). Ha também uma subdiviséo: DIl de inicio
precoce (<10 anos), DIl de inicio muito precoce (<6 anos), DIl infantil (<2 anos), e DII
neonatal (até 28 dias de vida) (KELSEN et al., 2020; GEDIIB, 2019).

2.4 APRESENTACAO CLINICA

A manifestacdo clinica da DIl pode ser variavel, a depender de sua
localizacido e extensdo. Devido a semelhanca das manifestacdes entre DC e RCU,
muitas vezes a crianga € classificada como uma delas, mas posteriormente pode
mudar de classificacado, principalmente no primeiro ano de diagndéstico da doenca
(cerca de 40% dos pacientes) (MORAN, 2017). Um dos sintomas em criangas com
doenca com inicio de idade atipica é a dor/desconforto abdominal. Também podem
estar presentes outros sintomas como atraso de crescimento, hematoquezia e
doenca perianal. Um recente estudo brasileiro reforgou a alta prevaléncia de diarreia
com sangue nesses pacientes, que reflete a localizagao coldnica (mais frequente em
criangas). Dados apontam para uma apresentacdo mais extensa e agressiva da
doenga, assim como maior risco de complicagdes, o que afeta fortemente a
morbidade e a mortalidade dos pacientes (LEVINE et al., 2012; KAPPELMAN,



17

GRAND, 2008; MAMULA et al., 2002; IBD, 2005; GEDIIB,2019; PENATTI et al.,
2021).

Na colite ulcerativa o sintoma mais comum é a diarreia com sangue. A
RCU é caracterizada por um processo inflamatério que afeta exclusivamente o colon,
apresenta inflamagao continua da mucosa, comecando distalmente ao reto, de forma
continua e simétrica, poupando o intestino delgado. Na macroscopia encontramos
achados como eritema, mucosa friavel, exsudato e pequenas Ulceras superficiais.
Sinais de cronicidade como desordem na arquitetura da cripta sdo bons preditores
de DIl (LEVINE et al., 2014; IBD, 2005; SELDENRIJK et al., 1991). Na faixa etaria de
menores de 10 anos pode haver apresentagcbes atipicas, como mucosa retal
preservada macroscopicamente, ulceras no estdbmago isoladas e n&o serpiginosas,
cripta com arquitetura normal, e na bidpsia pode haver auséncia de sinais crbénicos
(IBD, 2005, PAUL et al., 2006; LEVINE et al., 2014).

Na doenca de Crohn, como sintomas mais comuns tem-se dor abdominal,
atraso de crescimento, diarreia, anemia e febre. A classica “triade” de dor abdominal,
diarreia e perda de peso estdo presentes em somente 25% dos pacientes
pediatricos. Nos pacientes em idade atipica a perda de peso é frequente como
sintoma na primeira consulta, indicando comprometimento nutricional importante.
Falta de crescimento, na apresentagao € indicativo de um diagndstico final de DC ou
Cl. A DC é caracterizada por atingir qualquer parte do trato digestivo, da boca ao
anus, de forma focal, segmentar e descontinua, embora as localizagbes mais
comuns sejam o ileo terminal e varios segmentos do coélon. Nessa doenga, o
processo inflamatoério pode acometer toda a espessura da parede do trato digestivo,
desde a mucosa até a serosa, com consequente aparecimento de fissuras, fistulas
ou abscessos. Na macroscopia encontramos ulceras aftosas, lineares, serpiginosa,
quando cercam areas de mucosa normal, sdo denominadas “em aspecto de pedras
de calcamento”. Na histologia a presenca de granuloma nao caseoso €
patognomoénico, porém infrequente, também podemos encontrar criptas rotas
(SELDENRIJK et al., 1991; MAMULA et al., 2002; GUPTA et al., 2006; LEVINE et al.,
2014).
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2.5 DIAGNOSTICO

Em criangcas com suspeita de DII, outras infecgbes intestinais devem ser
descartadas, sendo necessario a pesquisa de bactérias, incluindo Clostridium difficile
e pesquisa de parasitas em regides endémicas. Com respeito aos exames
laboratoriais incluem-se hemograma, marcador inflamatério (PCR, VHS e
calptotectina, sendo essa ultima superior aos outros), albumina, transaminases e
gama-GT, lembrando que exames normais n&o excluem o diagnostico. Mesmo que a
maioria das vezes os marcadores sorolégicos (ASCA e pANCA) estejam negativos, é
importante dosar para a diferenciagdo entre DC e RCU (GEDIIB, 2019; MAGRO et
al., 2013; SACHARBIOMARKERS, 2011).

O exame de calprotectina fecal é superior a qualquer marcador
inflamatério sérico, como PCR e VHS, para deteccdo de inflamacdo intestinal. E
extremamente sensivel para identificar inflamagdo da mucosa, porém nao sao
especificos para DII. A calprotectina fecal € uma proteina ligadora de calcio e zinco,
presente nos granulécitos, e sua quantidade nas fezes depende da migragao de
neutréfilos da parede intestinal inflamada para a mucosa. Niveis normais (< 50 ug/g)
de calprotectina fecal sugerem baixa probabilidade de doenga em atividade no
intestino delgado e cdlon, ja valores superiores a 150 ug/g sao sugestivos de doenga
organica e sugerem realizagdo de colonoscopia (MOSLI et al., 2015; LASSON et al.,
2015; WEINSTEIN-NAKAR et al, 2018).

A esofagogastroduodenoscopia (EGD) e ileocolonoscopia com multiplas
bidpsias devem ser realizadas, pois os achados macroscopicos e histoldégicos sao o
padrao ouro para o diagnostico. Dentre os exames de imagem, a enterorressonancia
€ a mais indicada (GEDIIB, 2019; JUNG, 2012; SACHARBIOMARKERS, 2011).
Infelizmente, a confirmacgao histolégica nem sempre pode ser obtida no inicio do
curso da doenga, atrasando o diagnostico e o tratamento e, em ultima analise, o
potencial de crescimento ideal e a qualidade de vida da crianga.

Os estudos imunoldgicos devem ser realizados em todas as criangas com
doenga de inicio muito precoce e incluem avaliagdo da imunidade humoral e
deficiéncia de anticorpos, portando € importante a coleta de imunoglobulinas (IgA,
IgG, IgM, IgE), subclasses IgG, quantificagdo de linfécitos T e subpopulagao: CD3,

CD4 e CDS8, quantificagdo dos linfocitos B, resposta de anticorpos contra antigenos
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das vacinas (que buscardo defeitos de memdria), complemento total , C3, C4 e
CHS50, entre outros, e investigagdo genética, como a IL-10 (GEDIIB, 2019; KELSEN
et al., 2020; MUISE et al., 2012).

Um recente estudo identificou que o aumento da ferritina sérica e da IL-10
sdo indicadores uteis para o diagndstico precoce de criangas jovens e defeitos
monogénicos (SU et al., 2021). Dentre as caracteristicas patoldgicas que parecem
estar associadas a defeitos monogénicos temos infiltrados eosinofilicos, atrofia vilosa

e aumento de linfocitos intraepiteliais (KELSEN et al., 2020)

2.6 TRATAMENTO

O objetivo terapéutico € a modificacdo da historia natural da doencga, por
meio da cicatrizagdo da mucosa e a escolha do tratamento depende da gravidade e
forma de apresentagcédo. A nutricdo enteral exclusiva (EEN) é recomendada como
tratamento de primeira linha para indugdo da remissdo em casos de criangas com
DC Iluminal ativa, no entanto ndo ha dados firmes sobre a eficacia da EEN na
pancolite de Crohn isolada grave e nas doengas orais ou perianais isoladas. Os
corticosteroides sao potentes anti-inflamatérios usados na indugao da remissao tanto
em paciente com RCU como em DC, porém nao devem ser usados como terapia de
manutencido, em relagcdo aos efeitos colaterais pode ocorrer supressdo adrenal e
atraso de crescimento. Os aminossalicilatos (Mesalazina e Sulfassalazina) sao
recomendados como terapia de primeira linha para remissdo e manutengéo na RCU
leve a moderada, em especial, a sulfassalazina deve ser considerada como droga de
escolha na artrite periférica por RCU, sendo usados na DC somente em casos muito
leves, eventos adversos graves s&o raros e incluem complicagdes renais,
pancreaticas e cardiacas. Os antibidticos (Metronidazol, Ciprofloxacino) sao
recomendados quando ha doenca fistulizante perianal. Outro grupo de medicamento
usado na manutengdo da remissdo da doenga sdo as Tiopurinas (Azatiopirna ou 6-
mercaptopurina), que sao usadas nos casos de RCU corticodependentes ou com
recidiva frequente, e na DC em criangas com risco de desfecho ruim da doenga,
podem apresentar como efeito colateral hepatotoxidade e mielossupressdo. O
Metrotrexato (efetivo no tratamento da artrite reumatoide) passou a ser usado na

manutengdo da remissdo da DC refrataria e nos pacientes com DIl associada a
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artrite, efeitos adversos como vémitos e aumento de transaminases sdo comuns. E
por ultimo a classe dos imunobiolégicos, representada pela terapia anti-TNF (fator de
necrose tumoral) que pode ser utilizada nas formas graves e refratarias da doenca
inflamatdria intestinal, seu uso aumenta o risco de infec¢gdes oportunistas, como por
exemplo, infecgdes fungicas invasivas e reativagdo da tuberculose latente
(TURNERD et al., 2012; GEDIIB, 2019; RUEMMELE et al., 2014). E importante que
a escolha medicamentosa seja individualizada, realizada de forma escalonada, afim
de minimizar efeitos adversos, contribuindo para o crescimento adequado,

diminuindo complicacdes e melhorando a qualidade de vida do pequeno paciente.

2.7 iNDICE DE ATIVIDADE DA DOENGA

A gravidade da doenga de Crohn e da colite ulcerativa podem ser
monitoradas com emprego dos indices de atividade da doenga, como o indice
pediatrico de atividade da doenga de Crohn (PCDAI) para a DC e o indice pediatrico
de atividade da colite ulcerativa (PUCAI) para a CU.O PCDAI a calculado segundo
0s seguintes parametros: sinais e sintomas subjetivos(dor abdominal, frequéncia de
evacuagdes por dia, estado geral), exame fisico(peso, altura, presengca de massa
abdominal, fistula ou fissura anal e manifestagcées extra-intestinais) e trés exames
laboratoriais comuns (hematdcrito, velocidade de hemossedimentagao e albumina).
A pontuagéo podia variar de zero a 100 pontos (Tabela 1). De acordo com a soma
dos pontos, os pacientes sao classificados em: 0 a 10: sem atividade inflamatéria, 11
a 30: atividade inflamatodria leve e > 30: atividade inflamatéria moderada ou grave
(SHAOUL, DIA, 2021).

O PUCAI é nao invasivo, exigindo a aplicagdo de um questionario
abordando a presenga de sinais e sintomas. Avalia dor abdominal, sangramento
retal, consisténcia das fezes na maioria das evacuagdes, numero de evacuagdes por
24 horas, evacuacgoes noturnas e nivel de atividade (Tabela 2). Escores = 65 indicam
atividade grave, de 35 a 64, atividade moderada, de 10 a 34, atividade leve e <10
auséncia de atividade (SHAOUL, DIA, 2021).



Tabela 1 - Pediatric Crohn's Disease Activity Index (PCDAI)

fII

Leve (episodios réapidos, ndo imterfere nas atividades diarias) 5

Modarada’grave (frequaente/persistanta, intarfare nas

tvidadas disrias) 10
MNenhuma limitagao / bem 0
Dificuldades ocasionais em manter atnidades adequadas

para a idade/ Abamo da média 5
Limitaghas fraguantes das atvidades/ muito ruim 10
0-1 liquidas, sem sangua 0
2-5 liguidas ou até ? samiformadas com paquena 5
guantidade de sangua

Sangramento intenso, > 6 evacuagdes liquidas ou diarreia 10
WOV

0-1 liguidas, sem sanguea (1]
2-5 liquidas ou até 2 semiformadas com peguana 5
guantidade de sangue

Sangramento intenso, > & avecuagbes liquidas ou diarreia 10
noturna

Ganho de peso ou perda de peso voluntaria 0

Perda de peso involuntiria 1-9%

Perda de peso mvoluntana > 109 10
Estaura a0 diagnsstico) valocidade do croscimento sogumontc)

<1 canal de percentil de decréscimo/ =1 deswvio-padrao ]

21 a <2 canais de percentil de decrascimo / <-1 @ >-2 5

desvio-padrio

= 2 canais da percentil de decréscimo/ < -2 desvio-padrio 10

Sem sensibilidade abdominal, sem massa 0
Sensibiidade abdominal ou massa sem sensibilidade 5
abdominal

Sensibiidade abdominal, defesa involuntana, massa de

contornos definidos 10

Menhuma, plicoma assintomatico 1]
1-2 fistulas indolentes, drenagem escassa, sem sensibilidade 5
Fistula ateva, drenagem, sensibibdade ou abscesso 10

21
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233% =34% 235% 237% 0
28-32% 29-33% 30-34% 32-36% 25
<28% <29% <30% <32% 5
<20 mm/hr 1]
20-50 mmv/hr 25
>80 mmhr 5
235 g/dL 0
3.1-34 g/dL 5
3,0 g/dL 10

Soma dos pontos do PCDAI: 0-100:

< 10 pontos: doenga sem atividade; 11-30 pontos: doanga lave;
z 31 pontos: doenga moderada/grave

Fonte: Melo et al. (2008)

Tabela 2 - Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index (PUCAI)

MNanhuma
Dor pode ser ignorada 5
Dor ndo pode ser ignorada 10

§|
3

Pequena quantdade (<50% das evacuagdes) 10
Paquena quantdade na maioria das evacuagdas 20
Grande quantdade (> 50% do conteudo das ovacuagdes) 30

Formadas
Parcialmante formadas
Complatamanta n&o formadas 10

m =

22
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Numaro de evacuacdes em 24 horas

-2 0
3-5 5
G-8 10
8 15
Evacuagbes noturnas (qualguer episodio causando o despartar)
Nao 0
Sim 10
Nrval da atvidade

Sem limstagdo da atiwdade 0
Limitagho ocasional da atividade 5
Rastricdo grava da atmadade 10

Soma dos pontos do PUCAL 0-85
< 10 pontos: doenca em remissao; 10-34 pontos: doenca lave;
35-64 pontos: doenga moderada; > 85 pontos: doanca grave

Fonte: Melo et al. (2008)

Estes indices de atividade de doencga sdo uteis para avaliar a gravidade

das doencas inflamatdrias intestinais durante o acompanhamento dos pacientes.

2.8 METODOLOGIA, MATERIAL E METODOS

O estudo foi realizado de acordo com a resolucdo 510/16 das diretrizes e
normas reguladoras de pesquisas envolvendo seres humanos do Conselho Nacional
de Saude e aprovado pelo CAPE, CEP-UFGD.O termo de assentimento e
consentimento livre e esclarecido (TCLE) foi obtido da criangca e dos pais ou
responsaveis legais da crianga, apos esclarecimento em relagcdo ao trabalho
proposto.

Trata-se de um relato de caso de uma crianga de 1 ano de idade admitida
no HU-UFGD em Setembro de 2019 e em seguimento ambulatorial desde entao.
Apo6s aprovagédo do CEP e obtengédo do termo de assentimento livre, realizou-se a
revisdo do prontuario médico, dados da admissdo, exames laboratoriais e de
imagem, tratamento, evolugdo, condigbes da alta e acompanhamento em

ambulatério especializado de gastropediatria do HU-UFGD.
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Efetuou-se revisdo da literatura médica a respeito do tema, onde foram
utilizados bancos de dados indexados no Pubmed, SciELO e Bireme conforme os
critérios de selecgao, artigos descritos e organizados em portugués e inglés, usando,
como termos de busca: “doenca inflamatéria intestinal’, “pediatria”, “criancas” e

“inicio precoce”.
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3 RELATO DE CASO

Paciente de 1 ano e 10 meses de idade, do sexo feminino, encaminhada
ao Hospital Universitario da UFGD devido quadro de diarreia com sete dias de
evolugdo, tendo presenga de sangue vivo misturado as fezes, em média 3 a 4 vezes
ao dia, com odor putrido e dor abdominal. Referiu também febre recorrente (sem
causa aparente) e anemia ha dois meses. Evoluiu com artralgia em joelho direito
(sem historia de trauma) e ulceras orais como sintomas associados. Tinha como
antecedente pessoal uma internagdo aos 8 meses de idade devido a diarreia e outra
internacao devido a quadro febril e infec¢ao urinaria.

Ao exame fisico apresentava-se hemodinamicamente estavel, hipocorada
(+/+4), hidratada, afebril, abdome levemente distendido, RHA+, ndo-doloroso a
palpacao superficial e profunda; figado palpavel ha 2 cm do rebordo costal direito e
baco palpavel ha 5 cm do rebordo costal esquerdo, sem sinais de defesa e irritagao.
Edema discreto em joelho direito, mole, sem hiperemia, mas com dor a mobilizagao
ativa, sem crepitagdo. Nao havia quaisquer alteragdes de pele perceptiveis e sem
evidéncias de ganglios palpaveis. Ao exame de fundo de olho sem presencga de
uveite. Na antropometria, o peso foi de 9,400 kg (-1,36 escore z), estatura 79 cm (-
1,81 escore z) e indice de massa corporal de 15,06 (- 0,34 escore z).

Foram solicitados exames laboratoriais (Tabela 3) que evidenciaram
anemia e marcador inflamatério aumentado; exames de imagem, em que a
ultrassonografia abdominal apresentou rins e vias urinarias sem evidéncias de
anormalidade; Tomografia computadorizada de abdome e pelve onde figado e baco
tinham volume aumentados, porém o restante estava sem alteragcées. Na primeira
EDA com bidpsia observou-se gastrite enantematosa discreta de antro com bidpsia
normal; na primeira EDB com bidpsia havia presenca de fezes formadas e sdlidas,
progressao do aparelho até o terco médio do sigmoide e a bidpsia sem alteragdes.
No RX de quadris e joelhos nao foram verificadas alteragbes. Em segunda EDA com
bidpsia, o esbfago, estbmago, e duodeno estavam normais do ponto de vista
endoscopico; no anatomopatologico apresentou fragmentos de mucosa gastrica sem
alteragdes histologicas significativas. Na segunda EDB com bidpsia foram verificadas
ulceras aftoides, maiores e menores, uma na valvula ileocecal e outras em todo

colon e reto em atividade de moderada intensidade de intestino grosso, com uma
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fissura anal na linha média posterior. No anatomopatoldgico haviam fragmentos de
mucosa com padrao de intestino grosso exibindo colite crbnica moderada em
atividade moderada, e presengca de microabscessos de cripta. Retite crénica
inespecifica discreta, em atividade discreta e hiperplasia focal dos foliculos linfoides
(Figuras 1 e 2).

Foi, entdo, confirmado o diagndstico de DIl, Colite indeterminada —
pancoldnica. Iniciou-se indugcado de remissao com Prednisona 20mg/dia (em doses
regressivas) associado a Mesalazina 800 mg/dia e terapéutica com Azatioprina 25
mg/dia (apresentava calprotectina fecal no valor de 1013). Porém devido a paciente
apresentar leucopenia, a Azatioprina foi suspensa. Apés a interrupgao da Azatioprina
apresentou recaidas com episodios recorrentes de febre, diarreia, dor abdominal,
artralgia no joelho direito e calprotectina fecal no valor de 317.Optou-se, por
aumentar a dose de Prednisona para 40 mg/dia (e de depois regressao gradativa),
substituicdo da Mesalazina pela Sulfassalazina 1000mg/dia, na tentativa de melhor
resposta no controle da artralgia.

Paciente evoluiu com internagao nesse servigo devido a quadro de febre e
cefaleia de 4 dias de evolugdo, associado a émese, adinamia e exantema
maculopapular difuso pruriginoso de 1 dia de evolugdo. Suspeitou-se de dengue
(regido endémica) e também de reagdao adversa a Sulfassalazina (Iniciado a
medicagéo faziam 4 dias); assim foram solicitados exames laboratoriais (Tabela 4)
que evidenciaram plaquetopenia e leucopenia, realizado suporte clinico, suspenso a
Sulfassalazina, retornado o uso da Mesalazina. A paciente apresentou melhora e
recebeu alta.

No retorno ambulatorial foi solicitado dosagem do nivel de atividade de
Tiopurina Metil Transferase- TPMT, com resultado de 51 (boa atividade), foi entdo
iniciado novamente Azatioprina 25mg/dia e reduzido a dose de prednisona até
5mg/dia.

Mantém seguimento com Gastroenterologia Pediatrica, aguardando,
interconsulta com imunologista como parte de investigacdo de imunodeficiéncia,

associada a DIl de inicio precoce.
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Tabela 3 - Exames Laboratoriais

m 08/09/19 | 21/01/20 | 06/10/20 | 10/11/20 | 18/12/20 | 05/08/21 | REFERENCIA

13.5a14.5
Ht 28,1 33 34 34,5 37.2 41 40a40
Plaquetas 153.000 172.000 107.000 135.000 139.000 167.000 150.000 a
450.000
Leucdcitos 5.240 3.600 3.400 3.700 2.500 3.800 5.000 a
10.000
PCR 300,3 44 Negativo Negativo Negativo Negativo 0a5
Albumina 3,41 43 3.6 - 4.3 3.92 3.5a5
VHS 20 12 - - 12 - 0al0
Ferritina 55,8 - 90 - - - 7 a 140
Calprotectin - 84 392 1013 317 326 <50

a
Outros: Parasitologico de fezes: Ausente/ Pesquisa de leucdcitos em fezes: Positivo/ Sangue
oculto: N3o reagente/ Coprocultura e urocultura: Ndo houve crescimento/ Clostridium Difficile
Toxina A e B: Negativo/ PPD: N3o reator/ HIV: N3o reagente/ VDRL: N3do reagente/
Citomegalovirus: Imune/ Herpes 1 e 2: Imune/ Rubéola: Imune/Toxoplasmose: Suscetivel/ ASCA:
Negativo/ C-ANCA e P - ANCA: Negativo

Fonte: Prontuario da paciente

Figura 1 - Blop5|a da Valvula de ileo cecal + colon dlrelto

Fonte: Prontuario da paciente



Figura 2 - Biopsia de reto

Fonte: Prontuario da paciente

Tabela 4 - Exames Laboratoriais

Ht

Plaquetas
Leucécitos
BastOes
Neutroéfilos
Linfdcitos

PCR

Albumina

NS1 / IgM/ IgG
Dengue

ASLO

Fator reumatoide
Fator antinuclear
(HEP2)

CH50

Cc3

ca

Outros: Toxoplasmose: suscetivel/ Rubéola: Imune/ Citomegalovirus: Imune/ Sifilis: Ndo

11.4
334
63.000
3.430
20
67
8.2
250.3
33
Nao reagente

2
7,6
Nao reagente

106
86
22

10.8
32
192.000
4.640
5
34
46
2.6

13.5a14.5
40a 40
150.000 a 450.000
5.000 a 10.000
Oa4
50 a 62
18 a 36
0a5
3.5a5
N3o reagente

<200
<14
N3o reagente

>60
90a 170
12 a 36

reagente/ Parvovirus B19: Suscetivel/ Urocultura e Hemocultura: Negativos

Fonte: Prontuario da paciente

28
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3.1 RESULTADOS E DISCUSSAO

A doenga inflamatoria intestinal (Dll), representada principalmente pela
doenca de Crohn e colite ulcerativa, constitui um problema crescente em
pediatria. As causas para o0 aumento da incidéncia ndo sao claras. Fatores como
nutricdo (incluindo amamentagao), estilo de vida, microbiota intestinal e
predisposi¢cao genética, bem como fatores de risco ambientais, podem desempenhar
um papel na patogénese da DII.

A colite na infancia abrange um grupo etiolégico variado, sendo que a
causa mais comum é a infecciosa. A colite infecciosa esta associada na maioria das
vezes a presenca de febre e da identificacdo de bactérias na coprocultura ou
parasitas em exame parasitologico de fezes. Na auséncia de processo infeccioso,
faz-se necessario afastar a possibilidade de doencga inflamatdria intestinal( GEDIIB,
2019; MAGRO et al., 2013).

A forma de apresentagao clinica depende da localizagdo e extensdo da
doenga. Os sintomas mais frequentes sdo dor abdominal e diarreia com sangue.
Também podem ocorrer: atraso de crescimento, anemia e febre. Manifestagoes
extraintestinais podem estar presentes ao diagnéstico em 6% a 23% das criangas
(LEVINE et al., 2012; MAMULA et al., 2002; IBD, 2000).

No caso clinico em questado, a paciente apresentou coprocultura negativa,
parasitologico de fezes negativo, assim como pesquisa para Clostridium Difficile
negativa. Considerando a intensidade dos sintomas (diarreia com presenca de
sangue, dor abdominal, febre recorrente e anemia), associado a sintomas
extraintestinais (artralgia e ulceras orais) aprofundou-se entdo a investigagao para
DIl. Lembrando que a identificagdo de um patdégeno na pesquisa de fezes, ndo exclui
necessariamente o diagnostico.

No caso relatado a duracédo entre o periodo do inicio dos sintomas e o
diagndstico de DIl foi de foi de aproximadamente 7 meses, 0 que é consistente com
o periodo observado em um estudo realizado no Brasil. (FIGUEREDO et al.,2004).
Varios fatores corroboram para esse resultado, entre eles, dificuldade de acesso aos
servicos de saude especializados e a exames de alta complexidade, o que leva a um

maior atraso no diagnaostico.
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A maioria dos estudos na literatura utiliza a altura abaixo do terceiro
percentil como definicdo para falha de crescimento. O atraso do crescimento no
momento do diagndstico varia em 10 a 56% nos pacientes com DC e 0 a 10% nos
pacientes com RCU. Apenas um estudo avaliou a deficiéncia de crescimento em
pacientes com CI, e revelou que 18% apresentavam falha de crescimento. A
paciente do caso em questdo apresentava escore Z-1,8 para estatura, nao
apresentando, portanto, atraso importante no crescimento (ABRAHAM et al., 2012).

Dentre os marcadores sorologicos, a literatura nos relata que o anti-
Saccharomyces cerevisiae (ASCA) é encontrado mais frequentemente em DC (50-
70%), assim como, o anticorpo anti-citoplasma de neutréfilos (PANCA) é mais
comum na RCU (60-70%) (LEVINE et al., 2014). Na colite indeterminada um numero
significativo de pacientes parece ter sorologia negativa, assim como a paciente do
caso mencionado.

A calptotectina fecal € superior a qualquer marcador sanguineo para a
deteccao de inflamacao intestinal, valores superiores a 150 ug/g sdo sugestivos de
doenga organica (LEVINE et al., 2014). Dado esse observado na paciente acima, em
qgue o resultado de calprotectina alcancou o valor de até 1013.

A EDA e EDB com multiplas bidpsias sao recomendadas como exame
inicial para todas criangas com suspeita de DIl. No relato em questdo, a macroscopia
mostrou ulceras aftoides (uma na valvula ileocecal, outras em todo célon e reto), que
sdo comuns na DC, porém, € uma das manifestacbes atipicas da RCU, sendo
igualmente um dos critérios de Cl. Também apresentou fissura anal na linha média
posterior, achado tipico da DC. Na microscopia foram observados colite e retite
crénica e microabscessos de cripta, que sao achados comuns na RCU.

Devido a sobreposicdo de achados clinicos, laboratoriais e de imagem,
mesmo apds uma investigagdo completa, tornou incerto a diferenciagcéo entre RCU e
DC, foi utilizado o sistema de pontuacdo presente no guideline da ESPGHAN e
assim classificada como CI. (LEVINE et al., 2014)

O tratamento para colite indeterminada deve seguir o tratamento da colite
ulcerativa (TURNER et al., 2018). Na paciente em questdo foi entdo iniciado
Prednisona e Mesalazina associado com Azatioprina. Porém devido a leucopenia foi
suspenso essa ultima. Segundo Turner et al. (2018), dentre os efeitos adversos da

Azatioprina, a leucopenia esta presente em 5%, sendo que nesses casos é
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pertinente dosar o nivel de atividade de Tiopurina Metil Transferase- TPMT. A
paciente do caso teve um resultado de 51 (boa atividade).

Apos a interrupgado da Azatioprina apresentou recaidas e artralgia no
joelho, foi ent&o realizado a substituicdo da Mesalazina pela Sulfassalazina, ja que a
mesma deve ser considerada como tratamento de primeira linha para artrite
periférica (TURNER et al., 2018).

Dentre as possiveis associagbes com medicagao imunossupressora e
predisposi¢cao as infecgdes, Carvalho et al. (2016), descrevem um caso de febre
hemorragica da dengue em uma crianga com doenga de Crohn de inicio precoce sob
tratamento imunossupressor.

A febre hemorragica por dengue (FHD) geralmente ocorre em individuos
que foram infectados com o virus da dengue e atualmente estdo infectados com um
sorotipo diferente do virus. A ocorréncia e a gravidade da FHD também sao
influenciadas por certos polimorfismos genéticos envolvendo genes de citocinas e
sorotipo viral. Foi relatado que mondécitos infectados pelo virus da dengue e células
endoteliais produzem multiplas citocinas, especialmente fatores de necrose tumoral
(TNF). Essa citocina tem uma atividade bem conhecida na indugcdo de
extravasamento plasmatico (CARVALHO et al., 2016; GREEN 2006, RAHIER et al.,
2009; ROTHMAN, 2006).

A paciente do relato de caso preenchia critério clinico e laboratorial para
o diagnostico de dengue, porém teve negativo tanto o exame de proteina nao
estrutural 1 do virus, como também IgM e IgG. Nao foi possivel afirmar de forma
definitiva que a paciente teve infecgao por dengue ou, se tratou de reagao adversa a

medicagao (sulfassalazina).
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CONCLUSAO

A DIl é causada por uma resposta imune inapropriada da mucosa a
microflora intestinal em hospedeiros geneticamente predispostos. Fato relevante &
que a DIl tem se manifestado cada vez mais precocemente, acometendo criancas
tdo jovens quanto 1 ano de idade ou menos, como no caso apresentado. Tal
mudanca de paradigma acrescenta novos desafios ao diagnodstico e tratamento da
DIl visto que em idades precoces ocorre uma interface de sinais e sintomas com
quadros genéticos raros, de terapéutica e prognostico diverso.

A natureza crbnica do processo inflamatério e a variedade de seus
sintomas clinicos podem ser especialmente prejudiciais para o desenvolvimento
fisico, social e académico das criangas.

O tratamento medicamentoso apresenta alternativas seguras, visando a
remissdo de sintomas e a manutengdo clinica, laboratorial e endoscépica;
melhorando a qualidade de vida, restaurando o crescimento e evitando
complicagoes.

Portanto, trata-se de uma doencga desafiadora, que merece ser lembrada
como diagndstico diferencial em idades cada vez mais precoces, exigindo alto indice
de suspeicdo do médico assistente bem como acompanhamento especifico e

regular.
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