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RESUMO - Racional: Nos pacientes com diarreia cronica, a colonoscopia pode identificar causas
inflamatorias ou alguma doenca oculta, e também evidenciar mucosa normal. Nesse contexto,
a bidpsia seriada da mucosa intestinal pode ser Util para diagnostico diferencial e até modificar
o tratamento. Objetivo: Avaliar se as bidpsias seriadas executadas em pacientes com diarreia
cronica e colonoscopia normal contribuem para o diagndstico diferencial e alteram a conduta
terapéutica. Método: Estudo descritivo, retrospectivo e transversal, utilizando banco de dados
informatizado. Foram incluidos pacientes com diarreia cronica e colonoscopia normal submetidos
a bidpsia seriada de ileo terminal, célon ascendente e reto. Resultados: Foram analisados 398
prontuérios dos quais 214 foram excluidos. Dos 184 dos incluidos, 91 apresentaram alteracdes
histolégicas: inflamacdo inespecifica 54 (40%); inflamacdo linfocitica sete (5,18%); inflamagdo
eosinofilica 14 (10,37%); hiperplasia linfoide 53 (39,26%); colite colagenosa trés (2,22%); melanose
trés (2,22%); e pseudomelanose um (0,74%). Os locais com o maior nimero de alterages foram
o ileo terminal e o célon direito. Conclusées: Bidpsias seriadas em pacientes com diarreia
cronica e colonoscopia normal identificaram alteragcdes em quase 50% dos casos, sendo que
22% poderiam ter o tratamento modificado ap6s a identificacdo de colite colagenosa, linfocitica
ou eosinofilica.

ABSTRACT - Background: In patients with chronic diarrhea, colonoscopy may identify
inflammatory causes or some occult disease, and also can show a normal mucosa. Serial
biopsies of intestinal mucosa can be useful for a differential diagnosis, and to modify the
treatment. Aim: To evaluate whether the biopsies performed in patients with chronic
diarrhea and a normal colonoscopy contribute to the differential diagnosis and alter the
therapeutic approach. Methods: A descriptive, retrospective and cross-sectional study using
a computerized database was done. Patients with chronic diarrhea and a normal colonoscopy
underwent serial biopsies of the terminal ileum, ascending colon and rectum. Results:
From 398 records, 214 were excluded. Of the 184 patients enrolled, 91 showed histological
changes: 40% nonspecific inflammation; 5.18% lymphocytic inflammation, 10.37% eosinophilic
inflammation; 39.26% lymphoid hyperplasia; 2.22% collagenous colitis; 2.22% melanosis; and
0.74% pseudomelanose. The sites with the largest number of changes were the terminal ileum
and right colon. Conclusions: Serial biopsies in patients with chronic diarrhea and normal
colonoscopy identified changes in almost 50% of cases and 22% of these cases may had
modified the treatment after identification of collagenous, lymphocytic and eosinophilic colitis.

INTRODUCAO

com reducdo na consisténcia fecal, aumento da frequéncia das evacuacdes

diarias, peso das fezes superior a 200 g em 24 h e duracdo igual ou superior
a quatro semanas. Existem inUmeras causas como infecciosas, endocrinometabdlicas,
neoplasicas, funcionais e medicamentosas®?. Portanto, o diagndstico de diarreia
cronica pode ser amplo e complexo®.

A colonoscopia, método utilizado desde 1970, permite avaliacdo do intestino
grosso e rastreamento de doencas colorretais, destacando-se neoplasias e pélipos&1>1°,
Também identifica precocemente lesdes em grupos de risco e pesquisa sinais e
sintomas de dor abdominal, sangramento digestivo, alteracdo do habito intestinal,
diarreia crénica, anemia inexplicavel por deficiéncia de ferro, massas abdominais e
acompanhamento de pacientes apds o tratamento do cancer colorretal ou doenca
inflamatdria do intestino’!2. Por meio da colonoscopia é possivel visualizar a mucosa
do ileo terminal, célons e reto, e analisar a presenca de lesdes macroscopicas®t’. Além
disso, durante o exame é possivel realizar varios procedimentos como bidpsia**?’. A
introducdo de recursos tecnoldgicos associados como a cromoscopia e magnificacdo
de imagem trouxe ampliacdo do método, facilitando a identificacdo de lesdes sutis
e beneficiando maior niUmero de pacientes'®?2. Na atualidade representa um dos
métodos mais completos de investigacdo das doencas colorretais®1%?2 Porém, em
alguns pacientes com diarreia cronica, a colonoscopia pode evidenciar mucosa normal,
nesses casos a execucdo de bidpsias seriadas pode trazer informacdes importantes
para o diagndstico e tratamento dos pacientes®.

Q diarreia cronica pode ser definida como mudanca no transito intestinal,
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As bidpsias seriadas sdo amplamente utilizadas como
ferramenta para o diagnostico e investigacdo de doencas
inflamatorias intestinais. Elas sdo realizadas através de
multiplas tomadas da mucosa do cdélon proximal para
distal sequencialmente. Colonoscopia completa pode
incluir bidpsia do ileo terminal, ceco, célon ascendente,
flexura hepatica, colon transverso, flexura esplénica, célon
descendente, sigmoide e reto*>*. Por meio da bidpsia é
possivel ao patologista avaliar a distribuicdo, extensdo e
profundidade da doenca, e identificar alteracbes invisiveis a
visdo endoscopical?®,

Segundo o Royal College of Pathologists (2005)
para que a endoscopia e a biopsia do célon tenham valor
preditivo positivo e valor clinico quanto a sua histopatologia
é imprescindivel a selecdo de pacientes com contexto clinico
correto, com historia de diarreia persistente e sem sangue.
The British Society of Gastroenterology, em associacdo com
o Joint Advisory Group in Gastrointestinal Endoscopy em
seu documento ‘Qualidade e Indicadores de Seguranca para
Endoscopia’ (2007) refere que as bidpsias devem ser realizadas
em 100% dos individuos com diarreia persistente®?.

Devido a isso, este estudo foi desenhado para avaliar se
a bidpsia nos pacientes com diarreia cronica e colonoscopia
normal contribuem para diagnostico diferencial da diarreia
cronica e se alteram a conduta terapéutica.

METODOS

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Faculdade Assis Gurgacz parecer ndmero
209/2013 - CEP/FAG.

Realizou-se estudo descritivo, retrospectivo e
transversal. As informacdes foram coletadas no banco de
dados informatizado da Gastroclinica de Cascavel, Cascavel,
PR, Brasil no periodo de janeiro de 2007 a fevereiro de 2013.
Avaliaram-se pacientes com diarreia crénica e colonoscopias
normais, submetidos as bidpsias seriadas de ileo terminal,
c6lon ascendente e reto. Os critérios de inclusdo foram
individuos com diarreia com duracdo superior a 15 dias,
colonoscopia com mucosa sem alteragdes endoscopicas e
considerada normal. Excluiram-se portadores do virus HIV,
intolerancia a lactose ou doenca celiaca, doenca inflamatéria
intestinal, doenca diverticular e suas complicacbes e
também pacientes com dados incompletos. Os parametros
avaliados foram idade, género, indicacdo para colonoscopia,
tempo de diarreia, achados da colonoscopia e resultado
da histologia. As lesdes encontradas nas bidpsias foram
avaliadas por patologistas conforme o Atlas of Nontumor
Patholog - Gastrointestinal Diseases (2007), caracterizando
como: 1) inflamacdo ou colite linfocitica: presenca de
linfocitos intraepiteliais aumentados no epitélio superficial
com pelo menos 20 linfécitos para 100 células epiteliais
(média de 25 a 32); 2) colite colagenosa: inflamacao
cronica da mucosa associada com faixa fibrosa subepitelial
subjacente ao epitélio, medindo mais de 10 micra de
espessura, envolvendo capilares, hemacias e células
inflamatdrias; 3) inflamacdo inespecifica: achados que nao
preenchem os critérios das inflamagdes especificas, porém
excedem os limites da mucosa normal ou reacional; 4)
hiperplasia linfoide: presenca de ativagdo dos foliculos
linfoides préprios da mucosa com alargamento do centro
germinativo; 5) melanose e pseudomelanose: presenca de
pigmento lipofucsinico nos macréfagos vistos no intestino
grosso associado ao uso de laxativos com antraquinona; 6)
colite eosinofilica: aumento de 20 eosindfilos por campo
comprometendo submucosa e muscular propria.

Os dados coletados foram analisados por meio de
estatistica descritiva.
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RESULTADOS

Analisaram-se 398 laudos, dos quais 184 (46,23%)
preencheram os critérios de inclusdo: diarreia com
periodo superior a 15 dias, colonoscopia com mucosa
macroscopicamente sem alteracdo e com bidpsia seriada de
ileo terminal, célon ascendente e reto. Entre os pacientes
incluidos 62 (33,70%) eram homens, com média de idade
39,16 anos (DP+14,65), e 122 (66,30%) mulheres, com média
de idade de 38,40 anos (DP+14,72).

No grupo dos homens, 34 (54,83%) apresentaram
alteragdes de inflamacao inespecifica na bidpsia, sendo o
cblon ascendente o segmento mais afetado. Em relacdo ao
grupo de mulheres, 57 (46,72%) exibiram alteracdes com
hiperplasia linfoide, e o segmento mais afetado foi o ileo
terminal.

Entre os 184 pacientes incluidos no estudo
91 (49,45%) apresentaram alteracbes histoldgicas.
Dividindo-os por tempo de diarreia observou-se que
17 (9,24%) apresentaram duracdo entre 15 a 30 dias,
sendo que oito (47,05%) deles possuiam alteracGes nas
amostras biopsiadas. Oitenta e cinco pacientes (46,20%)
apresentaram duracdo entre 30 dias e um ano e 47 deles
(55,30%) com alteracGes identificadas nas amostras
biopsiadas; 82 (44,57%) apresentaram dura¢do maior que
um ano e 36 (43,90%) destes com alteracbes identificadas
nas amostras biopsiadas (Figura 1).
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FIGURA 1 - Incidéncia de alteracdo histolégica nas bidpsias
em relacdo ao tempo de diarreia

Entre os 91 pacientes com bidpsias alteradas, foram
identificadas 135 alteragdes histoldgicas contando cada
alteracdo encontrada separada por segmentos; foram:
inflamacao inespecifica 54 (40%); inflamacéo linfocitica sete
(5,18%); inflamacdo eosinofilica 14 (10,37%); hiperplasia
linfoide 53 (39,26%); colite colagenosa trés (2,22%); melanose
trés (2,22%); e pseudomelanose um (0,74%) (Figura 2). Cabe
ressaltar que alguns pacientes apresentaram alteracdes
concomitantes em mais de um segmento.

As lesdes anatomopatoldgicas observadas nos
trés segmentos (ileo terminal, coélon ascendente e
retosigmoide) ocorreram em seis pacientes (6,6%) e a
alteracdo histoldgica presente foi inflamacéo inespecifica no
total de quatro pacientes (4,4%). No ileo terminal e célon
ascendente ocorreram no total de 23 (25,27%) pacientes,
sendo inflamacdo inespecifica em 10 (11%) como a mais
presente. No célon ascendente e retosigmoide ocorreram
em sete pacientes (7,7%) com hiperplasia linfoide em
quatro (4,4%). No ileo terminal foram observadas em 29
(31,87%), sendo hiperplasia linfoide em 15 (16,48%) a mais
comum. Lesdes em 22 pacientes (24,17%) apresentaram-se
no célon ascendente, sendo a hiperplasia linfoide em 14
(15,38%) a mais comum das alteracGes histologicas. LesGes
no reto foram observadas em dois (2,2%) pacientes como
hiperplasia linfoide (Tabela 1).
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TABELA 1 — Numero de alteragdes encontradas conforme o
segmento afetado e a lesdo de maior ocorréncia

Segmento Afetado  Pacientes Lesao d? maior Numero
ocorréncia de casos
fleo terminal, célon Inflamagéo 4
ascendente e retosigmoide inespecifica
fleo terminal e célon 23 Inflamagéo 10
ascendente inespecifica

Célon ascendente e

retosigmoide 7 Hiperplasia linfoide 4

fleo terminal 29 Hiperplasia linfoide 15
Colon ascendente 22 Hiperplasia linfoide 14
Retosigmoide 2 Hiperplasia linfoide 2

Pseudomelanose

Melanose
Colite colagenosa_, 2%
2%

FIGURA 2 - Altera¢des anatomopatoldgicas encontradas nas
bidpsias de ileo terminal, célon ascendente
e retosigmoide analisadas conforme Atlas of
Nontumor Pathology (AFIP), 2007 (Valores
aproximados em porcentagem)

Outras trés alteracdes anatomopatoldgicas foram
encontradas, sendo um caso associado e outro isolado de
melanose e um caso de pseudomelanose isolada. Segundo
andlise das bidpsias seriadas pode-se observar que os
segmentos do lado direito, ileo terminal e cdlon ascendente,
apresentaram maior nimero de alteracdes (Figura 3).
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FIGURA 3 — Alteragdes anatomopatoldgicas encontradas nas
bidpsias de ileo terminal, colon ascendente e
retosigmoide em porcentagem analisadas conforme
Atlas of Nontumor Pathology (AFIP), 2007

DISCUSSAO

Embora, o aspecto endoscépico dos segmentos do
ileo terminal, do célon ascendente e do retosigmoide em
pacientes com diarreia cronica apresentava-se normal,
numero significativo de alteracdes histopatologicas (49,5%)
foram encontradas nas bidpsias seriadas. Dados semelhantes
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foram encontrados na pesquisa realizada por Silva et al.
(2006), que observou, também, porcentagem elevada
de pacientes (32,1%) com alteracbes histopatoldgicas de
possivel contribuicdo diagndstica. Em contrapartida Rafi et
al. (2008) relataram haver pouca validade da realizagdo de
bidpsias seriadas em intestinos com colonoscopia normais.

Algumas dessas lesdes podem ser englobadas no
diagnostico de colite microscopica, achado comum de diarreia
cronica e com incidéncia aumentada nos ultimos 20 anos.
Atualmente, ela pode ser dividida em dois subtipos maiores
colite colagenosa e colite linfocitica. A colagenosa refere-se a
inflamacdo cronica da mucosa e de grande parte da camada
subepitelial e a linfocitica envolve a inflamacdo crénica da
mucosa e nenhuma parte da camada subepitelial’*?. Neste
estudo as colites microscopicas identificadas pela bidpsia
seriada foram as descritas acima em seus percentuais

No diagnodstico diferencial das lesdes, a colite
eosinofilica pode ser idiopatica ou primaria e secundaria a
comorbidades, sendo a primaria diagnosticada por exclusédo
de doencas capazes de gerar a secundaria. No exame
endoscépico, pode haver altera¢des inflamatérias leves com
presenca de edema, eritema e perda do padrdo vascular.
Ainda, as biopsias de célon normalmente revelam infiltracdo
eosinofilica da lamina propria com extensao para a muscular
da mucosa e submucosa. No célon saudavel, os eosindfilos
podem estar em nimero de cinco a 35 por campo de alta
resolucdo, sendo maior nimero de eosindfilos no célon
direito. Entretanto, atualmente ndo ha critérios de consenso
de contagem de eosindfilos para confirmar o diagnostico;
por isso, é importante a presenca de infiltragdo excessiva em
mais de um segmento do c6lon para confirmar o diagndstico
de colite esosinofilica®. Essa falta de critério pode conduzir
a erros, de tal forma, que venha subestimar os resultados
encontrados; logo, depende do olhar do patologista e assim
sendo, é possivel dizer que nesta amostra poderia haver
maior nimero de colite eosinofilica.

No presente estudo, as bidpsias seriadas em pacientes
com diarreia crénica e colonoscopia normal identificaram
alteracdes em quase 50% dos casos. Entre esses pacientes,
aproximadamente 20% poderiam ter o tratamento
modificado apods a identificacdo de colite colagenosa,
linfocitica ou eosinofilica.

As microcolites, colite linfocitaria e colite colagenosa,
podem ser tratadas com corticdide, sendo a melhor resposta
obtida com budesonida; porém, pode ocorrer recidiva quando
o tratamento é cessado. J4 a colite eosinofilica tera tratamento
conforme a causa'*®3. No entanto, ha ainda controvérsias
quanto ao melhor tratamento das colites e se ha beneficios
em introduzi-los ou ndo, ja que ndo tém resposta curativa.
Ela existe durante a execucdo do medicamento, uma vez que
quando cessado, pode haver recidiva da doenca. Todavia
ja na identificacdo de colites eosinofilicas é possivel obter
respostas positivas e tratamento mais especifico conforme a
doenca de base que tem causado os sintomas e os sinais?3°.

O segmento avaliado que apresentou isoladamente
o0 maior numero de lesdes foi o ileo terminal, o que pode
ser relacionado ao fato de que nesse local sdo encontradas
diversas substancias toxicas de origem bacteriana, viral e
parasitaria, resultante da digestdo de alimentos. Apesar de
normalmente estar presente tecido linfoide*!1?, elevacdes
no numero de células por campo estdo envolvidas com
alteracdes do segmento. A maior ocorréncia foi de hiperplasia
linfoide, o mesmo encontrado por Koksal et al. 2014. O
segundo local com maior nimero de alteracdes histoldgicas
foi o célon ascendente o que indica que estes sejam os locais
mais importantes para direcionar as bidpsias.

Em relacdo ao tempo de diarreia, foi observado que as
bidpsias realizadas em pacientes entre 15 e 30 dias tiveram
alta porcentagem de alteracbes (47,05%), sugerindo que
a realizacdo de bidpsia neste grupo de pacientes pode ser
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significativa. Em relagdo a indicagdo de colonoscopia quanto
ao tempo de diarreia Rafi et al. (2008) referiram que o
tempo deve ser superior a quatro semanas e se vir associada
com fezes sanguinolentas ha a possibilidade de melhores
resultados quanto ao diagndstico de doengas. Ja o estudo de
Fine e Schiller (1999) referiu que cerca de 15% dos pacientes
com tempo de diarreia superior a quatro semanas poderiam
ter algum tipo diagndstico histopatolégico por meio de
bidpsias seriadas.

CONCLUSAO

As bidpsias seriadas em pacientes com diarreia cronica
e colonoscopia normal identificam alteracbes em quase
50% dos casos, sendo que em 20% dos pacientes a conduta
terapéutica pode ser modificada. Os locais com a maior
frequéncia de alteracGes identificadas foram o ileo terminal
e o cblon ascendente, sugerindo que as bidpsias devam ser
direcionadas para esses segmentos. As bidpsias seriadas
em pacientes com diarreia entre 15 e 30 dias identificaram
alteracdbes em mais de 45% dos pacientes, devendo sua
realizacdo ser considerada.
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