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Resumo

Introducdo: As neoplasias malignas relacionadas com a Doenga Inflamatdria Intestinal s&o
causadas quer pela inflamacdo cronica quer pela imunossupressdo terapéutica e podem ser
categorizadas em intestinais e extraintestinais.

Objetivos: O presente trabalho tem como objetivo realizar uma revisdao bibliogréfica com o
proposito de reunir de forma organizada informacGes sobre a epidemiologia, fatores de risco,
diagnostico, tratamento e seguimento, uma vez que um maior conhecimento nesta area tem
consequéncias importantes na pratica clinica.

Desenvolvimento: As neoplasias malignas relacionadas a doenca inflamatéria intestinal podem
ser causadas pela inflamacdo cronica, como o carcinoma do célon e do intestino delgado e o
colangiocarcinoma (colangite primaria esclerosante coexistente), ou serem devidas a
imunossupressdo cronica e aos efeitos carcinogénicos do tratamento, como as doencas
linfoproliferativas, o linfoma primério do intestino delgado, a displasia/neoplasia do colo uterino
e neoplasia da pele (melanoma e ndo melanoma). O tratamento destas neoplasias segue 0 mesmo
protocolo das neoplasias esporadicas. A presenca da neoplasia pode agravar a doenca
inflamatdria intestinal e o tratamento desta pode reativar neoplasias latentes ou mesmo causar o
seu desenvolvimento. Por isso, poderd ser necessario alterar o esquema terapéutico da doenca
inflamatoria intestinal. Devido a auséncia de alteracBes clinicas ou imagioldgicas especificas,
estas neoplasias sdo geralmente diagnosticadas em fase avancgada e por isso com prognostico
reservado. A vigilancia é o fator mais importante para o diagnéstico precoce e prevencdo destas.

Conclusdo: A imunossupressdao mostrou-se benéfica em reduzir a incidéncia das neoplasias
relacionadas a inflamacdo crénica, porém podera aumentar a incidéncia de outras neoplasias
malignas. Apesar de terem ocorrido avancos terapéuticos importantes é necessario realizar mais
estudos que relacionem os efeitos do tratamento com o desenvolvimento de neoplasias malignas

relacionadas com a doenca inflamatéria intestinal.

Palavras-chave:
Neoplasia maligna intestinal/extraintestinal, doenca inflamatoria intestinal, carcinoma do coélon,
doenga de crohn, colite ulcerosa, carcinoma/linfoma do intestino delgado, colangiocarcinoma,

melanoma, ndo melanoma, doenga linfoproliferativa, displasia/neoplasia cervical.



Abstract

Introduction: The malignant neoplasms related with inflammatory bowel disease are caused
either due to chronic inflammation or immunosuppression therapy and are categorized in
intestinal and extraintestinal.

Objectives: This work has as objective doing a bibliographic research, with the purpose of
gather in organized manner information about epidemiology, risk factors, diagnostic, treatment
and follow up, since a bigger knowledge in this area has important consequences in clinical
practice.

Results: The malignant neoplasms caused by chronic inflammation, such as colon and small
bowel carcinoma and cholangiocarcinoma (primary sclerosing cholangitis coexisting), or can be
caused by chronic immunosuppression or the carcinogenic effects of the therapeutics, as
lymphoproliferative disorders, in  which primary small bowel Iymphoma, cervix
dysplasia/neoplasm, skin cancer (melanoma and non-melanoma). The treatment of these
neoplasms follows the same guidelines as sporadic neoplasms. The presence of those neoplasms
may exacerbate the inflammatory bowel disease and the treatment may reactivate latent
neoplasms or even cause their development. Therefore, it may be necessary to change the
therapeutic scheme of the inflammatory bowel disease. Due to absence of specific clinical or
imagiologic changes, these neoplasms are diagnosed in advanced phases and therefore with poor
prognosis. Close surveillance is the most important factor for early diagnose and prevention of
these neoplasms.

Conclusion: The immunosuppression is benefic in reducing the incidence of neoplasms related
to inflammation, however it may increase the incidence of other malignant neoplasms. Although
occurrence of important therapeutic advances, it is still necessary to do more studies that relate
the effects of the treatment in the development of malignant neoplasms related to inflammatory

bowel disease.

Key words:
Intestinal/Extraintestinal, malignant neoplasms, Inflammatory Bowel Disease, colon carcinoma,
chon’s disease, ulcerative colitis, small bowel carcinoma/lymphoma, cholangiocarcinoma,

melanoma, non-melanoma, lymphoproliferative disorders, cervix dysplasia/neoplasm.
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Material e Métodos

Foi realizada uma pesquisa de revisdo bibliografica na lingua inglesa e portuguesa, através da
pesquisa na base de dados da pubmed de artigos de revisdo, investigacdo, casos clinicos, entre
2000 e 2014 usando os termos, doenca de crohn, colite ulcerosa, carcinoma do colon, carcinoma
do intestino delgado, colangiocarcinoma, melanoma, ndo melanoma, doencga linfoproliferativa,

doenca inflamatoria intestinal, neoplasia maligna, imunossupresséo e quimioprevencao.

Introducéo

A Doenca Inflamatoria Intestinal (DII) representa um grupo de patologias intestinais
inflamatorias crénicas idiopéticas. O termo engloba a doenca de Crohn (DC) e a colite ulcerosa
(CU). A incidéncia e a prevaléncia na Europa oscila entre 1,5-20,3/8,3-214 e 0,7-9,8/21-243
casos por 100.000 habitantes/ano, para a DC e CU, respectivamente.

A incidéncia da DIl e das neoplasias malignas relacionadas a DIl esta a aumentar por todo o
mundo, e os pacientes com DIl tém risco aumentado de desenvolver neoplasias intestinais e
extraintestinais,® quer devido & inflamacéo crénica quer & imunossupressdo induzida por
farmacos.® A relacdo entre a inflamacdo e as neoplasias estd bem documentada no trato
gastrointestinal (TGI).*

As neoplasias malignas intestinais relacionadas com a DIl sdo o carcinoma do co6lon (CC) e o
carcinoma e linfoma do intestino delgado (CID e LID, respetivamente). A doenca
linfoproliferativa (DLP), o cancro da pele (melanoma e n&o melanoma), a displasia/neoplasia do
colo uterino e o colangiocarcinoma em pacientes onde coexiste a DIl e a colangite esclerosante
priméaria (CEP) séo as principais neoplasias extraintestinais relacionadas com a DII.

Nas neoplasias intestinais, o risco de carcinogénese estd relacionado com a severidade, a
extensdo e a duracdo da doenca.’ Além disso, o diagnéstico de displasia/neoplasia nestas
patologias pode ser adiado devido & semelhanca destas com as caracteristicas da doenga de base
e por isso, quando detetado ser de mau prognéstico bem como de sobrevivéncia reduzida.®

O uso de imunomoduladores aumentou o risco de neoplasias e de infegdes oportunistas nos
pacientes com DII. Sabe-se que o tratamento imunomodulador pode desencadear neoplasias,
reativar neoplasias latentes ou torna-las mais agressivas, por isso o diagnostico de neoplasias
leva mudancas terapéuticas da patologia de base.! Por outro lado, o tratamento com
imunossupressores pode reduzir o risco de neoplasias relacionadas com a inflamag&o.” Por isso,

os efeitos terapéuticos destes agentes devem ser contrabalangados contra os potenciais riscos.?
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A maioria dos dados relativos ao risco de desenvolver neoplasias malignas relacionadas com a
DIl provém da CU, desta forma os protocolos de vigilancia e de tratamento da DC séo
frequentemente modelados pelos paradigmas da CU.° De ressalvar que as neoplasias malignas
relacionadas as 2 entidades da DIl sdo diferentes, o que podera influenciar os protocolos de
vigilancia e tratamento.’

Nos altimos anos surgiram novos dados cientificos sobre esta tematica e uma preocupacao
acrescida com o risco de desenvolvimento de neoplasia nestes doentes.

Esta dissertacdo tem como objetivo realizar uma revisao bibliografica com o propdsito de reunir
de forma organizada informacdes sobre a epidemiologia, fatores de risco, diagnostico,
tratamento e follow up, uma vez que um maior conhecimento nesta area tem consequéncias

importantes na pratica clinica.

11



Neoplasias Intestinais

Carcinoma do colon

Epidemiologia

A DIl estd associada a um risco aumentado de carcinoma do célon (CC), sendo que estes
pacientes contribuem para 1-2% do total de CC.*° Apesar disso, a DIl com envolvimento do
célon é a 3° condigdo de maior risco para CC.* O CC foi documentado como causa de morte
superior a 15% na DII. O risco relativo de desenvolver CC nos pacientes com DC é de 2,64
(1,69-4,12;1C 95%) e nos pacientes com CU 2,75 (1,91-3,97;1C 95%)."A taxa global de CC é
ligeiramente superior na CU do que na DC provavelmente devido & inflamagéo anatomicamente
continua.®*® De acordo com a Sociedade Britanica de Gastrenterologia os pacientes com DC tém
um risco semelhante aos pacientes com CU para a mesma extensao e duracdo de envolvimento
do célon (13%).*** A tabela 1 refere-se as principais diferencas entre 0 CC esporadico e o CC-
DIlI.

Tabela 1- Diferengas entre o CC esporadico e o CC relacionado com a DI

CcC-DII CC-esporadico
*Localizagéo *Proximal *Distal
*Neoplasia sincrona . MUItipIas neoplasias *Focal
+ldade de sincronas «65-67

apresentacdo *50-52

Um estudo holandés concluiu que hd uma diminuicdo da taxa de incidéncia de CC na DIl desde
1980, um resultado provavel de um melhor controlo da inflamagéo e do uso mais abrangente
dos aminossalicilatos,'® da implementacdo de programas de vigilancia, o que levou a um

diagndstico e tratamento precoce.’

Fatores de risco

Fatores associados a um risco aumentado de CC sdo a duracdo e extensdo da colite (importante
fator de risco), severidade e persisténcia da inflamacéo, idade jovem ao diagnostico, historia
familiar de CC, CEP coexistente e a presenca de displasia. Por outro lado, o tratamento cirdrgico,
vigilancia e quimioprevencao poderdo reduzir o risco.

O risco de carcinogénese esta relacionado com a severidade, a extensdo e a duracéo da doenca.’
A maior severidade da doenca pode nao significar menor intervalo entre DIl e CC, uma vez que

estes pacientes geralmente sdo diagnosticados e tratados mais cedo.*?
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Pacientes com CU de longa duracdo apresentam risco aumentado de CC em comparagdo com a
populacédo geral, Lakato’s determinou um risco cumulativo de 0,6%, 5,4% e de 7,5% apds 10, 20
e 30 anos, respetivamente. O desenvolvimento de CC relacionado com a DIl é raro 8 anos antes
do desenvolvimento de sintomas, altura em que se inicia a vigilancia, contudo ocorre em 17-
22% dos pacientes.'’

A idade jovem de diagnéstico (20-25 anos) de CU esta associada a um risco aumentado de CC.*®
Para a DC, os dados existentes atualmente sdo controversos, sendo que alguns estudos sugerem
que o CC se pode desenvolver mesmo na DC diagnosticada em idades mais avancadas.™® Este
facto pode ser explicado pela duracdo da doenca e ndo apenas pela idade como fator de risco
independente.

O risco de desenvolver CC é elevado na colite extensa, intermédio na colite esquerda e reduzido

na proctite, sendo este semelhante ao da populacéo geral (tabela 2).'8

Tabela 2- Relacdo entre a localizacdo da inflamac&o e o risco de CC

Taxa de incidéncia

Risco standardizada Localizacao
*Reduzido *1,7 *Proctite
*Intermédio 2,1 +Colite esquerda
*Elevado *5,6 +Colite extensa

Sabe-se que a inflamacdo promove a carcinogénese tanto de forma extrinseca (DIl) como de
forma intrinseca.” Rutter’s encontrou uma correlagéo significativa entre a inflamacéo detetada na
colonoscopia e na histologia e o risco de desenvolver CC.

Os polipos pos-inflamatdrios desenvolvem-se durante a fase de cicatrizacdo da inflamacao
severa e a sua presenca esta associada a um risco aumentado de CC.%

A CEP é uma doenca inflamatoria crénica do figado e das vias biliares e é um fator de risco para
colangiocarcinoma e para CC.

O risco de desenvolver CC na CEP-CU esta 4 vezes aumentado em relagdo a populagdo geral e
a presenca de CEP-DC também cursa com risco aumentado. Evidéncias recentes sugerem que
nestes pacientes, o risco de CC é mais comum no colon direito e que este se mantém elevado
mesmo apds transplante hepético.”*

(:1222

A presenca concomitante de DII-CEP aumenta o risco de desenvolver C (tabela 3) e este é

2324

detetado mais precocemente,”*=" sobretudo se doenca for diagnosticada em idade mais jovem,

com mais de 10 anos de duracéo (12-14 anos) e com envolvimento extenso do col6n.?®
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Tabela 3- Risco de desenvolver CC na presenca de DIl e DII-CEP?

A .
digg;)r?éi?i?:so CU (%) DC (%) DII-CEP (%)

+10 o2 2.9 14

*20 *2,5-54 .5.6 .31

=30 -18 -8,3 .

Contudo a severidade e a duracdo da CEP ndo parece estar significativamente associada ao risco
aumentado de CC.?? O risco conferido pela coexisténcia DII-CEP pode dever-se ao diagnéstico
tardio de DII, a susceptibilidade genética compartilhada entre a CEP e 0 CC e ao efeito de um
contetdo biliar alterado. Um estudo sueco concluiu que o CC na DII parece ser o resultado da
doenca em detrimento da predisposicdo genética.*

A DIl associada a CEP tem um comportamento distinto, apresentando uma maior incidéncia de
reto ndo afetado, ilefte por contracorrente, colite extensa, displasia e neoplasia do c6lon.?

A DC na presenca de CEP apresenta um envolvimento do célon distinto, como a auséncia das
caracteristicas da DC, incluindo a doenca perianal, estenoses ou fistulas.”®

A historia familiar de CC relacionada com a DIl esta associada a um aumento do risco de 2-3
vezes.”’

Ao contrario do CC esporadico, ndo foram encontradas diferencas entre caucasianos e
afroamericanos o que pode ser explicada por fatores genéticos e moleculares. A doenca
estenosante (5%) apresenta maior risco de desenvolver CC do que a infiltrante e penetrante
(09%).2®

A tabela 4 apresenta um resumo dos fatores de risco e dos fatores protetores do desenvolvimento
de CC.

Tabela 4- Fatores de risco e fatores protetores do desenvolvimento de CC*

Fatores de Risco Fatores Protetores
«Inflamacdo ativa « AUDC (4cido ursodesoxicolico)
+CEP « Acido félico
«Historia familiar de CC * Adeséo ao tratamento
* Aumento da extenséo da inflamagé&o « Adesdo ao protocolo de vigilancia

A progressdo DII-CC é semelhante ao CC esporadico, contudo a frequéncia de mutacdes é
diversa e estas ocorrem antes do desenvolvimento de displasia definida histologicamente.™
14



As neoplasias associadas a inflamacéo crénica sdo caracterizadas pela perda da regulacdo do
crescimento, resultando em mutagdes genéticas e alteracdes epigenéticas (padrdes de metilacdo
das histonas e ADN) de genes reguladores relacionados com as neoplasias.’> Muitas vias tém um
papel importante, incluindo a producédo de espécies reativas de oxigénio, citocinas e a expressao
de quimiocinas pelas células imunes, 0 que aumenta o risco de carcinogénese pela ativacao de
oncogenes ou pela inativacdo de genes supressores tumorais. As citocinas que apresentam papel
mais importante na inflamac&o sd0 0 TNF-q, IL-1 e IL-6.°

A capacidade de monitorizar as alteracdes temporais e quantitativas, clinica e laboratorialmente
permite desenvolver novas técnicas diagndsticas e avangos terapéuticos. A metilagdo é um

biomarcador de displasia que poder4 ser atil.”

Diagnostico, Vigilancia e Prevencdo

Os programas de vigilancia ttm como base 0 seguimento regular com anamnese pessoal e
familiar (historia familiar de CC), resultados laboratoriais, tratamento e colonoscopias
periddicas.

As queixas ao diagnostico sdo semelhantes as causadas pela exacerbacdo da patologia de base.
Apesar das novas técnicas endoscépicas, a colonoscopia de vigilancia é considerada o gold
standard para o diagnéstico precoce de alteracdes displasicas* de forma a prevenir a progressao
para neoplasia, evitar a colectomia profilatica desnecessaria’* e reduzir a morbilidade e
mortalidade devido a CC-DII. Estima-se que este programa evite a perda de 1,2-5 anos de vida
em pacientes com CU, enquanto que na populacdo geral corresponde a apenas 1,2-4 meses.?
Contudo este programa de vigilancia apresenta limitacdes e dificuldades no diagnostico e
seguimento da progresséo de lesdes pré-malignas.™

As sociedades, americana e europeia de DIl bem como a Associagdo Americana de
Gastrenterologia recomendam a realizacéo de colonoscopia 8 anos apos o inicio dos sintomas de
colite para avaliar a extensdo da doenca, de preferéncia durante a remissao. Contudo a vigilancia
ndo deve ser adiada na colite ativa, uma vez que estes pacientes apresentam um maior risco de
desenvolver neoplasia. O intervalo entre a realizagcdo de colonoscopias de vigilancia é definido
com base na estratificagdo do risco. Pacientes com risco elevado devem realizar colonoscopia de
vigilancia anualmente, enquanto que os de risco intermédio devem realizar colonoscopia entre 2-
3 anos. Os pacientes com risco reduzido, devem realizar a colonoscopia de vigilancia a cada 5

anos. Os fatores que permitem a estratificagdo do risco encontram-se na tabela 5.
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Tabela 5- Estratificacdo do risco de CC

4 N

«Estenose ou displasia detectada nos ultimos 5 anos, CEP
(mesmo apds transplante hepético), colite extensa com
inflamacéo ativa severa, historia familiar de CC em
familiares de 12 grau com menos de 50 anos.

Risco elevado

«Colite extensa com inflamacéo ativa, leve ou moderada,
Risco intermédio polipos pos-inflamatorios ou histéria familiar de CC em
familiares de 1° grau com 50 anos ou mais.

+Colite extensa na auséncia de qualquer outro fator de

Risco reduzido risco.

Durante a colonoscopia de vigilancia deve ser realizada a cromoendoscopia com bidpsias alvo
das lesBes identificadas, uma vez que estas aumentam a taxa de detecdo de neoplasia em relacdo
as biopsias-aleatérias' e consequentemente reduzem o nimero de bidpsias analisadas. A
cromoendoscopia usa corantes biocompativeis (azul de metileno) ou agentes contrastantes
(indigo-carmim)® que melhoram a visualizacdo de alteragdes subtis da mucosa sugestivas de
neoplasia, ndo visiveis com a luz branca da endoscopia padrdo (tabela 6). Além disso, permite a
distincdo de alteracfes neoplasicas das ndo neoplasicas com base na arquitectura das criptas da

mucosa.

Tabela 6- Diagndstico de alteragfes da mucosa através da cromoendoscopia

Corante Absorvido Coloracéao
«Indigo-carmim *Né&o «Irregularidades da mucosa
* Azul de metileno *Sim «Epitélio absortivo normal

Na impossibilidade de realizar cromoendoscopia, devem ser realizadas biopsias aleatorias (4 a
cada 10 cm), com amostras de zonas suspeitas. Em particular para a CU, devem ser realizadas 4
bidpsias por quadrante a cada 5 cm no sigmdide e no recto, devido a elevada frequéncia de CC
nesta zona.

Atualmente as lesbes caracterizam-se como endoscopicamente visiveis ou ndo visiveis. Esta

definicdo tem por base o facto de a maioria das lesées ser visivel endoscopicamente.™?
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O equipamento endoscopico de alta resolucdo, uma preparacdo intestinal adequada e uma
inspeccdo meticulosa durante a retirada lenta do colonoscdpio, permite uma optimizacdo da
deteccdo de CC.*™*?A sensibilidade e especificidade da colonoscopia padrdo por lesdo é de
61,3% e 76,1%.%°

A utilidade deste método no screening e vigilancia da colite de Crohn ndo estd bem
documentado,** uma vez que ndo existem evidéncias que comprovem que a colonoscopia de
vigilancia prolongue a sobrevivéncia.**® Contudo, a vigilancia diminui o risco de morte por CC
relacionado com colite de Crohn.** Mesmo na CU a vigilancia por colonoscopia pode no
melhorar a sobrevivéncia, mas pode permitir a detecdo de neoplasias em estadios menos
avancados.®

Na impossibilidade de realizar colonoscopia (devido a estenoses), é aconselhado realizar
tomografia computorizada (TC) ou colonografia virtual. A medida que a duracdo da doenca
aumenta o intervalo de vigilancia deve ser diminuido para uma vez ao ano. Os pacientes com
proctosigmoidite devem seguir o protocolo do CC esporéadico.

Estudos comprovam que a cromoendoscopia de magnificacdo aumenta a taxa de detecdo de
lesdes displéasicas em 3,0-4,5 vezes.™

A endomicroscopia permite a histologia in vivo durante a colonoscopia. As bidpsias-alvo por
endomicroscopia aumentam o campo diagndstico de neoplasia intraepitelial 2,5 vezes em relacdo
as bidpsias guiadas por cromoendoscopia.®® As limitagdes desta técnica sdo a variabilidade entre
observadores na interpretacao histolégica in vivo'' e o facto de néo visualizarem toda a mucosa
colonica, por isso esta técnica ndo pode ser amplamente recomendada.

A endomicroscopia € superior a cromoendoscopia na detecdo de neoplasia intraepitelial, sendo
esta superior & colonoscopia padr&o.*

O uso de narrow band image, uma tecnologia de fibra 6tica que melhora a visibilidade dos vasos
e da arquitetura das criptas, tal como a autofluorescéncia ndo melhora a acuracia diagndstica
quando comparada com a colonoscopia convencional, portanto ndo esta indicada na vigilancia.*?
Estdo a ser desenvolvidos métodos ndo invasivos complementares, técnicas moleculares e
biomarcadores que poderdo predizer o desenvolvimento de displasia/neoplasia.® A analise ao
ADN (acido desoxirribonucleico) fecal estd a ser estudado como método de rastreio para a

populacéo geral e que podera ser aplicado na vigilancia de DII.

17



Tratamento

A presenca de uma lesdo com displasia deve ser completamente ressecada endoscopicamente,
independentemente do grau e da localizacdo da displasia. Recomenda-se a vigilancia por
cromoendoscopia da restante mucosa, apds 3 meses até voltar ao programa de vigilancia anual,
uma vez que metade dos pacientes desenvolvera lesbes. Se ndo for possivel realizar ressecdo
endoscépica ou se a displasia for encontrada na mucosa plana adjacente, deve ser realizada a
proctocolectomia, devido ao risco elevado de CC.** De ressalvar que a presenca de displasia
deve ser confirmada por um patologista gastrointestinal experiente.

Na presenca de displasia de qualquer grau na auséncia de lesdo visivel, detetada através de
biopsia aleatoria, é recomendada a realizacdo de cromoendoscopia, de forma a detetar se existe
uma lesdo bem circunscrita ou uma neoplasia sincrona. Na presenca de displasia de alto grau
(DAG)/adenocarcinoma na auséncia de lesdo visivel endoscopicamente € indicada a realizacéo
de protocolectomia.** Nestes pacientes a anastomose em bolsa fleo-anal é considerada segura e
eficaz.”®

Metanalises mais recentes determinam um risco de progressdo DAG/neoplasia inferior a 9
vezes,? por isso sugere-se expor o caso a uma equipa multidisciplinar nos pacientes que

2935

aderirem estritamente ao programa de vigilancia, com cromoendoscopia colonoscopica de

repeticdo e realizacdo de biopsias aleatdrias extensas por um periodo de 3 meses.

Prognostico
Estes pacientes apresentam uma mortalidade 2 vezes maior em relacdo a populacdo geral, ndo

apresentando diferencas substanciais entre a DC e a CU, exceto para a DC onde o CC é
diagnosticado em estadio mais avangado. Na DI, a neoplasia geralmente s6 é detetada durante a
cirurgia.

Apesar de o consenso geral ser o do aumento do risco de CC relacionado com a DIl e da
diminuicdo da taxa de mortalidade por CC, ainda existe controvérsia. Dados de um estudo
recente realizado por Peyrin-Biroulet apresentam uma tendéncia para 0 aumento da taxa de
mortalidade. O estadio ao diagnostico é semelhante ao da populagéo geral.

O progndstico é mais reservado em pacientes com DII, sendo pior para a DC,
independentemente do estadio ao diagndstico,* este facto deve-se provavelmente & presenca de
lesBes ndo identificadas e ndo a maior agressividade biolégica.®” Averboukh et al.'s concluiu que
0s pacientes com DC tém uma taxa de sobrevivéncia a 5 anos de 37% e os pacientes com CU
tém uma taxa de sobrevivéncia a 5 anos de 61%,” taxas semelhantes aos CC ndo DII. O
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tratamento com imunossupressores tem um efeito negativo na sobrevivéncia geral e na
sobrevivéncia livre de doenca.*

O sexo masculino e a idade jovem sdo fatores de mau prognostico.

Intestino Delgado
Dos 4 tipos histoldgicos principais, 0 adenocarcinoma primario representa 40% das neoplasias

do ID, seguido dos tumores carcindides (36%), linfomas e sarcoma.

Carcinoma do Intestino Delgado (CID)

Epidemiologia

O CID representa 1-5% de todas as neoplasias do TGI.%® As neoplasias do ID relacionados com a
DC séo raras,®® contudo apresentam uma incidéncia de 3,4-66,7 vezes superior a da populacdo
geral, conferindo um risco 20-40 vezes maior.*® O risco cumulativo é de 0,2% aos 10 anos e de
2,2% aos 25 anos.*

O CID é histologicamente semelhante ao CC e pensa-se que também se desenvolve a partir da

sequéncia inflamacao-displasia-neoplasia,?*®

sendo assim, a neoplasia apenas acomete o
segmento com DC.* Contudo apresenta diferente perfil imuno-histoquimico, células em anel de
sinete ao exame histolégico e expressa mucinas géstricas de forma aberrante.®® A tabela 7

apresenta caracteristicas diferenciadoras do CID-DC em relacdo ao CID de novo.

Tabela 7- Comparacéo entre CID na DC e o CID de novo*

‘ CID-DC CID de novo
«ldade média ao diagnostico <48 *65
(anos)
*Género « Maculino>Feminino *Maculino=Feminino
*Duracdo da DC antes do «15 .-
diagndstico de CID
+Diagnostico pré-operatdrio «31-13.8 50
(%) i L
) «ileo . Jgj i
*Localizacéo Jejuno /lleo
.Eostadlo IV ao diagnostico «30-35 At 42,5
(%)
«Até 35 .

«Células em anel de sinete
(%)
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Dados referentes as alteracdes genéticas do CID-DC sdo escassos, mas estudos indicam que 50%
apresentam mutacdo K-RAS e geralmente tém baixo nivel de metilacdo. A mutacdo K-RAS
ocorre mais precocemente do que no CID-esporadico e a mutacdo no gene PAC (polipose
adenomatosa do cdlon) € incomum nestes doentes, o que sugere diferentes vias de patogénese
entre 0 CID e 0 CC.** A tabela 8 apresenta as caracteristicas imunohistoquimicas diferenciadoras
de carcinoma esporédico do CID-DC

Tabela 8- Expressao imuno-histoquimica de citoqueratinas, marcadores intestinais e gastricos no CID esporadico e

relacionado a DC*

Carcinoma Esporadico Carcinoma-DC
«Citoqueratinas
*CK7 .- o+
*+CK20 o4+ ot
»Marcadores intestinais
«CDX2 o+ .-
*MUC2 o+ .
»Marcadores gastricos
*MUC5AC .- o+
*MUC6 .- o+

Fatores de risco

O CID-DC é diagnosticado comumente aos 48 anos, 0 sexo masculino é o mais afetado (rr 2,8 vs
2,1), o ileo é o segmento anatdmico mais comum (63,6% Vs jejuno 18,2%) e a doenca de longa
duracdo (15 anos) é o fator de risco mais importante.?® A inflamacdo crénica estimula a
libertacdo de citocinas que interagem com a superficie celular e com genes alvo, o que promove
a carcinogénese,*® sendo por este motivo considerado como fator de risco.

A presenca de estenoses/doenca infiltrativa,”® fistulas, a ansa de bypass (possivel presenca de
lesdo pré-maligna ndo identificavel), o uso de corticoesteroides, tiopurinas e ATNF-o (Anti TNF-
alfa) e a exposicdo ocupacional a compostos aromaticos halogenados com aminas afilacticas,
tabagismo, asbestos e solventes estdo provavelmente associados ao aumento de risco CID-
DC.*# Pelo contrario, a exposicdo prolongada a salicilatos (DC ileal) e a ressecdo profilactica

na presenca de displasia do ID séo considerados fatores protetores.
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Diagnostico
O diagnostico pode ser concomitante ao diagnostico de DC ou na DC de longa duragéo e esta

neoplasia pode apresenta-se com sintomas que mimetizam uma crise de DC,***

como a
ocorréncia de sindrome suboclusivo/oclusivo ou de hemorragia que ndo melhoram com a terapia
médica.®® Uma vez que o CID geralmente apresenta um curso insidioso, a longa histdria de
repetidas internacdes pode levar a suspeita deste. Nalguns casos, sintomas de CID podem revelar
uma DC n3o diagnosticada paucisintomética.?

A maioria dos diagnosticos é realizado no pos-operatdrio, apos resseccao cirargica do segmento
obstruido, comumente na zona da estenose, sendo que 30-35% dos pacientes apresenta doenca
metastatica e 55% apresentam ganglios positivos no momento diagnéstico.*’

O diagndstico imagiologico € dificil devido as semelhancas entre as caracteristicas da DC e 0
CID-DC. A radiografia baritada, EC- endoscopia por capsula, TC e a RM- ressonancia
magnética, localizam as altera¢cdes contudo ndo permitem a obtencdo de bidpsias, essenciais para
o diagndstico.*®

A vigilancia endoscopica da totalidade da mucosa inflamada permite a obtencdo de amostras
para biopsia. Para lesdes distais é recomendada a ileocolonoscopia enquanto que para lesbes
proximais deve ser realizada enteroscopia assistida por bal4o.”® A enteroscopia intra-operatdria
permite o0 exame histoldgico e pode ser realizada para aceder a areas do intestino inacessiveis a
endoscopia convencional, quando existe um alto nivel de suspeita de CID.*® Também se deve
considerar considerar a laparotomia como método diagndstico e terapéutico quando existe um

alto nivel de suspeita de CID ou os métodos imagiol6gicos ndo permitem o diagndstico.

Tratamento

Uma vez que é um tumor raro e o nimero de pacientes a ressecar para prevenir CID ¢ elevado, a
resseccdo profilatica (excisdo cirdrgica com margens) do ID apenas deveré ser recomendada na
presenca de displasia. Foi detectada uma associacdo de CID sincrono com displasia, 0 que
reforca a teoria inflamagéo-displasia-neoplasia. Na presenca de neoplasia € recomendada a
excisdo radical (esquema 1).*

O protocolo de tratamento do CID-DC nao difere do CID esporadico.
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Biopsia

Displasia de qualquer
grau

Neoplasia

Excisdo Cirdrgica Excisdo radical

Esquema 1-Esquema de tratamento de CID

Prognostico
O CID geralmente é diagnosticado em fase avancada devido a auséncia de sintomatologia

especifica, dificuldade em diferencia-lo das caracteristicas da doenca de base e a dificuldade de
realizar exames de screening do ID.

E uma neoplasia agressiva com mau progndstico, sendo a sobrevida de 26% aos 5 anos.* A taxa
de mortalidade dos primeiros dois anos varia entre 30-60% (dependendo do estadio da
neoplasia),®® e na presenca de metéstases é inferior a 5%. Outros fatores de prognéstico baseiam-
se nas margens cirurgicas positivas, méa diferenciacdo histoldgica, invasao profunda, ganglios

linfticos positivos e disseminacéo extranodal.”

Linfoma do Intestino Delgado (LID)
O TGI € o local extranodal mais comum (5-20%) de linfomas e 20-30% das neoplasias do
intestino delgado sdo linfomas primarios, sendo LNH o principal. No entanto, o LID é uma

neoplasia rara, constituindo 1-4% das neoplasias GI.>2

Fatores de risco

A atividade inflamatoria, o uso de imunossupressores e de bioldgicos conferem um risco
aumentado de LID-DC. E dificil diferenciar o risco devido & severidade da doenca do risco
relacionado com os efeitos adversos da imunossupressao.™

Ainda existe controversia em relacdo a relagcdo entre DC-LID. O risco calculado em centros
terciarios é de 0,03% por pessoa por ano, sendo 4 vezes superior ao da populacéo geral.”® Existe
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uma associagao positiva entre o desenvolvimento de linfoma em segmentos intestinais e infegédo
por VEB (Virus Epstein Bar).>*®

Diagnostico

O LID-DC tem origem em segmentos cronicamente inflamados,? sendo o segmento ileocecal o
local mais comumente afectado (tabela 9),°* o que reflete a normal distribuicdo de células
linféides nestas regides anatomicas. Por este motivo, a sequéncia inflamacao-displasia-neoplasia

pode estar envolvida na carcinogénese dos LID.?

Tabela 9- Segmento Anatémico afetado pelo LID-DII

Segmento Percentagem (%)
+lleo +60-65
«Jejuno *20-25
*Duodeno *6-8
*Outros +8-9

O tipo histoldgico mais comum é o linfoma de células B grandes e difusas (90%) e 0s menos
comuns sdo o linfoma de células T e o linfoma hodgkin (LH). Os subtipos histol6gicos sdo o
linfoma das células do manto no ileo terminal e jejuno, enteropatia associada ao linfoma de
células T no jejuno, linfoma folicular no duodeno e linfoma MALT (tecido linféide associado a
mucosa).

A tabela 10 apresenta os critérios de Dawson, usados para caracterizar o LPI (linfoma primério

intestinal).>

Tabela 10- Critérios de Dawson

Critérios de Dawson

« Auséncia de linfadenopatia periférica;

« Auséncia de ganglios aumentados no mediastino;
«Contagem total e diferencial de leucdcitos brancos normal;
Predominéncia de leséo no intestino;

*Presenca de ganglios apenas na proximidade da laparotomia;
*Né&o envolvimento linfomatoso do figado nem do baco;

O LID afeta principalmente individuos do sexo masculino. A idade de apresentacdo da neoplasia

varia com o tipo histologico do tumor.
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A sintomatologia mimetiza o0 agravamento da DC,*® com dor abdominal em célica, nauseas,
vomitos, perda de peso, sintomas obstrutivos, perfuracdo, hemorragia, diarreia e presenca de
massa palpavel.

As caracteristicas imagiologicas sdo inespecificas, com ganglios linfaticos volumosos e a
manutenc¢do do plano de gordura. A analise histopatoldgica é necessaria para o diagnostico, uma
vez que os subtipos patoldgicos ndo se correlacionam com as caracteristicas imagiologicas.

A anamnese e 0 exame fisico sdo suficientes para sugerir o diagnostico, sendo por isso
necessarios poucos exames laboratoriais (hemograma total, funcdo hepéatica e renal,
desidrogenase lética, glicemia, acido drico, potéassio, calcio e fosforo, beta 2 microglobulina).
O estudo baritado e a TC permitem localizar e avaliar as caracteristicas das lesdes enquanto que
a enteroscopia assistida por baldo duplo permite a obtencdo de bidpsias e a realizacdo de
procedimentos terapéuticos. O diagndstico pode ser confirmado através da exploragdo cirurgica

com resse¢do do segmento afetado.”

Tratamento e Estadiamento

A estratégia de tratamento depende das caracteristicas clinicas, da idade do doente, do subtipo
histoldgico e do estadiamento. A ressec¢do endoscépica/cirirgica/laparoscépica do LPI é
indicada tanto para a obtencdo do diagndstico, tratamento e progndstico. Existe um protocolo de
tratamento com radioterapia p6s-operatéria e quimioterapia ndo especifico LID-DC.

O estadiamento do LH através do sistema Ann Arbor modificado € relevante para o prognostico.
O sistema de estadiamento de Paris diferencia as manifestacGes de linfoma distante, dependendo
do 6rgdo acometido e apresenta subdivisdes com base no envolvimento de ganglios linfaticos.
Para o estadiamento destas neoplasias & necessério TC toraco-abdomino-pélvico, RM e

marcadores moleculares.

Vigilancia

E recomendada a repeticdo dos exames laboratoriais de forma a comparar os valores e avaliar a
regressdo do LID. Poderd ser necessario realizar bidpsias de seguimento em situacdes atipicas.
Poderdo ser recomendados estudos nucleares e Tomografia por Emisséo de Positrdes (PET) para

avaliar a recorréncia.®?
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Extraintestinais

Doenca Linfoproliferativa
As doencas linfoproliferativas (DLP) resultam da proliferacdo clonal de linfécitos B, T e Natural
Killer. A imunossupressdo e a inflamacao local e sistémica contribuem para o risco aumentado

de desenvolver DLP que atinge locais extranodais, como 0 TGl e 0 SNC.

Epidemiologia e fatores de risco

Os linfomas que se desenvolvem na DIl sdo heterogéneos e podem ser divididos em LNH (90%)
e LH (10%).*° Apenas uma percentagem destas neoplasias pode ser atribuida aos agentes
imunossupressores e o efeito podera ser reversivel ap6s descontinuago do tratamento.>* Entre os
pacientes DC-DLP existe um risco aumentado de a DLP afetar o TGI, variando de 27-65%
dependendo se é um estudo de base populacional ou realizado em centros terciarios.**

E um tumor raro que afeta principalmente jovens (<35 anos) do sexo masculino e tem alta taxa
de mortalidade.*

De ressalvar que o risco é ligeiramente maior na DIl, devido ao uso de imunossupressores e

apenas nalgumas subpopulacdes.

Tabela 11- Fatores de risco DLP®%%®

Fatores de risco

*Duracdo da doenca- fator de risco independente;

«Inflamac&o cronica local e sistémica (activagdo imune);

«Uso de imunossupressores por longos periodos de tempo;

«Susceptilibidade genética;

«Fator de risco independente, relacionado com a severidade da doenca;

- Linfogénese;

»Infecdo por VEB-provavel fator de risco.
A inflamacéo local e sistémica séo fatores de risco para DLP e a doenca geralmente desenvolve-
se no Orgdo onde ocorre a reac¢do auto-imune. A infecdo por VEB como fator de risco para DLP
continua controversa (tabela 11).%
Os imunossupressores sdo o principal fator de risco de linfogénese. As tiopurinas, além do efeito
imunossupressor, exercem um efeito pro-carcinogenico direto, conferindo um risco de DLP 3-5
vezes superior,” que aumenta com a idade e com a duracdo da doenga. Existem 3 subtipos de
DLP relacionadas com o uso de tiopurinas, a DLP devido a proliferacdo de linfocitos

cronicamente infetados com VEB, pds-mononucleose e linfoma de células T hepatoesplénico
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(LCTH). A tabela 12 apresenta as caracteristicas dos subtipos de DLP relacionadas com o uso de
tiopurinas.

Tabela 12-DLP relacionada com as tiopurinas

Subtipo de DLP ‘ ‘ Caracteristicas
«Proliferagdo de linfocitos T cronicamente *Maioria dos casos observados
infectados por VEB +Papel major da imunossupresséo

*Risco elevado conferido pelo uso de
*Pés-mononucleose tiopurinas em doentes jovens (<35 anos) do
sexo masculino seronegativos para VEB.

«Evitar as tiopurinas nesta subpopulagéo,
recomendar monoterapia de anti-TNF-a

*Infrequente; Néo relacionado com VEB

«LCTH *Risco elevado/clinicamente relevante na
subpopulacdo de homens jovens (<35 anos)
em terapia combinada (tiopurinas com anti-
TNF-o)) ) durante mais de 2 anos

*Rapidamente fatal
O risco de DLP relacionadas com os bioldgicos (metotrexato e ATNF-a) ndo esta bem estudado
nesta populagéo, contudo este risco parece ser reduzido.

Diagnostico

A presenca de sintomas constitutivos, adenopatia, hepatoesplenomegalia e alteragcbes no
hemograma deve levar a suspeita de DLP nos imunossuprimidos. Os métodos diagndsticos das
DLP néo diferem na presenca de DII.

Na suspeita da DLP relacionada com o VEB, deve ser mensurada a carga virica (> 1000 cdpias
de VEB; 500 nanogramas de ADN, representam risco aumentado) de VEB de forma seriada,
como marcador de recorréncia de DLP ou como marcador do estadio pré-linfoma (néo é factivel
na pratica clinica).” Durante as crises de DII, ocorrem aumentos da carga virica de VEB que
retornam ao normal independentemente do tratamento com imunossupressores, 0 que torna a

interpretacdo destes valores complexo.™®

Prevencdo, Tratamento e Progndstico

Teoricamente as DLP induzidas por tiopurinas podem ser prevenidas pela interrupgéo dos
imunossupressores. A monitorizacao da carga virica de VEB ajuda a reconhecer um estadio pré-

linfoma, contudo o valor limite de carga virica ainda ndo foi definido.
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Nos pacientes <35 anos VEB-negativos é aconselhdvel o uso de ATNF-a em detrimento das
tiopurinas.” Estes pacientes devem evitar o co-tratamento de ATNF-a com tiopurinas durante
mais de 2 anos, de forma a diminuir o risco de desenvolver LTHCT.** Por isso, aconselha-se a
serologia VEB antes de iniciar os imunossupressores. Nos homens jovens seronegativos, as
tiopurinas devem ser evitadas.

Quando pacientes imunodeprimidos se tornam VEB positivos deve ser iniciada a terapia com
ganciclovir imediatamente.®® Contudo a profilaxia de VEB néo é praticavel uma vez que o risco
de DLP néo justifica a profilaxia.”®

Nos imunossuprimidos a DLP apresenta incidéncia alta, prognéstico grave e por vezes
rapidamente fatal. De forma geral, existe um risco ligeiramente aumentado de malignidades
hematoldgicas, mas o risco é contrabalancado pelo beneficio do tratamento (com tiopurinas).>
Ndo existe um protocolo de tratamento especifico das DLP-DII. A interrupcdo dos

imunossupressores pode levar a regressdo da DLP.

Displasia Colo Uterino

A infecdo pelo papiloma virus humano (HPV) de alto risco (16, 18) é um fator necessario para o
desenvolvimento da neoplasia do colo uterino, sendo a 22 neoplasia mais comum nas mulheres.*
Sabe-se que o HPV de alto risco causa 25% da DBG (displasia de baixo grau), mais de 50% da
DAG e mais de 70% do carcinoma de células escamosas e adenocarcinoma.®

Fatores de risco

A infecdo por HPV, o tabagismo ativo e 0 uso de contracetivos orais (CO) representam fatores
de risco nesta sub-populagdo.®*®*

Kane et al conclui que a presenca da DIl é suficiente para aumentar o risco de uma
colpocitologia anormal e que o0 uso de imunossupressores aumenta ainda mais o risco e origina
maior representatividade de DAG. Contudo, no estudo de Binuion et al ndo foi encontrada uma
relagdo entre a DIl e a DCU (displasia do colo uterino).” A evidéncia sugere que o risco de
neoplasia cervical na DIl é semelhante ao da populacéo geral®® e ndo est4 comprovado o papel da

imunossupressao como fator de risco para a displasia/neoplasia cervical.

Rastreio, Prevencao e Diagnéstico

A colpocitologia regular € o método de rastreio de displasia/neoplasia cervical usado na

populagdo geral. As mulheres com DIl/imunossuprimidas ndo tém recebido um rastreio nem
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cuidados preventivos adequados.® De facto, apenas 70 % das mulheres com DIl realizam
rastreio cervical uma vez a cada 3 anos®® e sabe-se que este reduz a incidéncia de neoplasia
cervical em 80%.%° As mulheres com DII a receber imunossupressores devem ser incluidas nos

protocolos de Ginecologia para imunossuprimidos (tabela 13).°%*

Tabela 13- Protocolo ginecolégico da Sociedade Americana de Cancros em imunossuprimidas®?

Todas as mulheres com mais de 21 anos devem realizar colpocitolgia.

Deve ser realizada colpocitologia 2 vezes no primeiro ano de imunossupressdo. Se os resultados forem
negativos esta deve ser realizada anualmente.

Mulheres entre 0s 21 e s 29 anos devem realizar colpocitologia anual. Se resultado positivo, realizar
screening de HPV ADN.

Mulheres entre 0s 30 e os 65 anos devem realizar colpocitologia e ADN do HPV concomitante a cada
ano.

Mulheres com mais de 65 anos sem altera¢cGes com 3 ou mais testes negativos podem interromper o
screening.

Na presenca de colpocitologia anormal é imperativo realizar colposcopia

Mulheres imunossuprimidas devem receber vacinacdo de HPV (vacinas ndo vivas), sobretudo entre os 11
e 0s 26 anos, de preferéncia antes do inicio da atividade sexual.

Mulheres que receberam vacina de HPV devem seguir os protocolos de follow-up de imunossuprimidos.

Parceiras sexuais de homens imunossuprimidos devem receber vacinagéo.

A realizacdo de bidpsia é aconselhada como método diagndstico e terapéutico.

O médico deve aconselhar a realizacdo da colpocitologia de seguimento, a eviccdo tabagica e
auséncia de comportamentos sexuais de risco.

O diagndstico é formado quer pela positividade da colpocitologia/ADN-HPV/bidpsia quer pela
presenca de sinais e sintomas, contudo a sintomatologia desenvolve-se apenas a partir da fase de
carcinoma invasivo e pode cursar com hemorragia, alteracbes da menstruagdo, descargas

vaginais e dispareunia.

Tratamento

Nas mulheres tratadas adequadamente para DAG néo é necessario interromper o tratamento da
DIl. Para as neoplasias invasivas, deve-se considerar um periodo de 2 anos com tratamento
restringido a aminossalicilatos, corticoesteroides, terapia nutricional, cirurgia, exceto nos casos
agressivos de DIl que ndo séo controlados por estes métodos. A recorréncia da infe¢do cronica
por HPV deve levar a descontinuagdo ou troca de tiopurinas por ATNF-a, que é menos propicio

de facilitar a infecdo crénica latente por HPV.’

28



Apenas num pequeno numero de casos € necessario interromper a terapia com

imunossupressores.®

Neoplasia da Pele
A neoplasia da pele € categorizada e melanoma ou ndo melanoma (NPNM). A NPNM inclui
essencialmente o carcinoma das células basais (CCB) e o carcinoma das células escamosas

(CCE), que sdo as neoplasias mais prevalentes nos paises industrializados.®’

Epidemiologia
H& um risco aumentado de NPNM (risco absoluto de 912/100.000 pessoas/ano) nos doentes com
DIl, enquanto que o risco de melanoma (risco absoluto de 57/100.000 pessoas/ano) é semelhante

ao da populacdo geral.®®

Fatores de risco

De referir que o principal fator de risco de neoplasia da pele é a exposic¢do solar. Os pacientes
com DIl tém os mesmos fatores de risco que a populacdo geral, acrescidos pelo uso de
imunossupressores.’®®® Sabe-se que o grau de imunossupressdo se correlaciona com o risco de
neoplasia da pele.?® A associacdo dos imunossupressores com a desregulacéo do sistema imune
também é apontada como fator de risco.

As tioupurinas aumentam o risco de NPNM 5,9 vezes nos doentes com tratamento em curso e
3,9 vezes naqueles que tiveram exposicdo no passado.® O uso de metotrexato e inibidores da
calcineurina ndo esta significativamente associado a NPNM nem a melanoma.

Os bioldgicos estdo associados a aumento do risco (odds ratio) de NPNM na DC, de 2,07 vezes
tanto para uso recente (<90 dias) e em 2,18 vezes para o tratamento prolongado (>90 dias). Estes
farmacos conferem um risco aumentado de melanoma de 1,88 vezes. O tratamento combinado de
imunossupressores com bioldgicos aumenta o risco de NPNM na DC em 5,85 vezes para uso
recente e 6,75 vezes no uso prolongado.”® A tabela 14 resume o impacto da terapéutica no risco

de neoplasia da pele.
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Tabela 14- Impacto da terapéutica no risco de neoplasia da pele na DII. (?-desconhecido)

Terapéutica | |

= = NPNM | | Melanoma

*Tiopurinas
«Metotrexato ot *-
«Inibidores da Calcineurina - .

(Tacrolimus ou Ciclosporina) °- .-
*Bioldgicos

(Infliximab ou Adalidumab) *+(DC) o+
»Co-terapia

(Imunossupressores+Biol6gicos) ++ (DC) e?

A infeccdo por HPV confere um risco aumentado de NPNM. O HPV esta associado a CCE
porque facilita a carcinogénese relacionada com a radiacdo ultravioleta, através de mecanismos
direto e indireto, pela incorporacéo de metabolitos das tiopurinas no ADN? e pela prevencdo da
apoptose induzida pela radiacdo ultravioleta, prejudicando a reparagdo do ADN, rspetivamente.”
Este mecanismo explica a existéncia de um franco risco irreversivel apos a descontinuacdo do
tratamento com tiopurinas, apenas na NPNM.""2

N&o esta estabelecido se risco de CCE e CCB associado a infecdo por HPV esta aumentado nos
pacientes a receber imunossupressores.” O estudo CESAME® ndo encontrou evidéncia de
neoplasias induzidas por HPV.®" As tiopurinas podem causar CCB em areas ndo expostas ao sol,
através da inducdo de mutagdes no PTCH (patched tumor supressor gene), gene supressor
tumoral.”

A historia pessoal de cancro da pele confere um risco cumulativo aos 3 anos de desenvolver
NPNM de 47%.

Porém, o risco aumentado conferido por estas terapéuticas ndo deve deter o seu uso na DII
moderada a severa.®® Mas apés o diagnéstico de melanomas o periodo de pausa na

imunossupressdo deve ser de 5 anos.’

Diagnostico e vigilancia

Os doentes podem-se apresentar com lesdes que ndo cicatrizam, hemorragia, prurido, rubor e
edema, que podem ser lesdes da pele pré-malignas/malignas. As lesdes observadas devem ser
avaliadas pela classificacdo ABCDE (assimetria; bordas; coloragdo; didmetro; evolucdo), bem

como por outras caracteristicas da lesdo, como a presenca de hemorragia e ulceracéo.

! Cancers Et Surrisque Associé aux maladies inflammatoires intestinales En France.
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O diagnostico clinico é confirmado por bidpsia com analise histoldgica, apds exerce cirurgica da
lesdo com margens, na maioria dos casos. Pode ser (til fotografar as lesdes, de forma a verificar
a sua evolucao.

Como prevencdo priméria é aconselhado evitar a exposicao solar,? usar protetor solar ou roupa
com protecéo solar.®® Medidas de prevencéo secundaria, incluem o screening anual completo e
vitalicio da pele,”® que pode ser realizado pelo dermatologista ou pelo gastrenterologista. E

recomendado a realizacdo de auto-exame a cada 2-3 meses.

Tratamento

Em pacientes jovens com CCB e CCE, o ATNF-a é preferivel as tiopurinas. Em pacientes com
mais de 65 anos, o uso de ATNF-a esta associado a um risco significativo de infecGes e maior
mortalidade.” O melanoma e NPNM tém protocolos de tratamento especificos que ndo diferem

na presenca de DII.

Prognostico
A sobrevivéncia de NPNM é superior a 90% aos 5 anos, quando a lesdo foi completamente

ressecada. Na presenca de metastases para a cabega/pescoco a sobrevivéncia aos 5 anos diminui
para 44%. A combinacdo dos fatores idade avancada e uso prolongado de tiopurinas tende a
desenvolver carcinoma das células escamosas mais agressivo € numeroso, 0 que confere pior
prognéstico.®’

Apesar de 0 melanoma ser muito menos comum possui maior morbilidade e mortalidade.

Colangiocarcinoma

O colangiocarcinoma é a segunda neoplasia hepética priméaria mais comum™ e apresenta uma
taxa de incidéncia anual de 1%.? Esta neoplasia é frequentemente é diagnosticado 1-3 anos ap6s
o diagndstico de CEP.?® Os pacientes com CEP-DII apresentam um risco de 5-10% de
desenvolver colangiocarcinoma ao longo da vida,” sendo o risco 160 vezes o da populacéo
geral.”®

Dos pacientes diagnosticados com DIl 1,4-7,5 % desenvolverdo CEP, enquanto que 70-80% dos
pacientes com CEP tém DIl concomitante, mais comumente CU (tabela 15). De referir que a DIl
pode ser diagnosticada em qualquer ponto da histéria natural de CEP e mesmo apds transplante

hepatico.
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Tabela 15-Probabilidade de desenvolver colangiocarcinoma na presenca CEP concomitantemente com CU, DC ou
colite indeterminada.”

DII-CEP Probabilidade
-CU *80%
-DC *10%
«Colite Indeterminada *10%

Fatores de risco

Niveis aumentados de bilirrubina, duracdo prolongada da DII e a historia de CC relacionado com
a DIl foram apontados como provaveis fatores de risco. O tratamento com AUDC aumenta 2

vezes o risco de progressdo da doenca e o risco de CC.%

Diagndstico

A suspeita diagnéstica baseia-se na presenca de novos sinais e sintomas ou no agravamento
destes em pacientes com CEP (ictericia, prurido e perda de peso).

O colangiocarcinoma é de dificil diagnostico, sendo necessarios multiplos exames séricos e
imagioldgicos seriados. O rastreio e diagndstico precoce de colangiocarcinoma pode ser feito
através de métodos invasivos, como CPRE (Colangiopancreatografia Retrograda Endoscépica)
com bidpsia.??? Através de métodos ndo invasivos pode-se usar o doseamento sérico de CA19-9
(carbohidrato 19-9), a ecografia, a CPRM (Colangiopancreatografia por Ressonancia
Magnética).?® A tabela 16 apresenta a sensibilidade e especificidade dos métodos de diagnéstico

do colangiocarcinoma.

Tabela 16- Sensibilidade e especificidade dos métodos diagnéstico de colangiocarcinoma®

Método de diagnostico Sensibilidade (%) Especificidade (%0)
*CPRM «78 *76

+CPRM + CA 19.9 100 +38

*CPRE *91 66

*CPRE+CA 19.9 +100 *43

Ecografia *57 *94

«Ecografia +CA 19.9 «91 *62

+CA19.9 >130U/mL *79 +98

«Escovado citoldgico +<40 100

*HISF *46 88

A CPRM tem vindo a substituir a CPRE por apresentar elevada sensibilidade e especificidade e

por ndo apresentar as complicacdes da CPRE,? sendo considerado o exame standard para o
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diagndstico de CEP. Contudo, pode ser necessario realizar CPRE e escovado citoldgico para
confirmar o diagnéstico de colangiocarcinoma.”®

Apesar de o CA (Antigénio Carbohidrato) 19-9 ser pouco sensivel e especifico, o cutoff de
130U/mL na auséncia de colangite bacteriana confere-lhe uma sensibilidade de 79% e uma
especificidade de 98%. A imagiologia aliada ao CA 19-9 estd indicada no diagnostico de
colangiocarcinoma (intra-hepatico e extra-hepatico) na presenca de deterioracdo da situacéo
clinica ou da alteracéo dos testes de funcao hepatica.

A HISF (técnica de hibridizacdo in situ por fluorescéncia) identifica individuos com polissomia.
Um estudo concluiu que 69% dos pacientes com polissomia persistente desenvolverdo
colangiocarcinoma. Em pacientes com polissomia na presenca de estenoses e CEP, a
especificidade do diagndstico de colangiocarcinoma é de 88%.%

E aconselhado o seguimento de pacientes com polissomia, baixos niveis de CA 19-9 e de
bilirrubina, auséncia de estenoses, mesmo quando o diagndéstico de colangiocarcinoma nédo foi
confirmado.

Estdo a ser desenvolvidos outros exames diagnostico, como analises protedmica da urina e da
bilis, bem como uma variedade de marcadores serolégicos.?®

O esquema 2 apresenta o protocolo de vigilancia, diagndstico e de orientacdo para o tratamento
de colangiocarcinoma recomendado quando coexiste CEP com DII.

Tratamento

A doenca hepatica avancada podera beneficiar de transplante hepético. O tratamento da CEP-DII
com tacrolimus resultou na descida rapida das enzimas de funcdo hepética, contudo sem melhora
histolégica. O protocolo de tratamento de colangiocarcinoma-DIl ndo difere do de

colangiocarcinoma

Vigilancia e Sequimento

Ainda ndo foi realizada uma estratificacdo que permita identificar os grupos de alto risco, o que
dificulta o rastreio e seguimento destes doentes.?

E recomendada vigilancia anual com CPRM e determinaco sérica do CA 19-9.%
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Pacientes com
CPE

CPRM ou
ecografia e CA
19-9 anual

I Nao

N

Estenose
dominante ou
CA19-9 elevado

Sim

CPRE com escovado
citololdgico e HISF,
se disponivel

Colangiocarcinoma

|
‘ Né&o confirmado ‘ ‘ Confirmado ‘
Repetir CPRM Considerar
e/ou CPRE com transplante
CA19-9 entre 3-6 hepético ou
meses cirurgia

Esquema 2- Protocolo de vigilancia, diagnéstico e tratamento de colangiocarcinoma na presenca de CEP-DI|I

Prognostico

A sobrevida a 5 anos é inferior a 10% apesar dos avangos no diagnéstico e tratamento. A
manutenc¢do dos niveis de fosfatase alcalina inferior a 1,5 vezes o limite normal esta associado a

melhor progndstico e diminuicéo da taxa de desenvolvimento de colangiocarcinoma.?
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Agentes Quimiopreventivos

Os agentes quimiopreventivos reduzem o risco da progressdo inflamacao/displasia/neoplasia.
Idealmente estes devem ser seguros, efetivos na prevencdo da progressdo neoplésica, baratos,

capazes de prevenir crises e controlar os sintomas e a atividade da doenca.™

Aminossalicilatos

Os aminossalicilatos (5-ASA) sdo usados no controlo da DII, particularmente na CU e sao
agentes quimiopreventivos de neoplasia relacionada com a colite. O efeito protetor da 5-ASA
pode refletir puramente a manutengdo da remissdo da doenga em detrimento dos efeitos
moleculares, independentemente das propriedades anti-inflamatérias.”® As accdes do 5-ASA

encontram-se na tabela 17.

Tabela 17- Acdes 5-ASA™

Anti-Inflamatoria;

Regulacdo da replicacdo: diminui o turnover celular;

Inibe crescimento e sobrevivéncia de células CC;

Antineoplasico:em doses altas;

Inibe os mediadores da cicloxigenase e lipoxigenase;

Antioxidante e recicladora de radicais livres: reduz o stress oxidativo do ADN e a instabilidade de
microssatélites.

Os aminossalicilatos reduzem o risco de CC na CU em 40% quando usados de forma regular
(mais de 6 prescrigdes nos 12 meses precedentes) existindo uma relagéo entre o aumento da dose
e a reducdo do risco. Em relacdo a DC existe uma tendéncia néo significativa do efeito protetor
do uso regular dos 5-ASA. A presenca de CEP-DII parece afetar a tolerancia a 5-ASA, sendo

este risco maior no sexo masculino.”

35



Em grupos de alto risco a presenca de inflamag&o ou de cicatrizacdo incompleta detetada através
da colonoscopia, deve desencadear o inicio do tratamento ou o aumento da dose de 5-ASA
mesmo em remiss&o clinica.”

Contudo, ainda sdo necessarios estudos que estabelecam recomendacdes em relacdo a quando

iniciar o tratamento, a dose e duracdo do tratamento e a duragdo do efeito.

Imunomoduladores

Hoje em dia, é recomendado o uso mais precoce e frequente dos imunomoduladores,’® pois estes
auxiliam na cicatrizagcdo da mucosa prevenindo a progressao da sequéncia inflamacéo-displasia-
neoplasia.” Por outro lado, o grau de supressdo imunoldgica est4 fortemente associado ao risco e
prognostico das neoplasias.>

A evidéncia de que as propriedades anti-inflamatérias dos corticoesterdides sdo
quimiopreventivas é inconclusiva e as toxicidades significativas associadas ao uso a longo termo
excluem-nos como agentes quimiopreventivos.'®

O mecanismo de mutagenecidade dos bioldgicos ainda ndo é bem compreendido, apenas se sabe
que produzem uma seérie de respostas celulares que podem facilitar/inibir a carcinogénese.

A terapéutica com imunomoduladores ou ATNF-o permite uma reducdo do risco de CC. A
terapia combinada de 5-ASA com imunomoduladores parece diminuir o risco de CC na DII."®
Né&o deve ser prescrito tratamento com tiopurinas combinado com ATNF-o durante mais de 6-12
meses. E aconselhada a interrupcdo do tratamento com tiopurinas durante 4 anos no caso de
desenvolver alguma neoplasia.’

De qualquer forma é recomendada a terapia com estes agentes para controlo da doenca.™

Acido Ursodesoxicélico

Alguns dados sugerem que o tratamento prolongado com AUCD 20 mg/kg/dia pode reduzir o
risco de desenvolver displasia/CC, bem como prevenir a progressdo da sequéncia inflamacao-
displasia-neoplasia.?*"® S&o necessarios mais estudos que comprovem o papel destes agentes,
contudo atualmente o AUDC ndo é recomendado na quimioprevencdo de CC™ nem de

colangiocarcinoma’™ na CEP relacionada com a DII.

Qutros
As perdas intestinais de &cido fdlico e a inibicdo competitiva da sua absorcdo pelos

aminossalicilatos nos pacientes com DIl poderéo causar a sua deficiéncia.’® A evidéncia sobre o
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use deste como agente quimiopreventivo é insuficiente, contudo dados obtidos da clinica
indicam que o &cido fdlico serd benéfico. Como o acido folico é um agente seguro e barato,
podera ser prescrito a grupos selecionados de pacientes (CEP-DII).

As estatinas parecem induzir a apoptose seletiva das células neoplésicas do cdlon, estando
associadas a uma reducdo do risco de CC.

Tanto os AINES como os inibidores selectivos da COX-2 s&o efetivos ao atenuar o crescimento
e difusdo de células neoplésicas. Todavia estes ndo devem ser usados em programas
quimopreventivos uma vez que a sua administragdo pode desencadear agudizacdes da doenca.*
E necessario realizar mais estudos como a aspirina e o calcio, agentes que se demonstraram

protetores no CC esporédico.'®
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Conclusdo

A DIl representa um fator de risco para neoplasias causadas pela inflamacdo extensa e
prolongada do segmento anatémico afetado, como é o caso do CC e do CID. Para estas
neoplasias a imunossupressdo mostrou-se benéfica na reducdo do risco. Porém a
imunossupresséo terapéutica podera aumentar o risco de DLP, LID, neoplasia/DCU e cancro da
pele.

A CU estd associada a maior risco de CC, colangiocarcinoma, NPNM e portanto a maior
incidéncia de neoplasias extraintestinais do que a DC. Por outro lado, a DC est4 associada a
maior risco de CID e LID. Estudos recentes demonstram que a mortalidade das neoplasias
relacionadas a DIl é semelhante ao da populacédo geral para ambas as doencas.

A dificuldade de diagnostico deve-se a inespecificidade da sintomatologia e dos exames
imagioldgicos e & semelhanca com a doenca de base. O médico deve informar o paciente dos
riscos do uso de imunossupressores, aconselhar medidas de prevencdo como a protecdo solar,
exame periddico da pele, eviccdo tabagica a todos os doentes, realizacdo de colpocitologia e
vacinacdo HPV a todas as mulheres imunossuprimidas e o uso de agentes quimiopreventivos.

O tratamento das neoplasias malignas relacionadas com a DIl ndo apresenta alteracfes
substanciais em relacdo ao tratamento das neoplasias esporadicas. Durante o tratamento a dose
deve ser monitorizada e ajustada para os valores terapéuticos e deve ser revista necessidade de
alterar o esquema terapéutico. O uso de imunossupressores ou biolégicos na DIl com neoplasia
prévia deve ser cuidadoso, devendo ser verificado que ndo existe uma neoplasia latente antes do
inicio do tratamento. O diagnostico de neoplasias relacionadas com imunossupressao leva a uma
alteracdo do esquema terapéutico. Os médicos devem considerar uma pausa entre 2-5 anos para
neoplasias com risco intermédio ou alto e escolher o imunossupressor de acordo com o potencial
efeito carcinogénico, preferindo monoterapias e procedimentos step-up em cooperacdo com
oncologistas. Os esquemas de vigilancia sdo importantes para diagnosticar a neoplasia numa fase
precoce. Porém, o prognostico de forma geral é reservado devido ao diagnostico em estadio
avancado e ndo a patobiologia destas neoplasias.

Em relacdo aos agentes quimiopreventivos apenas foi comprovado o beneficio terapéutico dos
aminossalicilatos e dos imunomoduladores.

Apesar de terem ocorrido avancos terapéuticos importantes é necessario realizar mais estudos
que relacionem os efeitos do tratamento com o desenvolvimento de neoplasias malignas

relacionadas com a DII.
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