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EDITORIAL

Iniciado novo Biénio de Direccao da Sociedade Portuguesa de Colo-
proctologia (SPCP), cumpre-nos prosseguir o trabalho das direccées ante-
riores. Iniciativas anteriores como a Revista Portuguesa de Coloproctolo-
gia, o site da Sociedade, o Prémio anual da Sociedade (actualmente desig-
nado por Prémio Decomed), as Reunides Regionais da SPCP e o seu Con-
gresso Anual deverao manter-se. Também nos manteremos empenhados
em assegurar que em 2013 se volte a realizar o Congresso Ibérico de Colo-
proctologia, em associacdo com a Associacao Espanhola de Coloprocto-
logia.

A Sociedade Portuguesa de Coloproctologia reveste-se de caracteristicas
singulares na sua composicao, pelo facto de ser das poucas Sociedades
desta area que agrupa Cirurgides e Gastrenterologistas. Este complemen-
taridade das Especialidades que se dedicam a observacao e tratamento
dos doentes com afeccbes ano-recto-colicas tem-se traduzido numa me-
lhor formagdo dos colegas que afluem as nossas iniciativas. Estard, em
2012, representada na Semana Digestiva Nacional, que se realizara no
Porto, em Junho.

Também tem esta Sociedade feito um esfor¢o na criagdo de lagos com
Sociedades de Coloproctologia de outros paises. Nao s6 colaborando com
a ESCP (European Society of Coloproctology) como com a Associagao
Espanhola de Coloproctologia, com a organizagao do Congresso Ibérico.
Estaremos empenhados a encetar uma colabora¢do com os coloproctolo-
gistas brasileiros, através de representacoes oficiais nos congressos de am-
bos os paises, partilha de artigos cientificos nas publicacbes das respecti-
vas sociedades e outras acgoes.

Esperamos que os coloproctologistas nacionais se possam encontrar nos
préximos dias 24 e 25 de Novembro, aquando do XXI Congresso Nacional
de Coloproctologia, em Lisboa, evento em que a Comissao Organizadora
local se esta a empenhar activamente. Como tem sido regra dos nossos
congressos, o programa engloba temas médico-cirtrgicos. Estao em de-
bate a obstrucdo no cancro do colon, a qualidade em colonoscopia, as ur-
géncias na doenca inflamatdria intestinal, as supuracoes anais e a obsti-
pacdo, tratamento médico e cirdrgico. Sem esquecer as comunicagoes
livres sob a forma de apresentacdo oral, poster ou video. Esperamos que
este congresso seja mais um sucesso e que haja um numero apreciavel de
trabalhos cientificos submetidos.

Em Abril realizimos uma Reuniao Regional, no Porto - Hospital CUF, dedi-
cada ao tema da "preparacao do colon em Gastrenterologia e Cirurgia". A
reuniao, que contou com prelectores da area da Cirurgia, Gastrenterologia
(dos quais a espanhois) e Cirurgia, teve grande assisténcia, tendo consti-
tuido um sucesso. A proxima reuniao decorrera a 15 de Outubro em Viseu,
organizada pelo nucleo do Centro, e sera subordinada ao tema "obstrugao
defecatéria”, que tal como o anterior, interessa a varias comunidades do
campo da satde. Esperamos gue se constitua num igual sucesso.

Outra das acgoes em gue a SPCP se tem empenhado é a organizacao da
sua Revista Para gue =si2 Iniciativa s mantenha viva, torna-se necessario
gue exista um nUMerD de patroanadores - anunciantes que garantam a
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sua viabilidade. Mas também necessitamos de garantir a
gualidade cientifica. Neste sentido, solicitamos aos cole-
gas o envio dos seus trabalhos e a divulgacao da revista
nos centros em que exercem a sua actividade.

Também continuaremos a nossa actividade editorial
s0b a forma do portal na internet. Através deste ja é pos-
sivel obter artigos publicados na revista, consultar a
20enda de eventos cientificos relacionados com a Colo-
proctologia, acesso aos estatutos e a aplicacdo de pro-
postas de socio. Manter este site actualizado é funda-
mental e temos mantido um forte empenho nesta ac-
¢=0. Faremos um levantamento dos enderecos electro-

nicos pelos nossos associados, de modo a criar uma
"news-letter" sob a forma de email, que os poderd man-
ter mais actualizados e permitira reduzir os custos nos
gastos de correio postal.

Estamos também em remodelacdo dos aspectos admi-
nistrativos e fiscais da SPCP, para garantir a sua inde-
pendéncia e estabilidade financeira.

Deste modo, desejamos que os colegas encontrem na
SPCP uma associagdo a que tém a honra de pertencer e
que colaborem no seu desenvolvimento, divulgando e
enviando a sua actividade cientifica para os congressos
e seccdo editorial.
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FACTORES ANATOMICOS
PREDITIVOS DE COLONOSCOPIA
INCOMPLETA

Resumo

Introducao: A videocolonoscopia é considerado o exame complementar
de diagnostico gold standard no estudo do célon. No entanto alguns exa-
mes sao incompletos, ndo atingindo o cego, o que podera resultar na ndo
detec¢do de lesdes neoplasicas.

Objectivos: Comparar a colonografia por tomografia computorizada (CTC)
em doentes com videocolonoscopia completa versus videocolonoscopia
incompleta, de forma a identificar factores anatémicos preditivos de exame
endoscépico nao total.

Material e Métodos: Foram revistos e comparados dados clinicos e da CTC
em 20 doentes com videocolonoscopia incompleta (casos) e em 20 doen-
tes com videocolonoscopia total (controlos) ap6s CTC. As imagens da CTC
foram reconstruidas e revistas independentemente por 2 radiologistas, ten-
do-se avaliado o comprimento total do célon, do célon sigméide e do c6-
lon transverso, bem como o numero de flexuras e a presenca de doenga
diverticular.

Resultados: O grupo de casos foi constituido por 11 doentes do sexo fe-
minino e 9 do sexo masculino com média de idades 64+14 anos.No grupo con-
trolo, 12 eram do sexo masculino e 8 do sexo feminino, com média de idades
59 + 16 anos; O nivel atingido na colonoscopia incompleta correspondeu a:
angulo hepético - 25%, célon sigmoide - 25%, angulo esplénico - 20%, c6-
lon transverso - 20% e colon ascendente - 10%. As causas mais frequente-
mente responsaveis pela interrupcao do exame foram: dor - 90%, redun-
dancia colica - 70% e angulacao - 30%. Foram identificadas diferencas com
significado estatistico entre o grupo de colonoscopias incompletas e o
grupo controlo relativamente ao comprimento total do célon (respectiva-
mente 187+23,6 cm versus 162+29,2 cm, p = 0,004), comprimento do célon
sigméide (64+13,2 cm versus 52+14 cm, p = 0,042), comprimento do colon
transverso (57+13,5 cm versus 47+15,5 cm, p = 0,048), numero médio de fle-
xuras (respectivamente 10 versus 5, p <0,001). A presenca de doenca diver-
ticular (50% vs 15%, p = 0,020) e a existéncia de cirurgia abdominal prévia
(55% versus 20%, p = 0,024) também foram significativamente diferentes
entre os dois grupos.

Conclusio: As alteracdes anatémicas preditivas de incapacidade em alcan-
car 0 cego na videocolonoscopia sao o alongamento célico (célon sigmai-
de, transverso e comprimento total), a tortuosidade traduzida pelo numero
de flexuras, a doenca diverticular e antecedentes de cirurgia abdominal.
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Abstract

Introduction: Colonoscopy is considered the gold stan-
dard method in the study of the colon. However some of
the examinations don't reach the cecum, which may result
in missed neoplasic lesions.

Objectives: To compare CT colonography (CTC) findings in
patients with complete versus those with incomplete opti-
ca' colonoscopy in order to identify anatomic findings pre-
ictive of subtotal examinations.

Material and Methods: Clinical data and CTC findings
were analyzed and compared between patients with
smcomplete colonoscopy (cases) and complete colonosco-
ow (controls). CTC images were reconstructed and reviewed
oy two independent radiologists, evaluating the colorectal
length (total, sigmoid colon and transverse colon), number
of acute angle flexures and the presence of diverticular di-
segse.

Results: 11 Females and 9 males, with an average age of
&2£4 =741 years, constituted the group. In the control
aroup, 12 were male and 8 female, with average age 59 +
16 years. Twenty five percent reached hepatic angle, sig-
moid colon - 25%, splenic angle - 20%, transverse colon -
20% and ascending colon - 10%. Main causes for incom-
piete examination were: pain - 90%, colon redundancy -
7% and angulation - 30%. Significant differences were
\sentified: total colon length (average 187+23,6 cm vs
16229 2 cm, p = 0,004), colon sigmoid length (64+13,2cm
ws 52514 cm, p = 0,042), transverse colon (57+13,5 cm vs
472155 cm, p = 0,048), number of flexures (average 10 vs 5
p <0.001).The presence of diverticular disease (50% vs 15%,
p = 0.020) and past history of abdominal surgery (55% vs
20%, p = 0.024) was also significant.

Conclusion: Identifiable anatomic features at CTC asso-
cated with incomplete optical colonoscopies are colonic
elongation (sigmoid, transverse and total colon), tortuosity
{evoluated by the number of flexures), the presence of
cdwerticular disease and previous abdominal surgery.

Introducao

A colonoscopia foi introduzida nos anos sessenta e as-
sume-se actualmente como método de referéncia no
estudo endoluminal do célon ", permitindo uma dupla
abordagem quer no diagndstico, quer em atitudes te-
rapéuticas. E considerada como o método gold standard
na avaliacdo do doente com sintomas intestinais, no ras-
treio do cancro colo-rectal (CCR), na vigilancia da doen-
ca inflamatoria intestinal e na vigilancia apds polipecto-
mia “. Infelizmente nao é um método perfeito uma vez

que é um procedimento invasivo, necessita de prepara-
¢ao intestinal rigorosa e nem sempre permite a observa-
¢do de todos os segmentos cdlicos até ao cego. Um exa-
me incompleto podera por isso resultar na incapacidade
de deteccdo de pdlipos e/ou lesées neoplasicas.

A task force criada pelo American College for Gastroen-
terology e pela American Society for Gastrointestinal
Endoscopy, considerou como indicador de qualidade em
colonoscopia uma taxa de exames totais igual ou supe-
rior a 90%, devendo nos exames de rastreio atingir os
95% ®. As taxas poderdao ser um pouco inferiores nos
paises em que a sua realizacao sob anestesia nao é mas-
sificada. Assim, numa pequena percentagem de doen-
tes ndo é possivel a entubacao retrograda completa do
colon 7,

As colonoscopias incompletas poderao ter na sua ori-
gem factores inerentes ao executante, ao paciente ou a
ambos “. Na dependéncia do executante estd primaria-
mente a sua experiéncia. Os principais factores associa-
dos ao paciente sdo o género, a idade, a presenca de
doenca diverticular, a historia prévia de cirurgia abdo-
minal e a existéncia de hérnias da parede abdominal *#.
A execucao de colonoscopias em mulheres parece estar
associada a maior duracdao do procedimento, necessi-
dade de mais técnicas de pressao abdominal e a mais
queixas algicas, em provével relacao com a anatomia pél-
vica ", maior comprimento colico ™ e histdria de cirurgia
prévia "**” g, portanto, mais frequentemente associado
a colonoscopias incompletas. A idade parece ser deter-
minante na taxa de colonoscopias incompletas, nomea-
damente nos seus extremos:em pacientes mais jovens e
em doentes mais idosos " (o0 alongamento colico tem
sido associado ao aumento da idade) ©.

A doenca diverticular é muito frequente nas populagées
industrializadas. Constitui um processo degenerativo do
envelhecimento, resultando do aumento da esperanca
meédia de vida e de dietas pobres em fibras. A sua pre-
senca associa-se a aumento do tempo de execucao do
exame, a taxas de entubacao cecal retrégrada inferiores, a
maior numero de reac¢des vaso-vagais e a maior nimero
de complicag¢bes, tais como perfuracoes e hemorragias .
A histdria prévia de cirurgia abdominal ou pélvica pare-
ce estar correlacionada com a existéncia de aderéncias
colicas impeditivas da progressao do aparelho (com ex-
cepcao das recessoes colicas que, ao encurtarem o co-
lon, aumentam a probabilidade de colonoscopia com-
pleta) “.

Qutros factores pertinentes na realizacdao da colono-
scopia sao o baixo indice de massa corporal, historia de
obstipacao crénica, uso de laxantes e antecedentes de
colonoscopia incompleta "\
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A Colonografia por Tomografia Computorizada (CTC)
deu os seus primeiros passos ha ja 25 anos, contudo s6
conheceu desenvolvimentos substanciais no final dos
anos 90 “. Consiste na obtengao de imagens bidimen-
sionais de alta resolucdo através de aparelhos de tomo-
grafia computorizada helicoidal multi-corte, sendo pos-
teriormente efectuado o pos-processamento por pro-
grama informatico especifico que possibilita uma re-
construcao tridimensional e a obtencéo de uma ima-
gem endoluminal semelhante a da colonoscopia optica con-
vencional. Constitui actualmente o melhor método de
imagem alternativo a colonoscopia 6ptica, com uma a-
cuidade muito superior ao clister com duplo contraste 2.
Tem sido uma técnica em rapida ascensdo, tendo como
putativas vantagens ser um procedimento menos inva-
sivo com menor taxas de complicagbes e necessitar de
uma preparacao intestinal simplificada, das quais pode-
riam advir beneficios na adesao da populacao aos pro-
gramas de rastreio. Nao obstante, os potenciais efeitos
deletérios a longo prazo da radiacdo ionizante emitida
durante a realizacao do exame nao sao negligenciaveis ®,
o que pode ser minorado com o recente desenvolvi-
mento de estratégias de reducao de dose de radiagao.
Contudo, a variacdo de sensibilidades descritas nos va-
rios estudos multicéntricos e a acuidade diagnéstica di-
minuida em lesdes planas ou em polipos de dimensoes
inferiores a 6 mm tém sido apontadas como limitagoes
a sua utilizacao *'*",

A adopcao da CTC como forma de rastreio do CCR tem
sido proposta recentemente como alternativa a colo-
noscopia . Esta proposta, longe de ser unanime %,
promete continuar a dividir radiologistas, gastrenterolo-
gistas e outros clinicos.

O objectivo do nosso trabalho consistiu em comparar 0s
achados da CTC em doentes com colonoscopia incom-
pleta e doentes com colonoscopia completa de forma a
identificar factores anatémicos preditivos de exame en-
doscépico néo total.

Material e Métodos

Procedeu-se a realizacao de estudo retrospectivo, relati-
vo ao periodo temporal de Janeiro 2007 a Janeiro de
2008.

Consistiu na comparacao de dois grupos (casos e con-
trolos), definidos como:

- O grupo de estudo (casos) constituido por 20 adultos
submetidos a CTC ap6s colonoscopias incompletas reali-
zadas no nosso hospital. Este grupo abrangia doentes
estudados no contexto de rastreio de CCR ou de avalia-

cao sintomética. Por esses motivos, a avaliagao do célon
foi completada com posterior CTC.

Foram excluidos doentes com lesdes estenosantes, bem
como doentes com preparacao intestinal inadequada.

- O grupo considerado de controlo foi constituido por
doentes que haviam realizado CTC em contexto de ras-
treio, tendo sido referenciados para colonoscopia te-
rapéutica para realizacao de polipectomia. O tempo
méximo entre a realizacio de CTC e colonoscopia foi de
12 meses (média 7+ 5 meses).

Todos os doentes submetidos a colonoscopia realizaram
preparacao intestinal com 4 litros de polietilenoglicol
(Klean Prep®). Os exames endoscopicos foram realiza-
dos por gastrenterologistas experientes, sem recorrer a
sedacao anestésica, utilizando colonoscopios da marca
Pentax® com 1,60 m de comprimento.

Os relatdrios da colonoscopia foram revistos, registan-
do-se o nivel atingido e as razoes conducentes ao nao
atingimento do pélo cecal. Foram ainda registados an-
tecedentes de cirurgia abdominal ou pélvica prévia.
Para a CTC, a preparacéo intestinal consistiu em dieta hi-
polipidica e pobre em residuos nos trés dias antece-
dentes ao exame. Na véspera, o doente ingeriu laxantes
(bisacodil-Dulcolax® 15 mg per os) e contraste iodado
para marcagao de fezes (amidotrizoato de sodio e amido-
trizoato de meglumina-Gastrografina® 100 mL repar-
tidos em 5 tomas de 20 mL). Esta preparagao intestinal
foi complementada com jejum de pelo menos 7 horas
no dia do exame.

A distensao colica foi produzida pela insuflagao rectal de
dioxido de carbono com monitorizacao de pressao
endoluminal seguido de aquisi¢des no plano axial em 2
posicoes (supina e pronagao) do abdoémen e pélvis, uti-
lizando um equipamento de 64 cortes por rotagao com
uma espessura nominal de corte de 1,25 mm (Light-
Speed series, GE Healthcare).

As imagens da CTC foram revistas por dois radiologistas
de forma independente, avaliando o comprimento do
colon (total, sigmdide e transverso), nimero de flexuras
(definidas como angulagao <90°) e existéncia de doenga
diverticular.

0 estudo estatistico usado para comparacao de ambos
os grupos foi o teste do X2 e o t de Student, quando indi-
cados.

Resultados

O grupo em estudo (20 doentes com colonoscopia
incompleta) era constituido por 11 doentes do sexo
feminino, com idade média de 64 anos (+ 14 anos). Doze
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Quadro | - Caracteristicas na CTC dos doentes com colonoscopia incompleta versus completa.

Colonoscopia Incompleta (n=20) Colonoscopia Completa (n=20)

Caracteristica anatomica (casos) (controlo) P
Comprimento:
Toeal 187,4+23,6 cm 162+£29,2 cm 0,004
Sgmosde 63,9421,5cm 51,9140 cm 0,042
TE=ansverso 56,8+13,5cm 47 4+15,5 cm 0,048
N Flexuras 10,3+4,5 4,7+2,6 <0,0001
W Doentes com Doenga Diverticular 10 3 0,020

@oentes eram assintomaticos, tendo realizado colonos-
copiz em contexto de rastreio, enquanto 5 estavam em
estudo por dor abdominal, 2 estavam em estudo por
@memiza e um doente apresentava perdas heméticas
wisiveis (rectorragias).

0= s=gmentos intestinais onde a colonoscopia se deteve
Soram no colon sigméide (n=5), no angulo hepatico
\==5), no angulo esplénico (n=4), no cdlon transverso
in=4)} e no colon ascendente (n=2).

25 causas gque motivaram a colonoscopia incompleta
Soeam: 18 casos por dor abdominal intoleravel (90%), 14
cas0s por redundancia cdlica (70%) e 6 casos por angu-
%ac20 intestinal intransponivel (30% ).

%o arupo dos 20 controlos, portanto com colonoscopia
commpleta, 8 eram do sexo feminino e a idade média foi
&2 59 anos (£ 16 anos).

& comparacao dos dados clinicos entre os 2 grupos, nao
s=w=lou diferencas com significado estatistico nas varia-
weis genero (p = 0,264) e idade (p = 0,275).

®ara todos os dados da CTC registados, identificou-se
wma diferenca estatisticamente significativa entre os
diois grupos (Quadro 1). O comprimento médio do célon
#2i superior em mais de 25 cm nos doentes com colonos-
copias incompletas quando comparados com o dos
doentes com colonoscopias completas (p = 0,004). De
forma similar, o comprimento do célon sigmdide e do
colon transverso foi significativamente superior nos
doentes com colonoscopias incompletas (p =0,042 e p
= 0048, respectivamente). Imagens de mapas tridimen-
sionais de CTC representativos de ambos os grupos em
estudo (Figura 1) evidenciam marcada tortuosidade e
alongamento célico no grupo dos casos.
Adicionalmente os pacientes com colonoscopia incom-
pleta tinham mais frequentemente histdria de cirurgia
abdominal (11 doentes no grupo dos casos e 4 no grupo
controlo; p = 0,024). A cirurgia mais frequente foi a cole-
cistectomia por laparotomia em 5 doentes (45,5%) dos
doentes, cirurgia ginecoldgica em 3 doentes (27,3%),
apendicectomia em 2 doentes (18,2%) e cirurgia gastro-
duodenal por ulcera péptica em 1 doente (9%).

Em média, o grupo dos doentes com colonoscopia in-
completa possuia maior nimero de flexuras que os
doentes com colonoscopia completa (p <0,0001), va-
riando entre 6 e 15 flexuras (valor médio no grupo de
colonoscopias incompletas: 10,3+4,5; valor médio no
grupo de colonoscopias completas: 4,7+2,6).

A doenca diverticular estava presente em 10 doentes do
grupo de casos e em 3 do grupo controlo, diferenca esta
também com significado estatistico (p = 0,020). A sua lo-
calizagao era principalmente no célon sigmoide e des-
cendente.

Discussao

Os resultados deste estudo identificam factores ana-
témicos bem definidos capazes de influenciar a realiza-
cao de videocolonoscopia. O alongamento cdlico (sig-
moide, transverso e cdlon total), a tortuosidade cdlica
(aumento do numero de flexuras) e a presenca de doen-
ca diverticular constituem alteracdes anatémicas predi-

Colonoscopia completa (Grupo controlo)

Coll opia inc J

a (Grupo de casos)

Figura 1 - Imagens tridimensionais CTC: reconstrugdo 3 D do mapa cdlico do grupo
controlo comparando com o dos casos, fornecendo uma ideia visual do maior com-
primento cdlico, flexuras e angulacoes neste tltimo grupo.
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tivas de incapacidade em alcancar o cego. De modo si-
milar, a historia prévia de cirurgia abdominal aumenta a
probabilidade de colonoscopias incompletas.

0 nosso estudo nao evidenciou diferenca de género ou
idade (grupos comparados com caracteristicas muito
semelhantes). Multiplos estudos apresentam maiores ta-
xas de colonoscopias incompletas no sexo feminino, atri-
buidas a provéavel aumento do comprimento do célon, a
anatomia pélvica feminina e a histdria de cirurgia pélvi-
ca """ Ajdade, nos seus extremos, também parece estar
mais frequentemente associada a maiores taxas de
colonoscopias incompletas "7,

Identificaram-se diferencas estatisticas em quase todos
os parametros avaliados entre o grupo em estudo e o
grupo de controlo, nomeadamente comprimento colo-
rectal, tortuosidade célica e presenca de doenca diver-
ticular. A presenca de redundancia foi especificamente
citada pelo colonoscopista como motivo de interrupcao
do exame em 14 doentes. Nestes doentes era patente
aumento do comprimento do célon transverso na CTC,
o que evidencia concordancia com o estudo desenvolvi-
do por Hanson et al ®. Conjuntamente, também a diver-
ticulose se correlacionou mais frequentemente com
colonoscopias incompletas'?.

A realizacdo das colonoscopias unicamente por dois
gastrenterologistas experientes, utilizando aparelhos idén-
ticos, minimizou eventuais factores inerentes a experién-
cia, técnica utilizada e equipamento.

Existem varias limitaces no nosso estudo, em particular
devido ao facto de envolver um ntimero reduzido de doen-
tes. A valorizacao do indice de massa corporal, a historia
de obstipacdo e/ou o uso de laxantes poderiam ser fac-
tores pertinentes ao estabelecer uma relagdo com a taxa
de realizacdo de colonoscopias completas, factores estes
que nao foram objecto de analise no presente estudo. Si-
milarmente nao foi abordada a questdo relacionada com
a prévia tentativa de exame colonoscoépico (estudos ante-
riores demonstraram que a impossibilidade prévia de co-
lonoscopia completa ndo prenuncia necessariamente es-
sa mesma incapacidade em futuras tentativas) “.

As conclusées do nosso trabalho podem ter consequén-
cias na prética clinica, nomeadamente quando doentes
sao primariamente submetidos a estudo do c6lon por
CTC e posteriormente referenciados para colonoscopia.
Nestas circunstancias, a identificacdo de factores predi-
tivos de colonoscopia incompleta podera suscitar a to-
mada de medidas que evitem uma colonoscopia incom-
pleta, nomeadamente recorrendo a sedacao anestésica
e/ou a adequacado do equipamento (por exemplo, utili-
zacao de colonoscopio de maior comprimento ou recur-
s0 ao enteroscépio de duplo balao).
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TUBERCULOSE INTESTINAL
— UM DIAGNOSTICO A VOLTAR
A CONSIDERAR

Resumo

Introducao: A tuberculose intestinal tem aumentado progressivamente de
incidéncia na ultima década, constituindo um diagnéstico que actualmen-
te nao deve ser considerado raro.

Objectivo: Analisar as vdrias formas de apresentacao da tuberculose intes-
tinal, os principais métodos de diagndstico e as vérias opgoes terapéuticas,
com particular destaque para o papel da cirurgia no tratamento desta
patologia.

Métodos: Revisao retrospectiva da informagao clinica de 12 doentes com
tuberculose intestinal tratados no Hospital de Sao Jodo-Porto, no periodo
compreendido entre Janeiro de 2000 e Junho de 2009. Foram recolhidos
dados demograficos (idade e género), informacao relativa aos anteceden-
tes pessoais e familiares, apresentacéo clinica, métodos de diagndstico e
terapéutica, bem como dados relativos ao seguimento clinico destes doen-
tes.

Resultados: A idade média dos doentes foi de 50,2 anos (20-82 anos),
com um predominio do género masculino (8:4). Cinco doentes (41,7%)
eram seropositivos para o virus da imunodeficiéncia humana. Em sete
doentes (58,3%) foi diagnosticada tuberculose pulmonar activa. O principal
local de envolvimento do tubo digestivo pela doenca foi a regido ileocecal
(91,7%). As principais manifestacdes clinicas, com a dura¢do média de 3,2
meses (2 dias a 10 meses), foram dor abdominal (75,0%), febre (58,3%) e
perda de peso (50,0%). Oito doentes foram submetidos a tratamento cirur-
gico, em sete dos quais nao foi possivel estabelecer o diagnostico pré-ope-
ratério de tuberculose intestinal. Seis doentes foram operados em contex-
to urgente, quatro dos quais com o diagndstico pré-operatério de perfu-
racao de viscera oca. O principal método de diagnéstico foi o estudo histo-
légico das pecas operatérias ou de material colhido por biépsia endoscopi-
ca. O tempo médio de seguimento foi de 35 meses. Sete doentes faleceram,
quatro dos quais tinham realizado tratamento cirurgico.

Concluséo: A tuberculose intestinal é uma doenca associada a elevada
morbilidade e mortalidade quando nao diagnosticada atempadamente.
Dada a apresentacao clinica inespecifica, é necessario um elevado grau de
suspeicao com vista a instituicdo precoce de tratamento.

Abstract

Introduction: During the last decade, the incidence of intestinal tuberculosis
has been increasing and it currently constitutes a diagnosis which should not
be considered rare.

12



Rev Port Coloproct. 2011; 8(1): 12-19

MAime This study aimed to analyze the different presenta-
Soes of intestinal tuberculosis, the main diagnostic me-
8ot and treatment options, with particular emphasis on
W% role of surgery in its treatment.
- Mleshods: Retrospective review of 12 patients with intesti-
' suberculosis treated at Hospital de Séo Jodo—-Porto
- Semween January/2000 and June/2009. We collected de-
Wwwesnhic data (age and gender), information on perso-
W and family history, clinical presentation, diagnostic
Wesads and therapy, as well as data on clinical follow-up
@f shese patients.
Wesaltss Mean age was 50.2 years (range 20-82), with a
ge=sloenance of male gender (8:4). Five patients (41.7%)
e Gnfected by human immunodeficiency virus. Seven
aments (58.3%) had simultaneous active pulmonary
Sutesculosis. The most frequently involved site was the ileo-
Smecal region (91.7%). The most common presenting symp-
WS with the average duration of 3.2 months (2 days to
W0 months) were abdominal pain (75.0%), fever (58.3%)
e weight loss (50.0%). Eight patients underwent surgical
Sesmment seven of them without a preoperative diagnosis
o mnestinal tuberculosis. Six patients were operated under
8% wesess context, four of them with large bowel perfora-
S The diognosis of intestinal tuberculosis was possible
B Ssssiogical examination of resected surgical specimens,
= el o= endoscopic biopsy specimens. Mean follow-up
i s 35 months. Seven patients died, four of them had
‘Ze=e cpersted.
Camclesion: Intestinal tuberculosis is associated with high
mesSasty and mortality if not early diagnosed. Given its
Wemspecsic chinical presentation, a high degree of suspi-
i for the early institution of treatment is required.

Introducao

& s=gunda metade do século XX, a tuberculose intes-
S %o considerada uma doenca pouco frequente nos
gases desenvolvidos . Contudo, a sua incidéncia tem
@umentado progressivamente na ultima década, acom-
panhando o recrudescimento da tuberculose pulmo-
mar o gqual parece dever-se, entre outros factores, ao
@umento da prevaléncia da infecgao pelo virus da imu-
modeficénda humana (VIH) 49, Paralelamente a esta
oservacao epidemioldgica, verificou-se também um au-
mento da incidéncia de apresentacbes extra-pulmona-
#=s da doenca “*, que ocorrem em 50% dos doentes
com tuberculose infectados pelo VIH "“*7 @ em cerca de
0% 2 15% dos doentes nao seropositivos “”. A tubercu-
‘ose abdominal € uma das apresentaces extra-pulmo-
mares mais frequentes da doenca " e pode desenvol-

ver-se no tubo digestivo, no peritoneu, nos ganglios lin-
faticos e nos érgdos parenquimatosos intra-abdomi-
nais . A tuberculose intestinal é a forma de apresen-
tacao mais frequente da doenca abdominal . Antes do
advento dos farmacos tuberculostaticos, o tubo digesti-
vo estava envolvido em cerca de 55 a 90% dos doentes
com tuberculose pulmonar activa ¥, tendo-se observa-
do uma considerdvel diminuicdo deste envolvimento
para cerca de 25% apos a introducao destes farmacos ¥,
A tuberculose intestinal apresenta manifestacoes clini-
cas inespecificas, podendo facilmente passar desperce-
bida e ser confundida com outras doencas gastrointesti-
nais, nomeadamente com a doenga de Crohn ", Apesar
dos avancos da imagiologia e da terapéutica, a morbili-
dade e mortalidade associadas a esta doenca sdo ainda
elevadas ", pelo que o estabelecimento de um diagnds-
tico precoce é fundamental.

O objectivo deste trabalho é analisar as varias formas de
apresentacao da tuberculose intestinal, os principais mé-
todos de diagndstico e as varias opcoes terapéuticas,
com particular destaque para o papel da cirurgia no
tratamento desta patologia.

Materiais e Métodos

Neste estudo, procedeu-se a andlise retrospectiva da
informacao clinica de doentes com tuberculose intesti-
nal tratados no Hospital de Sdo Jodo - Porto, no periodo
compreendido entre Janeiro de 2000 e Junho de 2009,
Foram recolhidos dados demogréficos, bem como infor-
macao relativa aos antecedentes pessoais e familiares
dos doentes. Foi revista a informacao clinica e analitica,
os exames micobacterioldgicos, imagioldgicos e endos-
copicos destes doentes, bem como os resultados histo-
patolégicos das pecas cirtrgicas e biopsias endoscopi-
cas realizadas. O diagnostico de tuberculose intestinal
foi baseado em amostras de tecido com uma ou mais
das seguintes caracteristicas: evidéncia histolégica de
granulomas caseificados; demonstracdo de bacilos
alcool-acido resistentes (BAAR) pela coloracao de Ziehl-
Neelsen; cultura de Mycobacterium tuberculosis. Todos os
doentes fizeram o rastreio de tuberculose pulmonar
através da cultura de secre¢oes bronquicas bem como
de radiografia pulmonar. De igual modo, todos os doen-
tes do estudo foram submetidos aos testes de diagnés-
tico de infeccao pelo VIH.

Os doentes com complicagbes abdominais, ou com
diagndstico inconclusivo foram submetidos a cirurgia e
a tratamento tuberculostitico no periodo pds-opera-
torio; os restantes doentes iniciaram tratamento tuber-
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culostatico primario apés confirmacédo histologica da
doenca. O tratamento tuberculostatico consistiu num
esquema quadruplo (isoniazida, rifampicina, pirazinami-
da e estreptomicina) durante dois meses, seguido de
isoniazida e rifampicina durante cerca de sete meses,
tendo sido prolongado em caso de persisténcia dos sin-
tomas. Os doentes realizaram tratamento sob obser-
vacao directa nos Centros de Diagndstico Pneumoldgi-
co da sua area de residéncia, tendo sido acompanhados
regularmente em consulta no nosso Hospital. A vigilan-
cia fez-se essencialmente com base na clinica, e incluiu
uma reavaliacdo imagioldgica (geralmente por tomo-
grafia axial computorizada) algumas semanas apds o
inicio do tratamento tuberculostético. Neste estudo, foi
considerada a resolucdo da doenca intestinal apos desa-
parecimento das manifestacoes clinicas e dos sinais
imagioldgicos da doenca.

Resultados

No periodo compreendido entre Janeiro de 2000 e
Junho de 2009 foram diagnosticados e tratados 12
casos de tuberculose intestinal no Hospital de Sao Joao
- Porto, o que correspondeu a cerca de 0,3% de todos os
doentes admitidos com o diagnostico de tuberculose
neste Hospital.

A idade dos doentes variou entre 20 e 82 anos,com uma
mediana de 44,5 anos. Oito doentes (66,7%) eram do
género masculino e quatro (33,3%) do género feminino.
Cinco doentes (41,7%) estavam infectados pelo VIH.Um
doente era transplantado renal e cumpria um programa
de terapéutica imunossupressora. Em sete doentes
(58,3%) foi diagnosticada tuberculose pulmonar, tendo
este diagnéstico sido posterior ao de tuberculose intes-
tinal em seis casos. Nenhum doente apresentou historia
familiar conhecida de tuberculose.

A duracao dos sintomas variou entre dois dias e dez
meses, sendo superior a 60 dias em 58,3% (7/12) dos
casos. A dor abdominal foi a manifestacao clinica mais
frequente, tendo sido observada em nove doentes
(75,0%). Sete doentes (58,3%) apresentaram febre (tem-
peratura axilar >38,0°C) e seis (50,0%) referiram perda
ponderal significativa (>10% do peso corporal). Outras
manifestacdes clinicas observadas foram anorexia (33,3%),
astenia (25,0%), diarreia (25,0%) e nauseas/vomitos
(25,0%). Dois doentes (16,7%) apresentaram hemato-
quézias, um dos quais sem outras alteragdes associadas
e com varios meses de evolucdo (Quadro |).

A principal alteracao observada no exame objectivo foi
dor a palpacao profunda do abdémen, presente em 10

Quadro | - Sinais e sintomas de apresentacdo clinica observa-
dos nos doentes com tuberculose intestinal (n=12).

Sintomas N° de doentes (%)
Dor abdominal 9 (75,0%)
Febre 7 (58,3%)
Perda de peso 6 (50,0%)
Anorexia 4(33,3%)
Diarreia 3 (25,0%)
Astenia 3 (25,0%)
Nauseas/Vomitos 3 (25,0%)
Hematoquézias 2(16,7%)
Sintomas respiratorios 4(33,3%)

casos (83,3%). Em cinco doentes (41,7%) foram obser-
vadas alteracoes sugestivas de peritonite. Cinco doentes
(41,7%) apresentaram evidéncia clinica de ascite e, num
caso (8,3%), foi identificada massa abdominal (Quadro ll).

Quadro Il - Alteragées do exame abdominal observadas nos
doentes com tuberculose intestinal (n=12).

Exame objectivo Ne de doentes (%)

Dor a palpagao abdominal profunda 10 (83,3%)
Ascite 5(41,7%)
Abdomen agudo 5 (41,7%)
Massa abdominal palpével 1(8,3%)

Todos os doentes infectados pelo VIH apresentaram
simultaneamente tuberculose pulmonar, tratando-se de
uma populacdo com significativo atingimento do esta-
do geral, numa fase avancada da sua doenca.

O estudo analitico revelou anemia em nove doentes
(75,0%), com um valor global de hemoglobina que va-
riou entre 6,0 g/dl e 13,5 g/dl (média de 10,2 g/dI). Oi-
to doentes (66,7%) apresentaram elevacao da protei-
na C reactiva sérica e foi identificada hipoalbumine-
mia em oito casos (66,7%).Qutras alteracdes analiticas
observadas foram neutrofilia relativa (58,3%), linfope-
nia relativa (58,3%), elevacao da velocidade de sedimen-
tacao (41,7%), alteracdes da funcao hepatica (41,7%),
alteracoes hidroelectroliticas, nomeadamente hipona-
trémia (41,7%), elevacao da adenosina deaminase (41,7%)
e elevacdo da desidrogénase lactica (33,3%) (Quadro
).

Seis doentes (50%) apresentaram tuberculose no ileon
distal, tendo sido este o segmento intestinal mais fre-
quentemente envolvido pela doenca. Outros segmen-
tos intestinais envolvidos foram a transicao ileocecal
(33,3%), cego (33,3%), coélon ascendente (16,7%), célon
transverso (8,3%) e angulo esplénico do célon (8,3%)
(Quadro IV).Trés doentes (25,0%) apresentaram envolvi-
mento abdominal extraintestinal, nomeadamente peri-
toneal difuso e hepatico.
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" Quadro Il - Alteracées analiticas observadas nos doentes com
 muberculose intestinal (n=12).

. Ameraches analiticas N° de doentes (%)
TReemia 9 (75,0%)
| El=ac3o da PCR 8 (66,7%)
! albuminemia 8 (66,7%)
ofilia relativa 7 (58,3%)
iz 7 (58,3%)
a0 da Vs 5 (41,7%)
=coes da fungao hepatica 5 (41,7%)
=5es hidroelectroliticas 5 {41,7%)
=0 da ADA 5 (41,7%)
4(33,3%)

30 da DHL

fmesing C reactivo; VS - Velacidade de sedimentacdo; ADA - Adenosina
DL - Desidrogénase ldctica)

IV - Localizacdo intestinal das lesoes identificadas nos
= com tuberculose intestinal (n=12).

-30 intestinal Ne de doentes (%)

6 (50,0%)
4 (33,3%)
4(33,3%)
2(16,7%)
1 (8,3%)
1(8,3%)

m BSNSVErsO
sauiio espienico do colon

Soentes foram submetidos a colonoscopia total. A
=30 foi a alteracao endoscopica mais frequente,

ada em quatro doentes (66,7%). Outras altera-
sificadas foram deformacao da vélvula ileoce-
o 133.3%), estenose (33,3%) e deformacdo da parede
% o= 116,79) (Quadro V). Em quatro doentes (66,7%),
semudio histopatolégico das lesoes identificadas na en-
= possibilitou o diagnostico de tuberculose

Do doentes (66,7%) foram submetidos a tratamento
Sesico. Em sete, nao foi possivel estabelecer pré-ope-
snte o diagnostico de tuberculose intestinal.
ente encontrava-se em tratamento de tubercu-
wonar e foi diagnosticada pré-operatoriamente
se fleocecal complicada com perfuracao.

foram operados em contexto urgente, qua-
s com o diagnostico pré-operatério de per-
wiscera oca e peritonite secundaria, um com

: o W - Als=racies endoscépicas observadas nos doentes
s mubenculiose intestinal (n=6).

gL s endoscopicas Ne de doentes (%)
= 4 (66,7%)
Defiormacso da valvula ileocecal 2 (33,3%)
Esmmose 2(33,3%)
Defoemac3o cecal 1(16,7%)
. Emconchsivo 2 (33,3%)

o diagnostico provéavel de apendicite aguda e outro com
o de neoplasia do célon em oclusao. Os doentes com
perfuragao de viscera oca eram seropositivos para o VIH
e foram submetidos a resseccao intestinal, tendo-se
realizado anastomose primaria num deles. Trés doentes
faleceram no periodo pés-operatério em choque sépti-
co. No doente com suspeita pré-operatoria de apen-
dicite aguda foi constatada per-operatoriamente a pre-
senca de espessamento do cego, que motivou a realiza-
cao de hemicolectomia direita. No doente operado por
oclusdo intestinal foi identificada uma massa a nivel do
angulo hepatico do colon, considerada per-operatoria-
mente de origem neoplasica, tendo sido realizada hemi-
colectomia direita com anastomose primaria. Apo6s
tratamento tuberculostatico, este doente encontra-se
vivo e sem recidiva da doenca ap6s 116 meses de segui-
mento.

Dois doentes foram submetidos a cirurgia electiva, apds
realizacdo de colonoscopia. Em ambos 0S €asos, a sus-
peita de neoplasia célica motivou a realizacao da cirur-
gia. Nestes doentes, 0 diagnéstico de tuberculose intes-
tinal foi estabelecido apés estudo histolégico das pecas
operatérias. Os dois doentes iniciaram tratamento
tuberculostatico, ndo apresentando recidiva da doenca
ap6s 12 e 27 meses de seguimento, respectivamente.
Nenhum dos doentes era seropositivo para o VIH ou
apresentava tuberculose pulmonar associada.

Nos quatro doentes néo operados, 0 diagnostico de
tuberculose intestinal foi realizado através do estudo
histologico de material de biopsias endoscépicas. Dois
destes doentes apresentavam diagnéstico prévio de
doenca de Crohn, tendo repetido a colonoscopia com
biopsia apds faléncia do tratamento dirigido a esta
doenca. Dos quatro doentes nao operados, trés falece-
ram com sépsis grave e faléncia multiorganica. Dois
apresentavam tuberculose pulmonar associada e um
era seropositivo para o VIH.O quarto doente abandonou
o seguimento clinico.

As alteracoes histologicas mais frequentemente identifi-
cadas nos doentes com tuberculose intestinal foram
lesdes ulceradas e granulomas epitelidides, observadas
em onze casos (91,7%). Em oito doentes (66,7%) foram
identificados bacilos alcool-acido resistentes apos colo-
racao de Ziehl-Neelsen. Outras alteracoes histolégicas
observadas foram necrose caseificada (58,3%) e células
gigantes multinucleadas (50,0%) (Quadro VI).

Sete doentes (58,3%) faleceram, quatro dos quais menos
de 30 dias apds a admissao. Os restantes trés doentes
faleceram num periodo inferior a dez meses.Um doente
abandonou o seguimento clinico. Quatro doentes
encontram-se vivos ao fim de um periodo médio de
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Quadro VI - Alteracées histoldgicas observadas nas pecas cirtir-
gicas e biopsias endoscépicas dos doentes com tuberculose
intestinal (n=12).

Achados histolégicos Ne de doentes (%)
Lesao ulcerada 11 (91,7%)
Granulomas epitelidides 11 (91,7%)
Coloragao Ziehl-Neelsen positiva 8 (66,7%)
Necrose caseificada 7 (58,3%)
Células gigantes 6 (50,0%)

seguimento de 35 meses (5 a 116 meses), sem terem
apresentado recorréncia nem complica¢ao da doenga.

Discussao

Nos ltimos anos, a incidéncia de tuberculose intestinal
tem aumentado paralelamente ao ressurgimento da
tuberculose pulmonar 2. Este aumento pode ser par-
cialmente explicado pelo uso cada vez mais generaliza-
do de medicamentos supressores da imunidade, pelo
aumento da prevaléncia da infeccdo pelo VIH e pelo
envelhecimento da populagao **.

A tuberculose pode atingir a cavidade abdominal atra-
vés de trés vias principais ®*"”. A mucosa intestinal pode
ser infectada através da ingestao de leite nao pasteuri-
zado (pouco frequente) ou através da degluticao de ex-
pectoracao em doentes com tuberculose pulmonar acti-
va %%, Posteriormente, a infeccdo pode estender-se as
camadas mais profundas da parede intestinal, bem
como aos ganglios adjacentes e ao peritoneu “. O baci-
lo aloja-se preferencialmente na submucosa e serosa
viscerais ?. Mais raramente, a infeccao pode disseminar-
se para o figado e baco através das vias de drenagem
linfatica do tubo digestivo “. A infeccao pode também
ocorrer por via hematogénica, a partir de focos de tuber-
culose localizados noutros locais do organismo **'. O
peritoneu, os ganglios linfaticos e os érgaos parenqui-
matosos sao habitualmente afectados por esta via *. A
infeccdo pode ainda ocorrer por contiguidade para o
peritoneu a partir dos 6rgaos anexiais femininos ou de
abcessos do musculo psoas secunddrios a focos 6sseos .
A tuberculose intestinal pode afectar doentes de qual-
quer idade, mas alguns autores observaram maior fre-
quéncia desta patologia em doentes com idade com-
preendida entre 25 e 45 anos, com ligeiro predominio
do género feminino "#'*. Num estudo desenvolvido em
Taiwan, Wang et al observaram predominio da tubercu-
lose intestinal no género masculino e em doentes com
idade compreendida entre 25 e 64 anos "*. Estes autores
observaram um aumento gradual e progressivo da

média etaria dos doentes infectados ao longo do tempo,
sendo esta média mais elevada na ultima década em que
decorreu o estudo (64,8 anos) "”.Na nossa série, observou-
se predominio da tuberculose intestinal no género mas-
culino e a média etaria dos doentes foi de 50,2 anos.

De acordo com alguns estudos, a tuberculose pulmonar
activa ocorre em cerca de 20% dos doentes com tuber-
culose intestinal "*5"'® Na nossa série, a frequéncia de
doentes com tuberculose pulmonar activa (58,3%) foi
mais elevada do que a documentada na literatura. Ape-
nas num caso, o diagnodstico de tuberculose pulmonar
precedeu o de tuberculose intestinal, tendo sido poste-
rior ao da infeccdo abdominal nos restantes. Dos sete
doentes com tuberculose pulmonar, seis faleceram com
sépsis, sugerindo que as infecgdes respiratoria e intes-
tinal associadas podem agravar o prognostico da
doenca.

A infeccdo pelo VIH esta frequentemente associada a
tuberculose intestinal "', pelo que o rastreio desta in-
feccdo em doentes com tuberculose é obrigatorio "”.Na
nossa série, a frequéncia de infeccao pelo VIH em doen-
tes com tuberculose intestinal foi de 41,7%. Todos os
doentes seropositivos para o VIH apresentaram também
tuberculose pulmonar activa e a taxa de mortalidade
neste grupo de doentes foi de 100%.

Os doentes medicados com supressores da imunidade
tém também risco acrescido de tuberculose, nomeada-
mente intestinal ¥, Um dos nossos doentes tinha sido
submetido a transplante renal e encontrava-se sob te-
rapéutica imunossupressora. Apesar do tratamento mé-
dico instituido para a tuberculose intestinal, e ndo tendo
sido identificada qualquer complicacdo local, o doente
veio a falecer em consequéncia de choque séptico.

As manifestacoes clinicas de tuberculose intestinal sao
inespecificas, sendo a mais frequente a dor abdominal,
que ocorre em cerca de 80% dos casos ""*. Outras quei-
xas possiveis sao febre, perda de peso, diarreia, anorexia,
vémitos e obstipacao *'%. A hemorragia digestiva é uma
forma de apresentacao rara da doenca "".Na nossa série,
foram identificados dois doentes com hemorragia di-
gestiva baixa, um dos quais apresentava hematoquézias
com sete meses de evolucao e foi submetido a cirurgia
por suspeita clinica e endoscopica de neoplasia do co-
lon direito. Neste caso, o estudo histolégico do material
de biopsia endoscopica foi inconclusivo e o diagnostico
de tuberculose intestinal s¢ foi estabelecido apds estu-
do histologico da peca operatoria.

As manifestacées clinicas da tuberculose intestinal sao ge-
ralmente de aparecimento insidioso, precedendo em va-
rios meses o diagndstico ®”.Na nossa série, 0 tempo médio
de evolucao dos sintomas variou entre 2 dias e 10 meses.
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suberculose intestinal, as alteracoes laboratoriais sao
temente inespecificas e ndo-diagndsticas “*',
o apenas a suspeita de uma doenca inflamatoria
ica . E frequente os doentes apresentarem uma
iz ligeira ', perante a qual é importante excluir
w25 patologias digestivas, incluindo as de natureza
splasica ©. A elevacao dos parametros inflamatorios
« smeadamente do ntimero de leucdcitos, da pro-
@ C reactiva e da velocidade de sedimentacao, esta
nte associada a esta entidade clinica **. A
emia é outra alteracdo laboratorial que
sstar presente em cerca de 50% dos casos . Os
. resultados referentes a frequéncia de alteracao
ametros séricos estdo de acordo com aqueles
gados na literatura.
- s imagiolégicos abdominais podem revelar
=5 compativeis com o diagndstico de tubercu-
=<tinal. No entanto, estas alteracoes sao inespeci-
. ente nao permitem o diagnéstico dife-
com outras entidades clinicas, nomeadamente
doenca de Crohn ",
2 inespecificidade da apresentacao clinica da tu-
intastinal, o diagnostico diferencial com ou-
~=< 2bdominais como doenca inflamatoria in-
‘meoplasia ou doencas infecciosas do intestino
wm desafio importante ®. Na nossa série, 0
de doenca de Crohn foi estabelecido inicial-
dois doentes. Estes ndo apresentaram melho-
w=tamento dirigido e, apds repeticao da co-
= com biopsias, foi estabelecido o diagndstico
= intestinal. Estes casos clinicos ilustram a
do diagnostico diferencial entre a tubercu-
al e a doenca de Crohn, alertando para a
2 de um elevado indice de suspeicao para o
20 precoce de tuberculose intestinal.
intestinal ndo é um diagnaostico frequen-
siderado na avaliacao de doentes com sin-
= zbdominal inespecifica. A colonoscopia é
= 2 gue se recorre com frequéncia crescente na
. sintomas abdominais potencialmente rela-
% com o tubo digestivo, por isso assume um
s=smenante no diagnodstico de tuberculose in-
mente por possibilitar um diagnéstico
swo . O segmento do tubo digestivo mais
= atingido € a regido ileocecal "?, que
sbvida em mais de 50% dos casos **'?. Os resul-
“servados na nossa série estao de acordo com os
2 identificados na literatura, com 91,7% dos doen-
» atingimento preferencial da regido compreen-
‘@iz entre o ileon terminal e o cego. Os factores que jus-
‘fcam esta localizacao preferencial podem passar pela

] 4 8

abundancia de tecido linfatico, pela estase que promove
o contacto entre o bacilo e a mucosa, e pela elevada
capacidade de absor¢do desta regido **'*. Outros locais
frequentemente envolvidos sao o jejuno e o célon dis-
talmente ao cego “. O esofago, estomago, duodeno e
anus sao segmentos raramente envolvidos “*'%. As alte-
racoes endoscopicas mais frequentemente encontradas
nos doentes com tuberculose intestinal sao Glceras mu-
cosas e lesdes nodulares ¥, presentes em mais de 80%
dos casos *'*. Em metade dos casos observa-se defor-
macao da vélvula ileocecal “. Outras lesées frequente-
mente observadas sao polipos, estenoses e bandas
fibroticas "¥. Na nossa série, a alteracdo endoscopica
mais frequentemente encontrada (66,7%) foi a lesao ul-
cerada. Globalmente, as lesdes podem ser macroscopi-
camente classificadas como ulceradas, hipertroficas,
tlcero-hipertroficas e estendticas **, contudo, nenhu-
ma destas alteracoes é especifica ou diagnéstica de tu-
berculose intestinal, realcando a importéancia da avali-
acdo histolégica associada . Histologicamente, as le-
sdes envolvem preferencialmente as camadas mais pro-
fundas da parede intestinal, pelo que é necessaria a rea-
lizacao de bidpsias profundas para melhorar a acuidade
diagnostica do procedimento. A colonoscopia com
bidpsia & considerada o exame subsidiario com maior
acuidade diagnéstica ", permitindo o diagndstico em
até 80% dos casos . Dado o atingimento frequente do
ileon terminal pela tuberculose intestinal, o que se veri-
ficou também na nossa série, é necessaria a realizacao
sistematica de colonoscopia com ileoscopia .

0 diagnéstico de tuberculose intestinal € habitualmente
histologico, quer pelo estudo de pegas operatdrias, quer
pela analise de biopsias endoscépicas. O diagnostico
desta entidade clinica requer a identificacao de granulo-
mas caseosos na parede visceral ou nos ganglios adja-
centes ?¥ ou a identificacao do bacilo no tecido por col-
oracdo de Ziehl-Neelsen, por cultura ou por PCR (Po-
limerase Chain Reaction) "*'*. Estes métodos apresentam
baixa sensibilidade isoladamente, pelo que alguns
autores sugerem a sua realizacao simultanea . Micros-
copicamente, a inflamacdo afecta predominantemente
as camadas mais profundas da parede visceral, resultan-
do em espessamento por edema, infiltracao celular, hi-
perplasia linfatica e, mais tarde, fibrose "*. Os granulo-
mas caseosos sao considerados um achado patogno-
maonico da tuberculose intestinal; no entanto, a sua pre-
senca € muito variavel (0 — 44%) **'* e podem estar pre-
sentes granulomas epitelidides sem caseificacao “,
sendo, nestas circunstancias, importante o diagnostico
diferencial com a doenca de Crohn . Na nossa série, os
granulomas epitelidides foram identificados em 91,7%

17



Rev Port Coloproct. 2011; 8(1): 12-19

dos casos e a necrose de caseificacao foi observada em
58,3% das amostras. Dada a localizacao mais frequente
dos granulomas nas camadas parietais profundas, a
existéncia de um envolvimento segmentar da doenca e,
por vezes apenas envolvimento ganglionar, o diagnosti-
co com base no estudo de pecas cirirgicas é mais
provavel do que o feito a partir de biopsias endoscopi-
cas "', cuja sensibilidade pode variar entre 30 a 80% “.
De forma semelhante, a frequéncia de identificacao de
bacilos alcool-acido resistentes com a coloragao de Ziehl-
Neelsen em amostras endoscépicas de doentes com
tuberculose intestinal € muito varidvel (0 - 36%) "', A
cultura das amostras obtidas aumenta a sensibilidade
diagnostica, sendo, no entanto, a sua principal desvan-
tagem a demora na obtencao dos resultados, o que con-
duz frequentemente a necessidade da instituicao do
tratamento tuberculostatico de forma empirica . No
entanto, é importante que as culturas sejam realizadas
por rotina, pois permitem a identificacdo do Mycobac-
terium tuberculosis e também o conhecimento da sensi-
bilidade aos tuberculostaticos. A identificacao por PCR
(Polimerase Chain Reaction) do ADN do M. tuberculosis
nos tecidos é um método rapido que apresenta sensibil-
idade e especificidade elevadas **'". Na nossa série, o
diagnostico foi possivel a partir dos achados histologi-
cos e da coloracdo de Ziehl-Neelsen em 91,7% dos ca-
sos. Um caso apresentou alteracoes histoldgicas inespe-
cificas e coloracao de Ziehl-Neelsen negativa, tendo-se
procedido a cultura do material de biopsia, que se reve-
lou positiva para Mycobacterium tuberculosis.

A oclusao intestinal é a complicacdo intestinal mais co-
mum da tuberculose intestinal, ocorrendo em cerca de
20 a 30% dos casos "'*'*" A perfuracao intestinal ocorre
em 1 a 15% dos casos "', podendo surgir apés o inicio
da terapéutica tuberculostatica *'?. Na nossa série, a per-
furacao intestinal foi a complicagcao mais frequente, ob-
servada em 33,3% dos casos.

O tratamento da tuberculose intestinal é primariamente
médico, com um esquema quéadruplo (isoniazida, rifam-
picina, pirazinamida e estreptomicina ou etambutol) du-
rante dois meses, seguido por isoniazida e rifampicina
durante quatro a sete meses "*'*'“_Em caso de intoleran-
cia ou resisténcia a um ou mais destes farmacos, o es-
guema terapéutico deve ser prolongado "', A presenca
de infecgdo concomitante pelo VIH nao obriga a alte-
racdo nem do esquema terapéutico nem da sua dura-
cao "'“. Comparativamente com os resultados de outras
séries, em que a resposta a terapéutica médica é fa-
voravel em 90% dos casos "', na nossa série quatro doen-
tes foram submetidos a tratamento médico, dos quais
trés faleceram. Em casos de suspeita clinica de tubercu-

lose intestinal, mesmo na auséncia de evidéncia his-
tolégica da mesma, a terapéutica médica deve ser insti-
tuida ainda que de forma empirica, como prova terapéu-
tica . Apés instituicao da terapéutica médica, a regressao
clinica ocorre normalmente ao fim de 2 semanas .

A cirurgia estd habitualmente reservada para compli-
cacoes da doenga, tais como ocluséo, perfuragao livre ou
com formacao de abcesso, fistula, ou hemorragia incon-
trolavel ", bem como para situagées de incerteza diag-
nostica ou suspeita de doenca oncolégica *'*. Na nossa
série, a situacdo clinica que mais frequentemente
motivou a cirurgia foi a perfuracao intestinal (33,3%). A
cirurgia esta também indicada em caso de faléncia do
tratamento médico **. Quando necessaria, a cirurgia de-
ve ser tdo conservadora quanto possivel "**'% embora
esteja sempre indicada a remocao do segmento afecta-
do *'. A resseccao intestinal com anastomose primaria
é uma abordagem segura quando combinada com tra-
tamento tuberculostatico no periodo pés-operatorio 7,
A perfuracao intestinal requer habitualmente uma cirur-
gia urgente. Alguns autores defendem uma atitude mais
conservadora na obstrucao intestinal em doentes clini-
camente estaveis, sendo que a maioria destes melhora
com terapéutica tuberculostatica associada a medidas
de suporte”, ficando a cirurgia reservada para doentes
clinicamente instaveis ou que nao melhoram com a te-
rapia médica instituida “.

Conclusao

A tuberculose intestinal constitui um diagnostico que
actualmente nao deve ser considerado raro, estando
associada a elevada morbilidade e mortalidade quando
nao diagnosticada precocemente. Dada a sua apresen-
tacdo clinica inespecifica, constitui um diagnodstico a
considerar em situacoes clinicas sugestivas de doenca
de Crohn ou neoplasia, sendo fundamental manter um
elevado grau de suspeicao com vista a instituicao pre-
coce de tratamento. O tratamento da tuberculose intes-
tinal é primariamente médico, estando a cirurgia essen-
cialmente reservada para as complicacdes da doenca,
incertezas diagnasticas ou casos de resisténcia a tera-
péutica médica.
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CANCRO COLORECTAL
— A IMPORTANCIA DO
DIAGNOSTICO LABORATORIAL

Resumo

Introdugao: O cancro colorectal € uma das neoplasias mais comuns nos
paises desenvolvidos. Na grande maioria dos casos, é esporadico, mas pode
também ser hereditario. Os exames de rastreio sao fundamentais na pre-
vencao do aparecimento do cancro colorectal, pois aumentam a taxa de
sobrevida. Para além destes, existem meios de diagndstico como a imuno-
histoquimica e os testes de genética molecular, que permitem a caracteri-
zacao do tumor e orientacao da terapéutica a implementar,

Objectivo: Explorar os meios laboratoriais de diagndstico (imunohistoqui-
mica e genética molecular) no cancro colorectal.

Material e Métodos: Utilizacdo de bases cientificas, assim como consulta de
livros sobre a cancro colorectal. Resultados: no diagnéstico do cancro colorec-
tal, sdo estudados em imunohistoquimica os anticorpos monoclonais hMSH2,
hMLH1,hPMS2 e hMSH6 e nos testes genéticos, os microssatélites recomenda-
dos pelas guidelines de Bethesda BAT-25, BAT-26,D25123,D175250 e D55346.
Discussao: A analise da instabilidade de microssatélites e os testes de
imunohistoquimica sdo fundamentais na compreensao da biologia tumo-
ral do cancro colorectal devido a sua especificidade e sensibilidade. O diag-
naéstico pela imunohistoquimica ou pela genética molecular € valido no
entanto, a opcao por um dos testes nao estd ainda padronizada.

Abstract

Introduction: The colorectal cancer is one of the most common malignancies
in developed countries. In most cases, is sporadic, but can also be hereditary.
The screening tests are essential to prevent the onset of colorectal cancer by
increasing the survival rate. Besides these, there are diagnostics tools such as
immunohistochemistry and molecular genetic tests, which allow the charac-
terization of the tumor and guide therapy.

Objective: To explore means of laboratory diagnosis (immunohistochemistry
and molecular genetics) in colorectal cancer.

Methods: Studies of interest were identified by search on indexed journals.
Results: The diagnosis of colorectal cancer, are studied by immunohistoche-
mistry monoclonal antibodies h(MSH2, h(MLH1, hPMS2 and hMSH6 and genetic
tests recommended by the Bethesda guidelines microsatellites BAT-25 BAT-26,
D25123,D175250 and D55346.

Discussion: The analysis of microsatellite instability and immunohistoche-
mistry tests are essential to understand the tumor biology of colorectal cancer
because of its specificity and sensitivity. Recent studies have shown that both
tests are valid, but this issue is still not fully understood.
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oducao

incro € uma doenga gendmica, que surge como con-
encia da acumulacao do material genético (DNA)
=lulas normais, quando estas sofrem transforma-
 até se tornarem malignas .

Eahum organismo estd livre desta transformacao, pois
c=lulas contém o gene que leva a transformacao neo-
#sica. mas normalmente encontra-se reprimido. So se
@nesta quando as células necessitam de se dividir,
Bora nas celulas neoplasicas seja permanente a sua

mecanismo de divisdo das células neoplasicas é o
> das células normais, sendo o indice de divisdo a
mopal diferenca. Este Gltimo, é muito superior nas cé-
=oplasicas em comparacdo com as normais. Nos
pmares malignos, como é o caso do Carcinoma Colorec-
LR\ 2 divisao é tao rapida que origina um confron-
‘0 organismo, que conduz ao Sindrome de Des-
gsologico.
sgenese é o resultado de vérias etapas, que po-
olver centenas de genes, seja como consequén-
- mutacoes génicas; por quebras e perdas cromos-
por amplificagdes génicas ou mesmo por insta-
= genomica. Os grupos de genes envolvidos neste
{550 530 Os proto-oncogenes, que sao genes supres-
@os tumores sendo capazes de reparar o DNA .
sto-oncogenes sao genes celulares normais, res-
saweis pela codificacdo de produtos intervenientes
s=scimento celular, pela diferenciacdo celular, pela
20 de receptores celulares assim como pela
'2 reparativa das lesoes. A transformacao de um
mCogene num oncogene ocorre através de mu-
levam ao aparecimento da neoplasia. Os ge-
essores tumorais, por sua vez, suprimem a ac¢ao
gue conduzem a divisao celular normal e
sl Estes, quando sao delectados ou inibidos im-
. =ssoes neoplasicas. Os genes de reparacao
&m um papel importante na reorganizacao gé-
& %80 capazes de corrigir os erros de replicacao pela
Wacao das sequéncias Guanina, Adenina, Timina e
= 10), anulando o segmento alterado e recons-
T Novo e correcto segmento
wuma das neoplasias mais frequentes nos paises
1S ocupando nos Estados Unidos, o se-
fugar depois do carcinoma broncogénico com
: estimativa de aproximadamente 147.000 novos ca-
» ano. Na Europa, afecta cerca de 17 em cada
W0 habitantes. Em Portugal, o cancro do pulmao
=nta taxas mais elevadas, mas, no ano de 2005 os
w05 apontam para um maior nimero de mortes

.
Za00

por CCR. Neste ano, o CCR teve uma maior incidéncia
nos Acores (35,2%), em Setubal (33,76%) e menor em
Viseu (13,96%). No entanto, a taxa de mortalidade ¢é
maior em Setubal (21,2%) e em Faro (20,2%) e menor em
Vila Real (10,4%), podendo-se concluir que as regides
com maior taxa de incidéncia nem sempre correspon-
dem as zonas com maior nimero de mortes/ano *%,

A faixa etaria mais afectada, situa-se entre os 60 e os 79
anos de idade, excepto em adultos jovens com sindro-
mes hereditarios. Todavia, o aparecimento de novos ca-
sos tem aumentado a partir dos 40 anos. Sendo que,
ambos os sexos sdo afectados de forma semelhante,
excepto no cancro do recto, onde a incidéncia é ligeira-
mente maior nos homens “*,

Na maioria dos casos, o CCR tem origem em adenomas
polipoides, excepto o Cancro Colorectal Hereditario Nao
Polipéide (HNPCC). Estes podem ser esporadicos (em
80% dos casos) ou hereditarios/familiares, como a
Polipose Adenomatosa Familiar (PAF) ou o HNPCC ",

A dieta, o estilo de vida, a localizacdo geografica e os
aspectos hereditarios sao factores de risco para o apa-
recimento do CCR. Para o cancro esporédico, a dieta é o
factor mais preponderante. O risco de cancro pode estar
associado a ingestao excessiva de calorias; baixa inges-
tao de fibras vegetais e elevado teor de hidratos de car-
bono refinados. A excessiva ingestao de carne vermelha
e uma alimentacao diminuta de micronutrientes protec-
tores (vitaminas A, C e E), parecem estar associadas a
doenca .

Existem diversos métodos de rastreio, que permitem de-
tectar precocemente os polipos adenomatosos e os tu-
mores malignos no célon e no recto, que na fase inicial
sao assintomaticos. A deteccdo precoce e uma avaliagdo
correcta dos sinais e sintomas caracteristicos da doenca
sao fundamentais, pois aumentam as possibilidades de
intervencao terapéutica de cura e as taxas de sobrevida.
Os exames de rastreio sao a melhor maneira de prevenir
o aparecimento do CCR, permitindo a deteccédo precoce
e a remogao dos polipos antes destes se tornarem ma-
lignos “.

A avaliacdo endoscopica é o método de eleicdao para o
estudo da suspeita desta neoplasia, sendo a colonosco-
pia o exame preferencial. A rectosigmoidoscopia flexi-
vel, o teste de sangue oculto nas fezes, o clister opaco
com duplo contraste e a colonoscopia virtual sdo outras
modalidades de diagnostico ™.

Quanto ao diagndstico laboratorial este é realizado atra-
vés de técnicas de Imunohistoquimica (IHQ) e de genéti-
ca molecular. Na IHQ, o estudo das alteracoes génicas é
realizado com base na pesquisa de antigénios mediante
a ligacéo e incubacdo com anticorpos especificos (hMSH2,
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hMLH1, hPMS2 e hMSH6). O diagnostico molecular con-
siste na identificacdo de mutagdes, por meio de sequen-
ciacdo do DNA dos genes de reparacao (MSH2, MLH1,
PMS2 e MSH6). Estes meios de diagndstico ao caracteri-
zarem o tumor permitem definir a terapéutica a imple-
mentar.

Esta revisao bibliografica tem como objectivo explorar
os meios laboratoriais de diagnéstico (IHQ e genética
molecular) no cancro colorectal.

Material e Métodos

Este trabalho consiste numa revisao de literatura sobre
o Cancro Colorectal.

Na elaboracdo deste trabalho formularam-se palavras-
chave (Hereditary Nonpolyposis Colorectal Cancer; Poli-
pose Adenomatosa Familiar; Carcinoma Colorectal; Mi-
crosatellite Instability; Mismatch Repair; Polipos Adeno-
matosos), considerando-se os dados publicados entre
os anos de 1999 e 2010. As fontes disponiveis foram arti-
gos das bases cientificas da Pubmed e Scielo e livros para
obtencao das informacées relativas ao tema estudado.
Foram, ainda, consultadas as guidelines da World Gastro-
enterology Organisation.

Resultados
Técnicas de Imunohistoquimica

As técnicas de imunohistoquimica detectam moléculas
(antigénios) tecidulares, que sao essenciais nos diagnos-
ticos anatomopatoldgicos e na investigacao. O mecanis-
mo basico € o reconhecimento do antigénio por um an-
ticorpo com um sistema de alta sensibilidade de de-
teccdo, que resulta numa reac¢do com um produto que
emite cor quando observado ao microscépio 7.

O sucesso da imunomarcacao depende de inumeros
factores, sendo crucial a fixacdo, pois mantém a insolu-
bilidade dos antigénios, a acessibilidade dos epitopos e
a estrutura terciaria .

Com a aplicacdo desta técnica ao diagnostico histopa-
tolégico pretende-se demonstrar a presenca ou ausen-
cia (positividade/negatividade) de uma substancia par-
ticular e, por vezes, a sua localizagao e distribuicao his-
tolégica (nucleo, citoplasma e membrana celular).
Actualmente esta disponivel uma grande variedade de
anticorpos para tecidos fixados em formol e incluidos
em blocos de parafina, permitindo o arquivo para poste-
rior estudo.

A IHQ é um excelente meio para, diagnéstico de tumo-
res indiferenciados, distincao entre tumores e estados
reactivos e andlise de diversas doencas infecciosas. Per-
mite, ainda, a determinacao de factores preditivos e de
marcadores de progndstico das neoplasias, a localizacao
primaria de adenocarcinoma, o tipo/subtipo de linfo-
mas e leucemias, e o estado do géanglio sentinela.

O antigénio é uma molécula, geralmente, de grandes di-
mensoes, como por exemplo: uma molécula proteica,
lipidica, um hidrato de carbono ou um &cido nucleico,
que uma vez introduzido no organismo induz uma res-
posta por parte do sistema imunitario, com producao de
anticorpos especificos. Os antigénios sao reconhecidos
devido & sua estrutura tridimensional, sendo este facto
consistente com a natureza das afinidades antigénio-
anticorpo. Cada uma destas moléculas pode conter na
sua superficie vérios locais especificos de ligacao ao
anticorpo - epitopos ou determinantes antigénicos .
A exposicao do organismo a um antigénio pode con-
duzir a activacdo dos linfécitos B e a producao de anti-
corpos. Estes sdo glicoproteinas que interagem especifi-
camente com o epitopo que estimulou a sua formacgao.
Os anticorpos possuem uma estrutura em Y, com duas
cadeias leves e duas pesadas idénticas unidas por pon-
tes dissulfidricas. Cada cadeia leve esta ligada a uma ca-
deia pesada e as extremidades desta combinacao for-
mam a regiao variavel do anticorpo, que é o local que se
combina com o epitopo - Fab (fragment antigen bind-
ing). Como diferentes anticorpos tém regioes variaveis
diferentes, estes sao especificos de cada antigénio. A
parte excedente do anticorpo € a regido constante que
define a actividade bioldgica e as classes de imunoglobu-
linas - FC (fragment crystallizable) .

Os anticorpos sao a base das técnicas de imunohistoquimi-
ca e podem ser monoclonais ou policlonais, sendo os pri-
meiros os mais utilizados.Os monoclonais séo produzidos por
um Unico clone de plasmdcitos imortalizados, especificos de
um Unico epitopo e imunoquimicamente semelhantes.

Os anticorpos monoclonais sao os mais utilizados, devi-
do as suas caracteristicas de elevada especificidade, afi-
nidade e homogeneidade, maior facilidade de caracteri-
zacao e baixa variabilidade de lote para lote.No entanto,
apresentam algumas desvantagens, tais como: alto cus-
to, identificacado de um sé epitopo e relativa dificuldade
de obtenc¢ao em grandes quantidades.

Métodos de Deteccdao Imunohistoquimicos
Os métodos de deteccao imunohistoquimicos permi-

tem evidenciar a reaccao antigénio-anticorpo associada
a um complexo de visualizacao.
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Sw=< métodos podem ser directos ou indirectos. Nos
wectos, utiliza-se um anticorpo primério conjugado
- ) marcador, que reage com o antigénio do teci-
J processo é simples, rapido, as reacgoes nao especi-
2= estao limitadas, tem pouca amplificagao do sinal e
@spendioso. Os métodos indirectos sao constituidos
¢ duas fases: inicialmente aplica-se um anticorpo
smario nao conjugado que se liga ao antigénio e nu-
segunda fase um anticorpo secundario conjugado
¥ um marcador é dirigido & porcédo FC do anticorpo
mano. Este método é mais versatil, econémico, sen-
w=\. demorado, complexo e mais vulneravel a ocorrén-
2 e reaccoes inespecificas.
pstem diversos métodos imunohistoquimicos, sendo
% 2 escolha do método pode variar mediante as ne-
ssidades dos laboratérios e caracteristicas dos anti-
o= Todavia, 0 método do polimero é preferencia!
3 as suas caracteristicas: é rapido, facil, diminui os
2= podendo apresentar baixa ou alta amplificacdo do
»etodo directo/indirecto).
polimero € uma macromolécula constituida por um
wei=to interno, que tem acoplado diversos anticor-
& substancias propiciadoras de visualizacao.

imica Aplicada
astico do CCR

ates com HNPCC apresentam como principal
ca genética uma perda de funcdo dos genes
=is pela reparacdo do DNA: MLH1, MSH2,
PMS2. O resultado desta incapacidade de
=20 € a acumulacdo de mutacdes genéticas no
o gual ira desencadear o processo de carcinogé-
‘o HNPCC. Os efeitos das mutacdes nos genes de
@20 atingem sequéncias de DNA, denominadas
ssatelites. A determinacao deste defeito de repa-
= tumores colorectais do tipo HNPCC da-se a
» &= comparacao de microssatélites entre as células
= e as celulas normais. A instabilidade destes mi-
=5 também é encontrada em 10 a 15% dos
= adicos nao hereditarios “*2",

#=c5es nos genes de reparacéo do DNA sdo estu-
= imunohistoquimica, com os anticorpos hMSH2,
B 52 e hMSH®, cuja marcacao nuclear é nega-

_t2bela). Sdo realizados quatro cortes histologi-
& sumor, aplicando-se anticorpos diferentes em ca-
pmina de modo a permitir uma possivel comparacao

Easzazn

g2 da instabilidade é feita por comparacao da

ac=0 das quatro laminas, sendo que cada anticorpo
W0 para si proprio — marcacdo nuclear negativa.

Tabela - Marcacdo imunohistoquimica na deteccao de
mutacoes nos genes de reparacdo.

Genes
MLH1 MSH2 MSH6 PMS2
Anticorpos
hMLH1 + o
hMSH2 . =
hMSH6 + + St . - .
hPMS2 + - + BERTAEN

(Adaptado de "Cell Marque Immunohistochemistry Reference Guide, 2009) ",

Por exemplo, para o hMLH1 a positividade para a insta-
bilidade do respectivo gene é dada pela marcacao ne-
gativa em MLH1 e PMS2 e positiva em MSH2 e MSH6 "2,
Em pacientes com HNPCC, cerca de 90% apresentam
mutagées no MLH1 ou MSH2, 7-10% em MSH6 e menos
de 5% em PMS2 "9,

Genética Molecular Aplicada
ao Diagnéstico de CCR

O DNA de células de determinados tumores apresenta
diferencas no nimero de unidades repetitivas num ou
mais microsatélites quando comparados aos mesmos
microssatélites existentes no DNA de células normais,
que se denomina por instabilidade de microssatélites
(MSI, Microsatellite Instability) .

Os microsatélites consistem em unidades de 1 a 4 nucle-
otidos repetidas em tandem (em sequéncia), dentro do
genoma humano. Sabe-se que essas sequéncias sdo
promotores, locais de recombinacao e locais de ligacdo
da topoisomerase do DNA. A sequéncia mais comum é a
(CA)n. A principal funcao do sistema de reparacao do
DNA é corrigir insercoes e deleccoes de bases nessas
regides. Quando a correccao nao é efectuada, formam-
se cadeias filhas contendo diferentes tamanhos de re-
peticoes dessas sequéncias, resultando em elongacao
ou contraccao das mesmas, levando & instabilidade de
microssatélites. Consequentemente nesses individuos,
que possuem um alelo com uma mutacao germinativa
em todos os seus tecidos, se uma mutacdo somatica, ou
a perda do alelo normal ocorrer, ocorre inactivacio dos
genes MMR com perda funcional resultando em neo-
plasias ia,g,n-u.zm'

Segundo os critérios de Bethesda recomenda-se a uti-
lizacdo de microssatélites BAT-25, BAT-26, D25123,
D175250 e D55346 para a deteccao precoce da altera-
cdo genética que leva ao HNPCC. Estes apresentam co-
mo vantagens grande amplificacao, facil interpretacao,
sensibilidade, especificidade e reconhecimento de casos
de alta e de baixa instabilidade #4152,
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Considera-se alta instabilidade de microssatélites (MSI-
High, MSI-H) quando as sequéncias de dois ou mais
microssatélites das células normais e tumorais diferem
entre si. Estes tumores sao classificados como positivos
para erros de replicacao, ou seja, RER (+). Os tumores co-
lorectais do tipo HNPCC sdo 100% RER (+). Ha baixa ins-
tabilidade de microssatélites (MSI-Low, MSI-L) se apenas
uma das cinco sequéncias de microssatélites do DNA do
tumor tiver mutacao. Se nenhuma das sequéncias de mi-
crossatélites apresentar mutacao, estes sao estaveis (MSS).
Nestes dois tltimos casos, os tumores sao classificados
como negativos para erros de replicacao, RER (-) #%#1#1%,
Mutacdes germinativas nos genes MLH1 e MSH2 sao
encontrados em mais de 90% dos doentes com HNPCC
e resultam de insercoes, deleccoes, mutagoes non-sense
com alteracoes no splicing do pré-RNA. A mutagédo so-
matica do gene MLH1 causada pela hipermetilagao do
promotor, levando & sua inactivagao em 15% dos CCR
esporadicos é outra causa de defeito nos genes MMR.
Mutacbes no gene MSH6 surgem em cerca de 10% dos
casos, constituindo uma forma atipica e menos agressi-
va do HNPCC **,

Uma vez realizado o estudo de instabilidade de mi-
crossatélites dos pacientes com CCR e este apresentar-
se RER (+), é recomendado prosseguir a andlise genética
dos genes de reparacdo MLH1 (cromossoma 3p21-3) e
MSH2 (2p22-p21) ¢,

Estudo da Instabilidade
de Microssatélites em CCR

A instabilidade de microssatélites é estudada através da
técnica de reaccao em cadeia da polimerase (Polymerase
Chain Reaction, PCR). A analise é realizada numa amostra
de tecido tumoral e numa amostra de tecido normal
para comparacao. A amostra de tecido normal pode ser
sangue colhido em EDTA ou tecido fresco em soro ou
agua, por sua vez a amostra de tecido tumoral consiste em
tecido parafinado ou tecido fresco em soro ou dgua ®""**".
A PCR é uma das técnicas mais empregues no prognos-
tico, seja na determinagéao da terapia a ser implementa-
da, na avaliacdo da susceptibilidade a doencas assim co-
mo no diagnéstico de doencas infecciosas, cancro, doen-
cas genéticas e transplantes "7

A técnica de PCR baseia-se na amplificacao enzimatica
in vitro de sequéncias especificas do DNA alvo que se
pretende estudar. Esta reaccao envolve trés etapas, a
desnaturacao, o annealing e a extensao. Na desnatura-
¢a0, a cadeia dupla do DNA alvo é desnaturada atraves
do aumento da temperatura (aproximadamente 94°C)
para quebrar as ligagdes de hidrogénio que as mantém

unidas. No annealing ocorre a ligacao dos primers com-
plementares ao inicio da regiao especifica em ambas as
“cadeias molde” que se pretendem copiar. Nesta etapa, a
temperatura é rapidamente reduzida para aproximada-
mente 60°C. Na extensdo, a temperatura é de aproxi-
madamente 72°C para que a enzima Taq DNA-poli-
merase realize a extensdo no sentido 5'~3' a partir dos
primers """,

Este ciclo é repetido por algumas dezenas de vezes. A
medida que os ciclos se véo repetindo a quantidade de
DNA da sequéncia alvo aumenta exponencialmente. A
amplificacdo segue uma progressao geométrica de
maneira a que ap6s 20 ciclos seja produzido mais de um
milhdo de vezes a quantidade inicial da sequéncia alvo.
Esta escala de amplificacdo permite, portanto, iniciar a
reaccao com quantidades minimas de DNA (na ordem
de alguns picogramas ou nanogramas) e terminar com
grandes quantidades de DNA especificamente amplifi-
cado. Deste modo, resultam moléculas de DNA com
sequéncia homoéloga ao DNA que serviu de origem. O
DNA amplificado pode ser separado e visualizado numa
electroforese "7,

Estudo Molecular dos
Genes de Reparacao

E realizado por Electroforese em Gel de Gradiente Des-
naturante (DGGE). Esta é uma técnica de separacao ba-
seada em diferencas no comportamento de desnatu-
racao de fragmentos de DNA de cadeia dupla. A DGGE é
uma técnica de andlise genética que pode ser usada
para detectar directamente modificaces de uma Unica
base e polimorfismos em DNA gendmico, DNA clonal e
DNA amplificado por PCR ®'"'¢,

As moléculas de DNA desnaturam em segmentos es-
pecificos designados dominios de desnaturacao, quan-
do a temperatura ou a concentracao do desnaturante se
elevam. Inicialmente, envolve a mistura de uma sonda
de DNA de cadeia simples marcada radioactivamente
com a cadeia dupla de DNA a ser examinado, sendo a
ultima previamente aquecida de modo a tornar-se de
cadeia simples. O DNA que é idéntico com a sonda de
DNA formara um homoduplex, o qual, sob as condicoes
desnaturantes do gel, permanecerd hibridizado. Utili-
zando um gel de poliacrilamida, que contém um gra-
diente linear desnaturante (ureia ou formamida), é pos-
sivel distinguir os homoduplex mutantes dos normais
devido as diferentes propriedades de fusao das molécu-
las de DNA. Assim, qualquer ma combinacao do DNA em
estudo com a sonda de DNA resultard no aparecimento
de um heteroduplex, o qual, a medida que atravessa o
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iente desnaturante do gel, se desagregara, tornan-
de cadeia simples num dado ponto. Daqui resulta
2 estrutura ramificada que apresenta menor mobili-
= guando comparada com a do homoduplex, o que
;" = ser detectado por coloracdo ou por autorradio-

DIGGE tem uma sensibilidade de detecgao elevada e

agmentos de PCR podem ser isolados a partir do gel
= usados em reacgdes de sequenciacdo. No entanto,
as suas limitagoes é a maior dificuldade na anélise

=ntos PCR com mais de 400 pares de bases.

a0

imento de um numero limitado de oncogenes
ma ampla variedade de tumores sugere que um
» determinado de genes € necessario para a
#ormacao maligna. Desse modo, podem desen-
= metodos para detectar estes tumores. Re-
=nte, genes nao relatados como supressores ou
senes tém sido implicados na carcinogénese, os
mach repair genes (MMR). Estes possibilitam a de-
o o= neoplasias precoces ou mesmo estagios pré-
neoplasia maligna. O conhecimento da biolo-
woral permite a identificagao, com testes especifi-
@ estagios precoces ou a realizacao de rastreio do
P
=ntos de triagem usados num doente de
20 a realizacdo detalhada da histéria familiar, das
sticas clinicas e patoldgicas do tumor e a reali-
B e testes genéticos. Estes Gltimos englobam os
= o= instabilidade de microssatélites (MSl) e de
sstoquimica (IHQ) que sdo necessarios para se-
amar os individuos que realizardo a sequéncia ge-
pIa identificacao das mutagbes #5520,
0. 2 seleccao optima dos individuos para a
sac=0 de testes genéticos ainda nao esta claramen-
sciarecida Uma das questdes que se coloca é qual
= f=stes genéticos tém maior sensibilidade e especi-
= para a deteccao de mutacdes nos genes MMR #6219,
= de imunohistoquimica usa anticorpos monoclo-
contra as proteinas codificadas pelos
=nes reparadores de DNA (MLH1, MSH2, MSH6 e
2. A& perda de expressdo de uma destas proteinas
%o tumoral pode ser indicadora de uma mutagao
a3 nesse gene tma,n-ra.w:
s anteriores revelam que a expressao de MLH1 e
Gl'-'l reduzida em cerca de 90% dos casos de
oes germinativas nos genes de reparacao de
& 150 & facil de se obter em individuos de risco
= 0 rastreio de CCR por colonoscopia, para além

300

disso a IHQ revela de imediato quais os genes que pos-
sam ter sofrido mutacao, facilitando a posterior anélise
da mutac¢ao germinativa ®. No entanto, pode nao detec-
tar tais anomalias ja que os testes actuais sao limitados
as quatro proteinas com anticorpos disponiveis ", A IHQ
é limitada por varios factores que podem levar a resulta-
dos indefinidos tais como variacdo na intensidade da
coloracao, presenca de coloragao citoplasmatica e au-
séncia de coloragao no tecido normal. Outra limitacao
reside no tamanho da amostra a ser analisada, ndo sen-
do vidvel em pequenas amostras (a IHQ requer pelo me-
nos 4 cortes histologicos do tumor contrariamente ao
teste MSI) 19,

O teste MSI, para além de apresentar uma reprodutibili-
dade de quase 100%, é positivo mesmo nos casos em
que a mutacao nos genes MMR nao é conhecida, ou seja
diferentes do MSH2, MLH1, MSH6 ou PMS2. No entanto,
a sua especificidade é baixa, ja que a instabilidade de
microssatélites nao é exclusiva do HNPCC, pois cerca de
10 a 15% dos CCR esporadicos tém MSI-H devido a hi-
permetilacado do promotor resultando no silenciamento
epigenético do gene MLH1 .

Comparando a especificidade dos dois testes na detec-
cao de mutacoes dos genes de reparacao de DNA, varios
estudos demonstraram que o teste MS| é ligeiramente
mais sensivel do que a IHQ. No entanto, estes dois testes
genéticos sao complementares 2621161819,
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PROCTALGIA FUGAZ

Resumo

A proctalgia fugaz constitui-se como um disturbio ano-rectal comum mas
frequentemente sub-diagnosticado e desvalorizado na avaliagdo clinica
dos doentes portadores de queixas ano-rectais. A sua natureza esporadica
e transitoria tem limitado os esforcos para estudar o seu mecanismo fisio-
patoldgico estando o diagnostico baseado nos critérios de Roma Ill. Alguns
casos seleccionados beneficiam de medidas terapéuticas variadas tais co-
mo o uso de agonistas beta, clonidina, nitroglicerina bloqueio dos nervos
pudendos ou a injeccdo de toxina botulinica.

Abstract

Proctalgia fugax is a common anorectal disorder but often underdiagnosed
and devalued in the clinical evaluation of patients with anorectal complaints.
Its transient and sporadic nature has limited efforts to study its physiological
mechanism while the diagnosis remains based on Rome lll criteria. Some selec-
ted cases benefit from various therapeutic measures such as use of beta ago-
nist, clonidine, nitroglycerin, pudendal nerve block or botulinum toxin injection.

Introducao

As queixas ano-rectais sao frequentes no nosso quotidiano clinico, origi-
nando sistematicamente um grande desconforto e preocupacao nos doen-
tes envolvidos por estes disttirbios. A proctalgia fugaz, inserindo-se no gru-
po das doencas funcionais do nus, define-se como uma dor stbita e inten-
sa na regiao ano-rectal com duracao de alguns segundos ou minutos, em
que o exame do dnus ndo mostra nenhuma alteracao que justifique a dor.
Apesar de ser um disturbio ano-rectal comum, envolvendo 5 a 10% da po-
pulacéo, é frequentemente desvalorizada ou mesmo esquecida na avalia-
cao clinica dos doentes portadores de queixas ano-rectais . Nao havendo
ainda uma etiologia bem definida, e apesar do seu caracter benigno, a
mesma é geralmente muito incobmoda e motivo de séria preocupacao por
parte dos doentes.

Manifestacoes Clinicas

Habitualmente é descrita como uma dor rectal profunda de intensidade
variavel, tipo caibra. A dor anal pode ser muito intensa, por vezes lancinan-
te, sem irradiacao caracteristica, sem relagao com a evacuagao podendo
durar de alguns segundos a alguns minutos . Pode surgir durante a noite,
acordando o doente a meio da noite mas, na maior parte dos casos, aparece
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ante o dia. Envolve preferencialmente o sexo femini-
entre os 40-50 anos; As crises dolorosas sao raras,
wcorrendo menos de 5 vezes por ano em cerca de meta-
2 dos pacientes. Os pacientes sao assintomaticos entre
s episodios pelo que numa série de 54 doentes identi-
Scados através de um inquérito, a maioria ndo procurou
da médica para estes sintomas ",

demiologia

L proctalgia fugaz é comum e claramente sub-diagnos-
Scada. Numa pesquisa britanica de 301 individuos sau-
=is ¥, 149% relataram uma dor subita e intensa no rec-
com duracao de alguns segundos a minutos. Cerca de
% dos inquiridos relataram mais de 6 episédios por
amo. A proctalgia era mais comum nas mulheres (18% vs
#%). Apenas 20% dos pacientes referiram os seus sinto-
=< 20 médico assistente. Num estudo de base popula-
22l nos Estados Unidos ', envolvendo 5.000 pessoas,
dos entrevistados preencheram os critérios de diag-
icos para proctalgia fugaz, enquanto apenas 17%
mham procurado um médico para esclarecer esse sin-
ma. Pacientes com idade inferior a 45 anos eram mais
s=ctados em comparagao com pacientes mais idosos.

ppatologia

eza esporadica e fugaz desta doenga tem limita-
2 os esforcos para estudar o seu mecanismo fisiopa-
woaco, nao havendo actualmente certezas sobre o
o que desencadeia a dor. Historicamente foi
sciado ao espasmo localizado tanto ao esfincter anal
sno como aos musculos estriados voluntarios do
aeelho anorectal. As teorias mais recentes tém incidi-

.obre o papel preponderante do musculo liso (invo-
sario) do esfincter anal interno “®. Estudos que envol-
geam a realizacao de manometrias ano-rectais  mos-
_ uma maior pressao de repouso anal, mas sem
ferenca na pressao do aperto, relaxamento, compri-
=0 rectal, ou espessura do esfincter anal interno ou
w==rmo.Alguns pacientes apresentam sintomas quando
“metidos a manometria anorretal; ondas lentas com
=nto na amplitude e um aumento continuo no to-
de repouso anal foram observadas com o aumento
scao da dor. Qutros autores tém apontado para a
iacao temporal entre os sintomas e a amplitude de
ctividade de alta frequéncia mio-eléctrica do es-
mct=r anal, sugerindo que a hipercinésia paroxistica do
sws pode ser a causa da proctalgia fugaz “*. Uma mio-

= =N1S

patia autossdmica dominante herdada do esfincter anal
interno foi encontrada num estudo de uma familia com
varios membros afectados . Histologicamente, o esfinc-
ter anal interno mostrou hipertrofia, desorganizacao e
vacuolizacdo das fibras musculares. Finalmente, alguns
autores defendem que a causa pode derivar de uma
neuralgia envolvendo os nervos pudendos, para isso ale-
gam que a localizacao, caracter e grau de dor provocada
pelo exame digital é semelhante a dor experimentada
durante o paroxismo de dor espontanea "?. O tratamen-
to com um bloqueio nervoso foi associado a resolugao
dos sintomas em 65% dos pacientes e uma diminuicao
dos sintomas em 25%. O papel dos factores psicologicos
nao esta ainda bem estabelecido, pacientes que procu-
ram cuidados médicos para a proctalgia fugaz parecem
apresentar certos tracos de personalidade que podem
contribuir para o desenvolvimento do transtorno. Dois
estudos nao controlados que utilizaram testes psiquia-
tricos e de personalidade encontraram nesses pacientes
tracos "perfeccionistas, ansiosos, tensos, hipocondriacos,
e neuréticos” "%, Um outro estudo controlado compa-
rando pacientes com proctalgia fugaz revelou nao exis-
tirem diferencas estatisticamente significativas quanto a
somatizacgao, depressao ou ansiedade "*.

Diagndstico

O diagnostico de proctalgia fugaz é baseado em crité-
rios clinicos e na auséncia de doencas ano-rectais que
podem causar dor rectal (por exemplo, doenca inflama-
toria intestinal, fissura anal, hemorréidas, abcessos, etc.)
Nao existem conclusées especificas ou definitivas sobre
um exame fisico ou testes laboratoriais que suportem
inteiramente o diagndstico. Desde 2006 foram aceites as
propostas de critérios de diagnéstico (Roma IIl) que
implicam o seguimento das seguintes caracteristicas:
« Episddios recorrentes de dor localizada no anus ou rec-
to inferior.
= Episddios podem durar de segundos a minutos.
« Auséncia de dor rectal entre os episodios.
O diagndstico baseia-se entdo na verificacao destas ca-
racteristicas e na exclusao da fisiopatologia anorrectal ou
pélvica "¥. Os critérios de Roma lll definiram a proctalgia
fugaz como um transtorno separado da proctalgia cré-
nica (também referida como sindrome do elevador do
anus, espasmo do elevador, sindrome puborectal, sin-
drome do piriforme, ou mialgia de tensao pélvica). Pa-
cientes com proctalgias crénicas descrevem tipicamen-
te uma dor vaga, tipo moedouro com sensacao de pres-
sdo alta no recto. A dor é induzida durante a palpacao

29



Rev Port Coloproct. 2011; 8(1): 28-31

Quadro | - Caracteristicas da dor e respectiva hipétese diagnos-
tica.

Hipotese diagnéstica

Caracteristicas da dor 3 5
mais provavel

- Trombose hemorroidaria /
- Dor recente aguda e permanente

proctite

- Dor recente aguda de intensidade
crescente, agravada pela evacuacdao - Abcesso perianal

ou posicao sentada

- Dor aguda, recente intermitente

agravada pela evacuagao ou - Neoformagao anal
posicao sentada
- Dor aguda, de curta duragao e .
- Fissura anal

agravada pela evacuacao.

- Dor aguda, subita mas fugaz - Proctalgia fugaz

- Dor surda, tipo pressao, periddica - Neuralgia anal essencial /

agravada pela posigao sentada de sindrome do elevador do

evolugao arrastada anus

- Dor surda, insidiosa, que altera com
a posicao e de localizacao coccigea - Coccigodinia essencial

e anal com histéria traumatica

- Dor tipo moedouro, ou peso rectal,

imprecisa, variavel que agravava s

P ) ) q 9 " - Doenca hemorroidaria
com ingestao de alimentos condi-

mentados

- Dor espasmadica, persistente, - Corpos estranhos (inseri-

recente, insidiosa dos ou deglutidos)

puborretal sendo predominantemente no lado esquer-
do. Deste modo os critérios diagnosticos para a proctal-
gia crénica incluem: dor crénica ou recorrente ou dor
rectal com episddios de pelo menos 20 minutos, ex-
cluindo outras causas de dor rectal, tais como isquemia,
doenca inflamatéria intestinal, criptites, abcessos, fissu-
ras, hemorrdidas, prostatite e coccigodinia " Estes cri-
térios devem ser observados nos ultimos trés meses,
com inicio dos sintomas, pelo menos, seis meses antes
do diagnéstico. Como auxilio para o diagndstico dife-
rencial com outras entidades que cursam com dor anal,
sao apresentadas no Quadro | as causas mais frequentes
de dor anal e suas respectivas caracteristicas clinicas. As
mesmas devem merecer a melhor atencao pois as suas
etiologias variam desde situages triviais até doencas
inflamatoérias intestinais, neoplasias ou infeccoes, im-
pondo uma correcta observacao e diagnostico.

Tratamento

Antes de avancar com qualquer proposta terapéutica
deve haver o cuidado de esclarecer o doente sobre as
caracteristicas particulares desta doenca, sendo aceita-

vel que para a maioria dos pacientes com episodios sin-
tomaticos breves e pouco frequentes nao haja necessi-
dade de qualquer tratamento especifico. Por outro lado,
uma pequena percentagem de doentes apresenta sin-
tomas mais frequentes e subjectivamente preocupan-
tes. H4 poucos dados com evidéncia cientifica para o-
rientar esse tratamento. O Unico estudo controlado que
incluiu 18 pacientes que foram aleatoriamente agrupa-
dos (salbutamol por via inalatéria versus placebo) foi as-
sociado a uma reducéo significativa da duracao da dor
intensa sendo esse efeito mais pronunciado em pacien-
tes que tiveram crises prolongadas ®. O bloqueio dos ner-
vos pudendos " revelou um alivio em cerca de metade
dos pacientes. Outras possiveis opcoes de tratamento
que tém sido sugeridas em relatos de casos incluem
desde a utilizacio da clonidina "7, a aplicacao topica de
nitroglicerina ¥, ou ainda, a injecgao de toxina botulini-
ca " que revelou efeitos promissores sem implicacoes
num hipotético comprometimento da continéncia es-
fincteriana anal.
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ESTENOSE COLICA DE
ETIOLOGIA INVULGAR

Resumo

O envolvimento metastatico do sistema digestivo extra-hepatico é raro.
Os autores relatam um caso incomum de metastizacao de neoplasia da
mama para o célon, numa doente com estenose cdlica.

Apesar do facto das metdstases gastrointestinais em doentes com his-
téria de neoplasia da mama serem raras e menos comuns do que as etio-
logias benignas ou outras causas malignas de estenose, devem ser tidas
em consideracao caso se apresentem sob a forma de uma lesao infiltrati-
va e difusa.

Abstract

Metastatic involvement of the extrahepatic digestive system is rare. We report
an unusual case of colonic metastasis from a carcinoma of the breast in a
patient who presented with a bowel obstruction.

Despite the fact that gastrointestinal metastases in patients with a history of
breast cancer are rare and less common than benign disease processes or
second primaries of the intestinal tract, should be given in consideration
whenever a patient presents with a diffusely infiltrative process with marked
narrowing of the large bowel lumen.

Introducao

Uma variedade de etiologias benignas e malignas leva a formacao de es-
tenoses no colon Dentro das benignas destaca-se a doenca diverticular, a
doenca intestinal inflamatdria, a colite radica, isquémica ou infecciosa, a
endometriose e a relacionada com anti-inflamatérios nao esteréides As
malignas incluem o carcinoma colorrectal primario ou recorrente, a com-
pressao extrinseca (por neoplasia do ovario, prostata, metastases ganglio-
nares), o linfoma e as metdstases para o célon.

Caso Clinico

Doente do sexo feminino, 63 anos, com antecedentes de hipertensao arte-
rial, hipertiroidismo e neoplasia da mama, tendo sido submetida a mastec-
tomia e quimio-radioterapia adjuvante em 2003 seguida de hormonote-
rapia até 2009.

Referenciada em 2010 para realizacao de colonoscopia por obstipacao de
inicio recente e dor abdominal. O exame revelou, a partir do célon descen-
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*2 - Estenose entre os 50 e 60 cm da margem do dnus, com mucosa difusa-
pee= edemaciada e de aspecto nodular.

s=nte, edema difuso e zonas de estenose com mucosa
‘@ aspecto nodular, impossibilitando a progressao do
“aparelho a partir do angulo esplénico (Figura 1 e 2), ten-
2o sido efectuadas biopsias.

‘Bealizou TC abdominal (Figura 3), que mostrou espessa-
=ento do transverso e descendente e infiltracao da gor-
Sura peri-colica.

s biopsias mostraram tratar-se de um adenocarcinoma
pouco diferenciado (Figura 4). Devido aos antecedentes
@ neoplasia da mama (carcinoma ductal invasivo, esta-
o 111 (T3, N1, M0), com receptores de estrogénio posi-
=wos), 0 exame foi complementado com estudo imuno-
Sistoquimico dirigido. Revelou-se positivo para recep-
sares de estrogénio, GCDFP-15 (Figura 5), citoqueratina 7
& negativo para citoqueratina 20, sendo compativel com
carcinoma da mama metastatico.

Discussao

O envolvimento gastrointestinal por metastases de neo-
plasia da mama é incomum e raramente reconhecido .
Embora a incidéncia seja desconhecida, alguns artigos
de revisdo reportam que a metastizacao colorrectal ocor-
re em 3 a 4% dos casos *? e séries com dados do exame
post mortem em 8% .

Embora o carcinoma ductal seja o tipo mais frequente
de neoplasia da mama, é o lobular o tipo histologico
mais frequentemente associado com a metastizagao pa-
ra o colon e recto .

Devido a raridade e ndo especificidade da apresentacdo
clinica, radiolégica e endoscépica o diagndstico de me-
tastizacao intestinal é dificil.

Em doentes com histéria de neoplasia da mama, a me-
tastizacdo é muito menos frequente que patologias be-
nignas ou neoplasias primarias do tracto Gl “. A multi-
plicidade das lesoes e a evidéncia de um processo difu-
samente infiltrativo com marcada diminuicao do calibre
do cdlon, como no caso da nossa doente, devera alertar
para este diagnéstico.

Para o diagnéstico e identificacao do local de origem do
tumor, a imunohistoquimica tem um papel fundamen-
tal. E fundamental a comparacdo com as amostras da
neoplasia mama primitiva.

Os marcadores antigénicos mais comuns incluem as ci-
toqueratinas (CK) 7 e 20, MUC1, MUC2, e a gross cystic di-
sease fluid protein 15 (GCDFP-15) 7%,

Os receptores hormonais, como o estrogénio e a pro-
gesterona sdo também utilizados. No entanto até cerca
de 30-70% dos carcinomas primarios do célon sao posi-
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Figura 3 - TC Abdominal: espessamento circunferencial do colon, irregular, envol-
vendo toda a circunferéncia da parede colica, assaciado a discreta densificacdo
dos planos adiposos peri-célicos.
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Figura 4 - Bidpsia 60 cm da margem do dnus. Hemalumen-eosina 200x: infiltrado
ldmina propria e submucosa por células isoladas CK8/18+, sugestivo de adeno-
carcinoma pouco diferenciado.

Figura5 - Biépsia 60 cm da margem do dnus. Marcagdo positiva para “gross cystic
disease fluid protein” 15 (GCDFP-15).

tivos para estes marcadores . E sugerido que a presen-
¢a de receptores hormonais facilite a disseminacao gas-
trointestinal ",

A metastizacdo para o célon representa um envolvimen-
to sistémico da doenca, ndo havendo actualmente con-
senso em relagdo ao tratamento.

No caso das complicagdes estendticas ou hemorrdgicas,
havera indicacao para a cirurgia paliativa. A terapéutica
hormonal ou quimioterapia sistémica promovem me-
lhoria sintomatica em 50% dos doentes "'"'?.

A sobrevida média ap6s diagndstico é inferior a 3 anos
(média de 12 a 16 meses), nao sendo significativamente
afectada pela intervencao cirtrgica .

Apesar do facto de a metastizacdo gastrointestinal da
neoplasia da mama ser rara, devera ser considerada na
presenca de um processo difusamente infiltrativo e es-
tenosante do célon.
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XX1 CONGRESSO DE COLOPROCTOLOGIA
SANA Lisboa Hotel
24 e 25 de Novembro de 2011

Presidente de Honra

Antonino Gomes Camacho

Presidente do Congresso
Joao Giria
Comissao Organizadora

A.Martins Barata
Ana Formiga
Irene Martins
Joao Malaquias Leitao
Joao Ramos de Deus
José Crespo Mendes de Almeida
José Goncalves
Manuel Liberato
Vitor Fernandes

Comissao Cientifica

Adriano Paim
Alexandre Duarte
Alexandre Monteiro
Ameérico Dias Pereira
Anabela Rocha
Anténio Banhudo
F. Castro Pogas
Francisco Portela
Helena Vasconcelos
Henrique Morna
Joao Pimentel
Joao Vieira Amandio
Joaquim Costa Pereira
José Alexandre Sarmento
Julio Leite
Manuela Ferreira
Miguel Mascarenhas Saraiva
Pedro Amaro
Pedro Correia da Silva
Raquel Gongalves
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XX1 Congresso de
COLOPROCTOLOGIA

24 e 25 Novembro, 2011
sana Lisboa Park Hotel

24 DE NOVEMBRO
08.30h Abertura do Secretariado

09.30-11.00h Painel
« OBSTRUCAO NO CANCRO DO COLON
- Introducao
- Imagiologia
- Gastrenterologia
- Cirurgia
- Oncologia

11.00-11.30h Coffee-break

11.30-12.15h Conferéncia
* QUALIDADE EM COLONOSCOPIA

12.15-13.00h Sessao de abertura
13.00-14.30h Almogo

14.30-16.00h Mesa-redonda

« URGENCIAS EM DOENCA INFLAMATORIA
INTESTINAL

- Colite aguda severa e megacélon toxico

- Doenca de Crohn, obstrucéo e pene-
tracao

- Sepsis intra-abdominal

- O papel da Imagiologia

XX1 CONGRESSO DE COLOPROCTOLOGIA
SANA Lisboa Hotel
24 e 25 de Novembro de 2011

PROGRAMA PROVISORIO

16.00-16.30h Coffee-break
16.30-18.30h COMUNICAC.@ES ORAIS E VIDEOS

18.30h Assembleia Geral

25 DE NOVEMBRO
07.00h Abertura do Secretariado

08.00-09.30h APRESENTACAO ORAL DE
POSTERS

09.30-11.00h Mesa-Redonda
* SUPURACOES ANO-RECTAIS
- Idiopéticas, por Doenca Inflamatéria e
por Tumor Maligno, revistas por Imagio-
logia, Gastrenterologia e Cirurgia

11.00-11.20h Coffee-break

11.20-12.20h Mesa-redonda
« OBSTIPACAO
- Novos métodos de avaliacao
- Pontos de vista por Gastrenterologia e
Cirurgia

* Sessdo de Encerramento

37



Rev Port Coloproct. 2011; 8(1): 38

Sociedade
Portuguesa de
Coloproctologiai

muhar rabaive .
Portugueses so imbito da Coloproctsiogia.
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Prémio “DECOMED”
REGULAMENTO

Art. 1° - A Sociedade Portuguesa de Coloproctologia,
com a finalidade de contribuir para o progresso da Co-
loproctologia em Portugal e incentivar a investigacao
médica neste ramo, atribui anualmente um prémio ga-
rantido pelos laboratérios Decomed, com o nome de
Prémio "DECOMED".

Art.2° - O Prémio "DECOMED" destina-se ao melhor tra-
balho de Investigagao feito por médicos portugueses e
enviados com essa finalidade a Direccao da Sociedade
Portuguesa de Coloproctologia.

1.0s trabalhos deverao ser inéditos e originais e nao
poderdo ser publicados antes da sua apreciacao
pelo juri.

2.56 poderao ser aceites os trabalhos efectuados em
instituicoes nacionais, podendo versar qualquer
aspecto relacionado com a Coloproctologia.

3.0s trabalhos devem ser enviados a Sociedade
Portuguesa de Coloproctologia até data a definirem
cada ano e anunciada no respectivo sitio da Internet
www.spcoloprocto.org sob a forma de 6 exemplares
com a extensao maxima de 25 folhas dactilogra-
fadas a 2 espacos de um s6 lado, sem emendas e em
folhas numeradas.

4.Na apresentacao do trabalho constara obrigatoria-
mente: Introducao, Objectivos, Material e Métodos,
Resultados, Discussao, Conclusées e Bibliografia. A
Bibliografia, assim como os quadros e figuras, apre-
sentam-se em folhas independentes.

5.0s trabalhos devem ser enviados em envelope fe-
chado, sem assinatura, rubrica ou sinal que possa
identificar os seus autores. Dentro devera ir incluido
um outro envelope fechado e, apenas com a identi-
ficacao do titulo do trabalho, contendo no seu inte-

rior os dados de identificacdo do autor ou autores,
residéncia, endereco electrénico e Centro onde o
mesmo se realizou. Este envelope s6 serd aberto
publicamente uma vez conhecida a decisao do Juri
de avaliacao.

6.0 valor do Prémio "Decomed" é de 5.000 Euros. Este
prémio pode nao ser atribuido, se os trabalhos nao
obedecerem as normas regulamentares, no caso de
nao haver concorrentes ou se o trabalho nao tiver
nivel cientifico que justifique ser galardoado. Nestes
casos pode transformar-se em "Bolsas de Investiga-
¢ao", cujas normas serao publicadas pela Sociedade
Portuguesa de Coloproctologia, de acordo com a fir-
ma doadora.Podem ser atribuidas Men¢ées Honrosas.

Art. 3° - A Comissao de Avaliagdo sera constituida pelo
Presidente e pelo Secretario Geral da Sociedade Portu-
guesa de Coloproctologia e por 3 membros designados
pela Direccao da Sociedade. A resolugao do juri deverd
ser entregue a Direccdo da Sociedade até ao inicio do
Congresso Nacional do respectivo ano (ou no decurso
de outra Reunido Cientifica organizada sob a égide da
Sociedade, conforme decisdao que devera ser previa-
mente anunciada).

1.0s membros do Juri nao poderao concorrer ao Pré-
mio e os pretensos candidatos nao poderéo ser de-
signados para membros do juri.

2. As decis6es do Juri serdo tomadas por uma maioria
absoluta de votos e delas nao ha recurso.

3.Em caso de empate o Presidente tem voto de quali-
dade.

4.0 Juri podera agregar um ou mais especialistas de
reconhecida competéncia, sem direito de voto, para
apreciacdo de alguns trabalhos muito especializados.

Art. 4° - A atribuicao do Prémio "Decomed" e respectivo
diploma sera efectuada no Congresso Nacional da So-
ciedade Portuguesa de Coloproctologia (ou no decurso
de outra Reunido Cientifica organizada sob a égide da
Sociedade, conforme decisdo que devera ser previamen-
te anunciada) em sessdo especial com a representacao
dos Laboratérios Decomed e divulgada nos orgéaos de
informacao.

Art. 5° - Os trabalhos concorrentes nao serao devolvi-
dos. Um exemplar de cada um deles pertence obrigato-
riamente a Biblioteca da Sociedade Portuguesa de Colo-
proctologia.

Art. 6° - Os trabalhos premiados sao pertenca da So-
ciedade e a sua publicacdo realizar-se-a de acordo com
a Direccao da Sociedade.

Art. 7° - As duvidas na aplicagdo ou interpretagdo do
presente regulamento serdo decididas pela Comissao
de Avaliacéo, a qual podera pedir o parecer de indivi-
dualidades estranhas aos instituidores do Prémio.
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PREMIOS NACIONAIS

Prémio Decomed 2010

Melhor Artigo Original publicado na Revista Portuguesa
de Coloproctologia no biénio 2008-2010

Sera a Ressecao Endoscépica Uma Terapéutica Valida para os Pélipos Malignos Colo-Rectais?
P Monsanto, C. Lérias, N. Ameida, P. Duarte, P. Amaro, J. E. Pina Cabral, M. Ferreira, H. Gouveia, C.Sofia
Servico de Gastrenterologia, Hospitais da Universidade de Coimbra, Coimbra

Prémios do Il Curso de Formacao em Coloproctologia 2010

Prémio para Melhor Caso Clinico

Pseudo-Obstrucao Intestinal Crénica: A Propésito de um Caso Clinico

Pimentel R, Salgado M, Magalhdes MJ, Salgueiro P, Areias J.

Servico de Gastrenterologia, Hospital de Santo Anténio, Porto

Prémio para Melhor Video

Exérese Completa do Mesocélon com Laqueagao Vascular Central

Julio S. Leite, Sheila Martins, Miguel Fernandes, Mafalda Martins
Servico de Cirurgia Il - Hospitais da Universidade de Coimbra, Coimbra

Prémio Decomed 2009

Caspase Activating Recruitment Domain 15 (CARD1 5): Novas Aplicacdes

Paulo Freire, Francisco Portela, Maria Manuel Donato, Pedro Figueiredo, Manuela Ferreira, Anabela 54, Paulo Andrade,
Hermano Gouveia, Carlos Sofia, M. C. LeitGo

Prémios XIX Congresso Nacional de Coloproctologia 2009

Prémio para Comunicagao Oral

Mutacdes do Gene CARD15 e Cancro Colo-rectal na Populagao Portuguesa

Paulo Freire, Francisco Portela, Maria Manuel Donato, Pedro Figueiredo, Pedro Amaro, Manuela Ferreira, Anabela Sd, Paulo
Andrade, Hermano Gouveia, Carlos Sofia, M. C. Leitao

Prémio para Comunicacdo em Poster (ex-aequo)

Colite por CMV e Abcesso Hepatico
Ferreira A, Soares J, Pereira P, Pardal F, Falcdo S, Gongalves R, Macedo G.

Resseccao Interesfincteriana no Cancro do Recto: pode considerar-se uma intervencao segura?
J.S. Leite, A. Manso, S. Martins, C. Carvalho, A. Monteiro, I. Portela, J. Oliveira, F. Castro-Sousa

Prémio para Comunicacgao Video

Enteroscopia na Doenca de Crohn
Miguel Mascarenhas Saraiva, Eduardo Oliveira, Rolando Pinho
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Prémio Decomed 2008

Ecoendoscopia Tridimensional e por Mini-sondas no Estadiamento Pré-operatério do Carcinoma do Recto
F. Castro-Pocas, P. Lago, M. Salgado, M. M. Saraiva, E. 5antos, J. Areias

A Estimulagdo Nervosa Sagrada no Tratamento da Incontinéncia Fecal e da Obstipacédo Severa
J.S. Leite, A. Monteiro, M. Martins, A. Manso, J. Oliveira, F. Castro Sousa

SOCIEDADE PORTUGUESA DE
COLOPROCTOLOGIA

Objectivos

A Sociedade Portuguesa de Coloproctologia tem por objectivos fundamentais:

a) Promover o desenvolvimento da Coloproctologia ao Servico da Saude da populagao portuguesa.

b) Estimular o trabalho clinico, a nivel assistencial, do ensino e da investigacdo, no dominio da Coloproctologia.

¢) Difundir a actualizagao dos conhecimentos e trabalhos em matéria de Coloproctologia.

d) Promover o intercambio Nacional e Internacional entre os diversos Profissionais ligados a esta actividade espe-
cializada.

e) Desenvolver actividades educacionais conducentes a formacao e aperfeicoamento no dominio das afeccoes do
Célon, Recto e Anus.

f) Estudar aspectos sociais das doencas coloproctologicas, da profilaxia, assisténcia e apoio a estes doentes.
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AGENDA

DIGESTIVE DISEASE WEEK - DDW 2011
Chicago,EU.A.
7 a 12 de Maio de 2011

SEMANA DIGESTIVA 2011

XXX1 CONGRESSO NACIONAL DE
GASTRENTEROLOGIA, ENDOSCOPIA DIGESTIVA E
HEPATOLOGIA

Estoril, Portugal

1 a4 de Junho de 2011

60° CONGRESSO BRASILEIRO DE
COLOPROCTOLOGIA

Fortaleza, Ceara, Brasil

1 a 6 de Setembro de 2011

SIXTH EUROPEAN SOCIETY OF COLOPROCTOLOGY
(ESCP) SCIENTIFIC AND ANNUAL GENERAL MEETING
Copenhaga, Dinamarca

21 a 24 de Setembro de 2011

19TH UNITED EUROPEAN GASTROENTEROLOGY
WEEK - UEGW ESTOCOLMO 2011

Estocolmo, Suécia

22 a 26 de Outubro de 2011

CIRURGIA MINIMAMENTE INVASIVA E REABILITACAO
NAS DISFUNCOES DO PAVIMENTO PELVICO

Porto, Portugal

28 e 29 de Outubro de 2011

XXI CONGRESSO NACIONAL DE COLOPROCTOLOGIA
Lisboa, Portugal
24 e 25 de Novembro de 2011

EUROPEAN COLORECTAL CONGRESS
St.Gallen, Suica
29 de Novembro a 2 de Dezembro de 2011

NINTH ANNUAL INTERNATIONAL CONGRESS FRON-
TIERS IN INTESTINAL AND COLORECTAL DISEASE
Londres, Reino Unido

29 de Novembro a 2 de Dezembro de 2011
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