PATOLOGIAS INTESTINAIS

INTRODUCAO

O intestino delgado e o célon sdo responsdveis pela maior parte do trato grastrointestinal (Gl)
e sdo locais nos quais aloja-se uma ampla variedade de doencas. Algumas destas se relacionam
ao transporte de nutrientes e dgua. A perturbacao desses processos pode causar ma absor¢ao
e diarreia. Os intestinos também s3o o principal local onde o sistema imunolégico se encontra
com um grupo diverso de antigenos presentes nos alimentos e nos micrébios intestinais.
Realmente, as bactérias intestinais sdo mais numerosas do que as células eucaridticas em
nossos corpos em cerca de 10 vezes. Logo, ndo é surpreendente que o intestino delgado e o
c6lon sejam frequentemente afetados em disturbios infecciosos e inflamatérios. Finalmente, o
colon é o local mais comum de neoplasia Gl nas populagées ocidentais.

OBIJETIVOS:

Compreender sobre anatomia e principais patologias do célon: Megacdlon, Doenca
Diverticular dos cdlons, Doenca inflamatdria intestinal e Neoplasias.

ANATOMIA:
INTESTINO DELGADO

O intestino delgado, formado pelo duodeno, jejuno e ileo, é o principal local de absorgdo de
nutrientes dos alimentos ingeridos. Estende-se do piloro até a juncdo ileocecal, onde o ileo
une-se ao ceco (a primeira parte do intestino grosso).

INTESTINO GROSSO

O intestino grosso é o local de absor¢ao da dgua dos residuos indigeriveis do quimo liquido,
convertendo-o em fezes semissélidas, que sdo temporariamente armazenadas e acumuladas
até que haja defecagdo. O intestino grosso é formado pelo ceco; apéndice vermiforme; colos
ascendente, transverso, descendente e sigmoide; reto e canal anal.

Parta tordcica da aorta
Esdfago

A frdnica inferdor asquerda

Figado ———_
Tronco celiaco
(para o inestino anerior)

A. gdstriica direita —_____ A gdstnca esquerda

A osplénica —__
A. gastroduodenal —__
A gastromentsl dirsita

o
A gastrica posterior

N E Estbmago
N b A gastromental esquerda
A. mesentérica superior - R

(para o intestino madio)
_ A mesontérica Inferior
(para o intestino posterior)

. Parte abdominal da aona

Colo descandents



PRINCIPAIS PATOLOGIAS DO COLON
MEGACOLON

A doenga de Hirschsprung ocorre em aproximadamente 1 de 5.000 nascidos vivos. Ela pode ser
isolada ou ocorrer em combinag¢ao com outras anormalidades do desenvolvimento; 10% de
todos os casos ocorrem em criangas com sindrome de Down, e anormalidades neuroldgicas
graves estao presentes nos outros 5%.

Patogenia: Vocé deve se lembrar que o plexo neuronal entérico se desenvolve a partir de
células da crista neural que migram para dentro da parede intestinal durante a embriogénese.
A doenga de Hirschsprung, também conhecida como megacdlon aganglidnico congénito,
ocorre quando a migra¢cdo normal das células da crista neural do ceco para o reto é
interrompida prematuramente ou quando as células do ganglio sofrem morte prematura. Isso
produz um segmento intestinal distal que ndo apresenta a submucosa de Meissner e o plexo
mesentérico de Auerbach (“aganglionose”). As contragGes peristalticas coordenadas estdo
ausentes e ocorre obstrucdo funcional, resultando em dilatacdo proxima ao segmento afetado.
Os mecanismos subjacentes a migracdo defeituosa das células da crista neural na doencga de
Hirschsprung sdo desconhecidos, mas um componente genético esta presente em
aproximadamente todos os casos, e 4% dos irmaos dos pacientes sao afetados. Mutacdes de
perda-de-funcdo heterozigdticas no receptor tirosina quinase RET sdo responsdveis pela
maioria dos casos familiares e por aproximadamente 15% dos casos esporadicos. Mutagdes
também ocorrem em pelo menos sete outros genes que codificam proteinas envolvidas no
neuro desenvolvimento entérico, incluindo o fator neurotréfi co derivado da glia ligante de
RET, endotelina, e o receptor de endotelina, mas, em agregados, estes respondem por menos
de 30% dos pacientes, sugerindo que os outros defeitos ainda devem ser descobertos. Como a
penetrancia é incompleta, a modificacdo de genes ou fatores ambientais também deve ser
importante. Além disso, esta claro que fatores ligados ao sexo existem, ja que os homens sdo
preferencialmente afetados, enquanto a doenca tende a ser mais extensa nas mulheres.

FIQUE ATENTO!!

Caracteristicas Clinicas. Os pacientes costumam apresentar a doenga ao nascimento,
frequentemente ndo sendo capazes de passar o meconio no periodo pés-natal imediato. Em
seguida, ocorre a constipa¢do obstrutiva embora nos casos em que somente poucos
centimetros do reto estdo envolvidos possa haver a passagem ocasional de fezes. As principais
ameacas a vida sao a enterocolite, os desequilibrios de fluidos e eletrélitos, a perfuracdo e a
peritonite. O modo primario de tratamento é a ressecgdo cirurgica do segmento aganglionar e
anastomose do célon normal ao reto. Mesmo apds a cirurgia bem-sucedida, pode levar anos
para que os pacientes alcancem uma fungdo e continéncia intestinal normal. Contrariamente
ao megacodlon congénito da doencga de Hirschsprung, o megacdlon adquirido pode ocorrer em
qualquer idade, como resultado da doenca de Chagas, obstrucdo por neoplasma ou estrutura
inflamatdria, megacdlon toxico complicante da colite ulcerativa, miopatia visceral ou em
associacao com disturbios psicossomaticos funcionais. Destes, somente a doenca de Chagas
estd associada a perda de ganglios.



DOENCA DIVERTICULAR

Em geral, a doenca diverticular se refere a bolsas externas pseudodiverticulares adquiridas da
mucosa e da submucosa colénicas. Tais diverticulos col6nicos sao raros em pessoas abaixo dos
30 anos de idade, mas a prevaléncia se aproxima dos 50% na popula¢ao adulta ocidental acima
dos 60 anos de idade. Os diverticulos sdo geralmente multiplos e a condi¢ao é conhecida como
diverticulose. Essa doenga é muito menos comum no Japao e em paises tropicais ndo
industrializados, provavelmente por causa das diferencas na alimentacao.

Patogenia: O diverticulo col6nico resulta da estrutura Unica da muscular prépria colénica e da
pressao intraluminal elevada no célon sigmoide. No local onde os nervos, vasa recta arterial e
suas bainhas de tecido conjuntivo penetram no revestimento muscular circular interno,
descontinuidades focais na parede muscular sdo criadas. Em outras partes do intestino, essas
aberturas sdo reforcadas pela camada longitudinal externa da muscular prépria, mas, no célon,
esta camada muscular estd agrupada em trés bandas chamadas de taeniae coli. A pressao
intraluminal aumentada é provavelmente decorrente das contracdes peristdlticas exageradas,
com sequestros espasmadicos de segmentos intestinais, e pode ser acentuada pelas dietas
pobres em fibras, o que reduz a carga fecal, particularmente no célon sigmoide.

Morfologia: Anatomicamente, os diverticulos col6nicos sdo pequenas bolsas externas em
forma de cantil, geralmente com 0,5 a 1 cm de diametro, que ocorrem em distribuicao regular
lado a lado com as ténias do célon. Estes sdo mais comuns no célon sigmoide, mas areas mais
extensas podem ser afetadas em casos graves. Como os diverticulos sdo comprimiveis,
facilmente esvaziados dos conteudos fecais, e frequentemente circundados pelos apéndices
epipldicos repletos de gordura na superficie do célon, eles podem passar despercebidos em
um exame casual. O diverticulo colénico tem uma parede fina composta de uma mucosa
achatada ou atréfica, uma submucosa comprimida e uma muscular prépria atenuada ou, mais
frequentemente, totalmente ausente. A hipertrofia da camada circular da muscular prépria no
segmento intestinal afetado é comum. A obstrucdo dos diverticulos leva a alteracées
inflamatérias, produzindo diverticulite e peridiverticulite. Como a parede do diverticulo é
sustentada somente pela mucosa muscular e pela fina camada de tecido adiposo subseroso, a
inflamagdo e a pressdo aumentada dentro de um diverticulo obstruido podem levar a
perfuracao. Com ou sem a perfuragao, a diverticulite pode causar colite associada a doenga
diverticular segmentada, espessamento fibrético na parede col6nica e ao redor dela ou
formacao de estenose. A perfuragdo pode resultar em abscessos pericol6nicos, tratos sinusais
e, ocasionalmente, peritonite.

FIQUE ATENTO!!

Caracteristicas Clinicas: A maioria dos individuos com doenga diverticular permanece
assintomatica ao longo de suas vidas e as lesGes sdo mais frequentemente descobertas
acidentalmente. Cerca de 20% daqueles afetados desenvolvem manifestacdes da doenga,
inclusive célicas intermitentes, desconforto abdominal inferior continuo, constipagao,
distensdo e a sensacdo de nunca ser capaz de esvaziar completamente o reto. Os pacientes
algumas vezes experimentam uma constipacdo alternante e diarreia. Ocasionalmente pode
haver uma minima perda de sangue crbnica ou intermitente, ou, em casos raros extremos,
hemorragia massiva. Estudos longitudinais mostraram que os diverticulos podem regredir



precocemente no seu desenvolvimento ou, mais comumente, se tornarem mais numerosos e
proeminentes ao longo do tempo. Nao esta claro se uma dieta rica em fibras previne tal
progressdo ou protege contra a diverticulite, mas dietas suplementadas com fibras podem
fornecer melhora sintomdatica. Mesmo quando a diverticulite ocorre, com frequéncia, ela se
resolve espontaneamente e relativamente poucos pacientes necessitam de intervengdo
cirdrgica.

DOENGA INTESTINAL INFLAMATORIA

A doenca intestinal inflamatdria (DII) € uma condi¢do cronica resultante da ativacdo
imunolégica inapropriada da mucosa. Os dois disturbios que compreendem a DIl sdo a doenga
de Crohn e a colite ulcerativa. As descri¢Ges da colite ulcerativa e da doenca de Crohn datam
da antiguidade e pelo menos do século XVI, respectivamente, mas foi necessaria a chegada das
técnicas bacterioldgicas modernas para excluir as etiologias infecciosas convencionais dessas
doencgas. Como sera discutido a seguir, contudo, bactérias comensais, normalmente presentes
no lumen intestinal estdo provavelmente envolvidas na patogenia da DII. A distin¢cdo entre
colite ulcerativa e doencga de Crohn baseia-se em grande parte na distribuicdo do local afetado
e na expressao morfoldgica da doenca. A colite ulcerativa é uma doenca inflamatdria grave,
limitada ao célon e ao reto e que se estende apenas a mucosa e a submucosa. Em contraste, a
doenca de Crohn, também chamada de ileite regional (pelo frequente comprometimento
ileal), pode comprometer qualquer trecho do trato Gl e é tipicamente transmural.

DOENCA DE CROHN COLITE ULCERATIVA
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Epidemiologia: Ambas (colite ulcerativa e doenca de Crohn) sdo mais frequentes em mulheres
e em geral se apresentam na adolescéncia e logo apds 20 anos de idade. Nos povos
envolvidos, a DIl é mais comum entre caucasianos, e nos Estados Unidos ocorre 3 a 5 vezes
mais frequentemente entre judeus Ashkevazi. Isso se deve, pelo menos em parte, a fatores
genéticos.



Patogenia: A DIl é um disturbio idiopatico e os processos responsaveis estdao apenas
comecando a ser entendidos. Embora haja uma associacdao epidemioldgica limitada da DIl a
autoimunidade, nem a doenca de Crohn nem a colite ulcerativa sdo doencgas autoimunes. Sem
duvida, muitos investigadores acreditam que as duas doencas resultem de uma combinacdo de
defeitos nas interagdes do hospedeiro com a microbiota intestinal, disfuncao epitelial
intestinal e respostas imunoldgicas aberrantes da mucosa. Esta visdo obtém suporte de
estudos epidemioldgicos, genéticos e clinicos, assim como dos modelos laboratoriais da DII.

DOENCA DE CROHN

A doenca de Crohn, um epdnimo baseado na descri¢cdo por Crohn, Ginzburg e Oppenheimer,
existiu por séculos. Luis XlIl da Franga (1601-1643) sofreu diarreia sanguinolenta recorrente,
febre, abscesso retal, Ulceras no intestino delgado e no cdlon e fistulas que comegaram aos 20
anos de idade, mais provavelmente em funcdo da doencga de Crohn. Morfologia. A doenca de
Crohn pode ocorrer em qualquer drea do trato Gl, mas os locais mais comumente envolvidos
na apresentacdo sdo o ileo terminal, a vdlvula ileocecal e o ceco. A doenca é limitada somente
ao intestino delgado em cerca de 40% dos casos; o intestino delgado e o célon estdo ambos
envolvidos em 30% dos pacientes; e o restante tem somente o envolvimento colénico. A
presenca de dreas multiplas, separadas e nitidamente delineadas da doenca, resultando em
lesGes em salto, é caracteristica da doencga de Crohn e pode ajudar na diferenciacdo da colite
ulcerativa. Estenoses sdo comuns. A lesdo inicial da doenca de Crohn, a ulcera aftosa, pode
progredir, e lesdes multiplas frequentemente se fusionam formando Ulceras alongadas e
serpentiformes orientadas ao longo do eixo do intestino. Edema e perda da textura normal da
mucosa sdo comuns. A distribuicdo da mucosa entremeada, uma consequéncia da distribuicdo
em placas da doenga de Crohn, resulta em uma aparéncia de pedra de calcamento, com
textura grosseira, na qual o tecido doente é depositado acima do nivel da mucosa normal.
Fissuras se desenvolvem frequentemente entre as dobras da mucosa e podem se estender
profundamente para se tornar tratos fistulares ou locais de perfuragdo. A parede intestinal
estd espessada e eldstica como consequéncia do edema transmural, da inflamacdo, da fibrose
submucosa e da hipertrofia da muscular prépria, os quais contribuem para a formacgao da
estenose. As caracteristicas microscdpicas da doenga de Crohn ativa incluem neutrdfilos
abundantes que se infiltram e danificam o epitélio da cripta. Os grupos de neutrofilos dentro
da cripta sdo conhecidos como abscessos cripticos e estdo frequentemente associados a
destruicao das criptas. A ulceragdo é comum na doenga de Crohn, e pode haver uma transi¢ao
aguda entre a mucosa ulcerada e a normal adjacente. A atrofia da mucosa, com perda das
criptas, pode ocorrer apds anos de doencga. Os granulomas nado caseosos, um marco da doenga
de Crohn, sdo encontrados em aproximadamente 35% dos casos e podem ocorrer em dareas de
doenga ativa ou em regides nao envolvidas de qualquer camada da parede intestinal.

FIQUE ATENTO!!

Caracteristicas Clinicas: As manifestac¢oes clinicas da doencga de Crohn sdo extremamente
variaveis. Na maioria dos pacientes, a doenga comeg¢a com ataques intermitentes de diarreia
relativamente leves, febre e dor abdominal. Aproximadamente 20% dos pacientes apresentam
doenca aguda com dor no quadrante esquerdo inferior, febre e diarreia sanguinolenta, que



pode mimetizar apendicite aguda ou perfuracdo do intestino. Periodos de doenca ativa sdo
tipicamente interrompidos por periodos assintomaticos que duram de semanas a varios
meses. A reativacdo da doenca pode estar associada a uma variedade de gatilhos externos,
incluindo estresse fisico ou emocional, itens especifi cos da dieta e fumo de cigarros. O ultimo
é um forte fator de risco exdgeno para o desenvolvimento da doenca de Crohn e, em alguns
casos, o inicio da doenca estd associado a iniciacdo do fumo. Infelizmente, a interrupcao do
fumo ndo gera uma remissdo da doencga. A anemia por defi ciéncia de ferro pode se
desenvolver em individuos com doenca col6nica, enquanto a doenga extensiva do intestino
delgado pode resultar em perda de proteinas séricas e hipoalbuminemia, ma absorcao
generalizada de nutrientes, ou ma absorg¢do de vitamina B12 e sais biliares. Estruturas
fibrosantes, particularmente do ileo terminal, sdo comuns e requerem amputacao cirurgica. A
doenca frequentemente recorre no local da anastomose e até 40% dos pacientes necessitam
de ressec¢Ges adicionais dentro de 10 anos. As fistulas se desenvolvem entre as al¢as do
intestino e podem também envolver a bexiga urinaria, vagina e a pele abdominal e perianal. As
perfuracdes e os abscessos peritoneais sdo comuns. As manifestacGes extraintestinais da
doenca de Crohn incluem uveite, poliartrite migratdria, sacroileite e espondilite anquilosante,
eritema nodoso e agrupamento das pontas dos dedos, qualquer um dos quais pode se
desenvolver antes de a doenca intestinal ser reconhecida. A pericolangite e a colangite
esclerosante primdria ocorrem na doenca de Crohn, mas sdo mais comuns na colite ulcerativa.
Como discutido abaixo, o risco de adenocarcinoma colénico é maior em pacientes com doencga
colbnica de longa duracdo.

COLITE ULCERATIVA:

A colite ulcerativa é intimamente relacionada a doenca de Crohn. No entanto, a doenca
intestinal na colite ulcerativa é limitada ao cdlon e ao reto. Manifestacdes extraintestinais
comuns da colite ulcerativa se sobrepéem as da doenga de Crohn e incluem poliartrite
migratoria, sacroileite, espondilite esclerosante, uveite, lesGes de pele, pericolangite e
colangite esclerosante primaria. Aproximadamente 2,5% a 7,5% dos individuos com colite
ulcerativa também tém colangite esclerosante primaria. A perspectiva de longa duragdo para
os pacientes com colite ulcerativa depende da gravidade da doenga ativa e da duragdo da
doenca. Morfologia. Macroscopicamente, a colite ulcerativa sempre envolve o reto e se
estende proximalmente e de modo continuo para envolver parte ou todo o célon. As lesGes
em salto ndo sdo vistas (embora inflamagGes focais do apéndice e do ceco possam estar
presentes ocasionalmente na colite ulcerativa). A doenca do célon inteiro é chamada de
pancolite, enquanto que a doenca esquerda nao se estende além do célon transverso. Uma
doencga distal limitada pode ser chamada descritivamente de proctite ulcerativa ou
proctosigmoidite ulcerativa. O intestino delgado é normal, embora inflamacdes leves da
mucosa do ileo distal, chamadas de ileite por refluxo, possam estar presentes.
Macroscopicamente, a mucosa col6nica envolvida pode estar levemente avermelhada e
granular ou ter Ulceras de base larga, extensas, e pode haver uma transi¢do abrupta entre o
colon doente e o ndo envolvido. As Ulceras estdo alinhadas junto ao longo eixo do célon, mas
nao replicam tipicamente as Ulceras serpentinas da doenga de Crohn. Ilhas isoladas de mucosa
regenerativa frequentemente formam protuberancias no limen para criar pseudopélipos e as
pontas desses polipos podem se fusionar para criar as pontes mucosas. A doenga crénica pode
levar a atrofia da mucosa com uma superficie mucosa achatada e lisa que ndo apresenta as



dobras normais. Diferentemente da doencga de Crohn, o espessamento mural ndo estd
presente, a superficie serosa é normal e as estenoses ndao ocorrem. Contudo, a inflamacgdo e os
mediadores inflamatdrios podem danificar a muscular prépria e perturbar a funcao
neuromuscular, levando a dilatacdo colonica e ao megacdlon tdxico, que carrega um risco
significativo de perfuracdo. As caracteristicas histoldgicas da mucosa doente na colite
ulcerativa sdo similares as da doencga de Crohn coldnica e incluem infiltrados inflamatérios,
abscessos cripticos, distor¢do da arquitetura das criptas e metaplasia epitelial. Todavia, o
processo inflamatdrio é difuso e geralmente limitado a mucosa e a submucosa superficial. Nos
casos graves, a destruicdo extensiva da mucosa pode ser acompanhada por Ulceras que se
estendem mais profundamente na submucosa, mas a muscular prdpria é raramente envolvida.
A fibrose submucosa, a atrofia da mucosa e a arquitetura distorcida da mucosa permanecem
como residuos da doenca curada, mas a histologia também pode se reverter para quase
normal apés uma remissdo prolongada. Os granulomas nao estdo presentes na colite
ulcerativa.

FIQUE ATENTO!!

Caracteristicas Clinicas. A colite ulcerativa é um disturbio recorrente caracterizado por ataques
de diarreia sanguinolenta com material mucoide enfileirado, dor abdominal inferior e cdlicas
gue sdo temporariamente aliviadas pela defecacdo. Esses sintomas podem persistir por dias,
semanas e meses antes de cederem e, ocasionalmente, o ataque inicial pode ser grave o sufi
ciente para constituir uma emergéncia médica ou cirurgica. Mais da metade dos pacientes tém
uma doenga clinicamente leve, embora quase todos experimentem pelo menos uma recaida
durante um periodo de 10 anos, e mais de 30% necessitem de uma colectomia nos trés
primeiros anos apods o seu surgimento em fungdo dos sintomas incontroldveis. A colectomia
cura efetivamente a doenca intestinal na colite ulcerativa, mas as manifestacées
extraintestinais podem persistir. Os fatores que promovem a colite ulcerativa ndo sdo
conhecidos, mas, como observado acima, a enterite infecciosa precede o inicio da doen¢a em
alguns casos. Em outros casos, o primeiro ataque é precedido por estresse psicoldgico, o qual
pode estar ligado a recaida durante a remissdo. O aparecimento inicial dos sintomas também
foi relatado como ocorrendo logo apds a interrupgao do fumo em alguns pacientes, e o fumo
pode aliviar parcialmente os sintomas. Infelizmente, os estudos da nicotina como agente
terapéutico foram decepcionantes.

Adenocarcinoma

O adenocarcinoma do cdlon é a malignidade mais comum no trato Gl e a principal causa de
morbidade e mortalidade do mundo. Contrariamente, o intestino delgado, que é responsavel
por 75% de toda a extensdo do trato Gl, é um local incomum para tumores benignos e
malignos. Entre os tumores malignos do intestino delgado, os adenocarcinomas e os tumores
carcinoides tém incidéncia aproximadamente igual, seguidos pelos linfomas e sarcomas. Por
isso, nossa discussdo esta focada nos adenocarcinomas colorretais.

Patogenia: Estudos da carcinogénese colorretal forneceram informagdes fundamentais nos
mecanismos gerais da evolucdo do cancer. A combinagao de eventos moleculares que levam



ao adenocarcinoma colonico é heterogénea e inclui anormalidades genéticas e epigenéticas.
Pelo menos duas vias genéticas distintas foram descritas. Em termos simples, estas sdo a via
APC/B-catenina, que estd associada a WNT e a sequéncia adenoma-carcinoma cldssica; e a via
da instabilidade das microssatélites, que esta associada a defeitos no reparo mismatch de
DNA. Ambos os caminhos envolvem o acimulo gradual de multiplas mutagGes, mas os genes
envolvidos e os mecanismos pelos quais as mutac¢des se acumulam diferem. Os eventos
epigenéticos, sendo o silenciamento genético induzido por metilagdo o mais comum, podem
acentuar a progressao ao longo de ambas as vias.

Morfologia: No geral, os adenocarcinomas sdo distribuidos quase igualmente ao longo do
comprimento total do célon. Os tumores no célon proximal geralmente crescem como massas
polipoides e exofiticas que se estendem ao longo de uma parede do ceco de grosso calibre e
do célon ascendente; esses tumores raramente causam obstrucdo. Em contraste, os
carcinomas no colon distal tendem a ser lesGes anulares que produzem constricdes em forma
de “argola de guardanapo” e estreitamento luminal, algumas vezes no ponto onde ocorre a
obstrucdo. Ambas as formas crescem na parede intestinal ao longo do tempo e podem ser
palpaveis como massas firmes. As caracteristicas microscdpicas gerais dos adenocarcinomas
colbnicos direito e esquerdo sdo similares. A maioria dos tumores é composta de células
colunares altas que se parecem com o epitélio displasico encontrado nos adenomas. O
componente invasivo desses tumores evoca uma forte resposta desmopldsica estromal, a qual
é responsavel por sua consisténcia firme caracteristica. Alguns tumores pouco diferenciados
formam poucas glandulas. Outros podem produzir mucina abundante que se acumula na
parede intestinal, e estes estdo associados a um progndstico pobre. Os tumores também
podem ser compostos de células em forma de “anel em sinete”, que sdo similares aquelas do
cancer gastrico. Outros podem apresentar caracteristicas de diferenciagdo neuroenddcrina.



