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RESUMO

Duas sao as formas de manifestacao das doencas intestinais inflamatérias: doenca
de Crohn (DC) e retocolite ulcerativa (RC) — ambas com evolugdo clinica e aspectos
histopatolégicos diferentes, causando, por vezes, significativa morbidade. Foram
avaliadas 43 bidpsias colonoscopicas multiplas de 37 pacientes assim diagnosti-
cados no Servico de Anatomia Patolégica do Hospital de Clinicas da Universidade
Federal do Parana no periodo de janeiro de 1999 a maio de 2004. O objetivo deste
estudo foi escolher e aplicar método quantificado e padronizado de diagndstico
histopatolégico e comparar os resultados e indices de qualidade dos diagndsticos
originais com os obtidos em revisdo padronizada. Foi escolhido o método de
TANAKA et al. (2000) porque esses autores elaboraram um sistema objetivo,
baseado em calculos estatisticos, avaliaram o maior numero de casos e, atingiram
os melhores resultados. Houve leve predominio do sexo feminino (56,76%), em
relacdo ao masculino e a idade média dos pacientes no momento do diagnéstico foi
de 26 anos. Os diagnésticos originais foram mais inconclusivos (23,3%) do que os
padronizados (2,3%). A concordancia com o padrdao ouro (diagnostico clinico,
colonoscopico e radiolégico) foi maior nos diagnésticos padronizados (95,3%) do
que nos originais (74,4%), principalmente em relagdo a DC cujos percentuais foram
de 92,3% e 46,1% respectivamente. Apenas os exames com diagnosticos
conclusivos em cada método tiveram os indices de qualidade calculados. Para RC,
ambos os métodos apresentaram sensibilidade e valor preditivo negativo de 100%;
ja nos diagnésticos originais verificou-se especificidade de 85,7%, valor preditivo
positivo de 96,3% e acuracia de 97,0%, e nos diagndsticos padronizados 92,3%,
96,7% e 97,6%, respectivamente. Para DC verificou-se especificidade e valor
preditivo positivo de 100% nos dois métodos; nos diagndsticos originais
sensibilidade de 85,7%, valor preditivo negativo de 96,3% e acuracia de 97%, e nos
diagndsticos padronizados 92,3%, 96,7% e 97,6%, respectivamente. Desses resulta-
dos conclui-se que o diagnostico padronizado de revisdo apresenta ndo s6 maior
percentual de diagndsticos corretos e conclusivos do que os apresentados no
diagndstico original, principalmente para DC; como também valores iguais ou
maiores em alguns indices de qualidade nos exames conclusivos quando
comparados os resultados desses dois métodos.
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ABSTRACT

Inflammatory bowel disease comprises two major categories: Crohn’s disease and
Ulcerative colitis, each one being distinct both clinically and histologically and
causing sometimes great morbility. In order to get more insights about this topic, from
1999 to 2004, 43 multiple colonoscopic biopsies of 37 patients were analyzed, at
Department of Pathology, Hospital de Clinicas, Curitiba, Brazil. The aim of this study
was to choose and apply a quantified and standardized method of histopathological
diagnosis to compare the results and the quality index of original diagnosis with
revised standardized diagnosis. The TANAKA et al. (2000) method was selected
because it is objective, based in statistical studies, tested in great number of cases,
with better results. Small female preponderance (56.7%) was observed. Mean age at
diagnosis was 26 years. The original diagnosis was more inconclusive (23.3%) than
standardized (2.3%). The concordance with gold standard (clinical, colonoscopic and
radiologic diagnosis) was grater in standardized diagnosis (95,3%) than in original
(74.4%), mostly in Crohn’s disease, with (92.3%) and (46.1%) respectively. The
quality index was calculated in conclusive diagnosis of each method. For ulcerative
colitis, both methods demonstrated sensibility and predictive negative value of 100%
and the original diagnosis demonstrated specificity of 85,7%, predictive positive value
of 96.3% and accuracy of 97.0%, the standardized diagnosis 92.3%, 96.7% and
97.6%, respectively. For Crohn’s disease specificity and predictive positive value was
100% in two methods and the original diagnosis showed sensibility of 85.7%,
predictive negative value of 96,3% and accuracy of 97%, while for the standardized
diagnosis 92.3%, 96.7% and 97.6% respectively. These results are in agreement
with previous reports and confirm that standardized diagnosis have larger percentage
of correct and conclusive diagnosis than original diagnosis, mostly for Crohn’s
disease; some quality index, in conclusive diagnosis, equal or grater values were
obtained in the standardized diagnosis than in original diagnosis.
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1 INTRODUCAO

Doenca intestinal inflamatéria (DIl) € o termo genérico para um grupo
especifico de desordens inflamatérias cronicas de origem desconhecida que afetam
o trato gastrointestinal, com surtos de agudizagdo. A DIl esta possivelmente relacio-
nada a fatores genéticos, a antigenos ainda desconhecidos presentes no lumen
intestinal, a regulagdo alterada da resposta imunoldgica ou, ainda, a alteracdes
primariamente vasculares (GLICKMAN, 1998).

Por ndo apresentarem sinais patognomdnicos especificos, o diagndstico é
feito por exclusdo, ou melhor, pela correlacdo de sintomas clinicos com varios sinais
detectados em exames endoscépicos, radiolégicos e histopatologicos, que se
somam para uma conclusdo mais especifica. O diagnéstico de DIl deve ser
investigado quando os doentes apresentam sintomas como diarréia persistente ou
sanguinolenta, afec¢des perianais e dor abdominal (GLICKMAN , 1998).

A colonoscopia é fundamental para possibilitar o diagndstico e avaliar a
extensdo, a gravidade e a distribuicdo da DIl. Na colonoscopia s&o realizadas
bidépsias para estudo histopatologico. As informacdes obtidas na colonoscopia,
associadas aos critérios histopatoldgicos, fornecem dados que permitem classificar a
DIl em um de seus dois subgrupos maiores: retocolite ulcerativa (RC) e doenca de
Crohn (DC). Embora a descri¢dao da ultima por Crohn tenha sido feita a partir de
lesdes localizadas em segmentos do ileo, 0 mesmo processo pode afetar varios
segmentos do tubo digestério, linfonodos e outros 6rgéos. A retocolite ulcerativa, por
sua vez, comega no reto e pode estender-se para todo o intestino grosso
(GLICKMAN , 1998).

Sao designados como DIl indeterminada 10 a 20% dos casos cujo diagnos-
tico ndo pode ser definido como RC ou DC (FARMER et al., 2000). O diagndstico
especifico € importante para avaliar a indicagéo de tratamento cirurgico, bem como
fazer acompanhamento em longo prazo, uma vez que na RC e na DC a conduta
meédica é distinta no que diz respeito a evolugao da doencga e a indicagao de cirurgia.
O risco de adenocarcinoma € maior em portadores de RC, principalmente quando a
doenca acomete todo o cdélon e tem mais de 10 anos de evolugdo; nesses casos
esse risco € 20-30 vezes maior do que na populagcdo em geral (EKBOM et al., 1990);
ja em pacientes com DC no cdlon o risco de adenocarcinoma colorretal € 3-20 vezes
maior do que na populagao em geral (KOTZE; PAROLIN; KOTZE, 2001).



O diagnéstico histopatolégico € um elemento crucial para o manejo de
casos suspeitos de DIl (BENTLEY et al.,, 2002), e diferentes critérios tém sido
propostos para interpretar as biopsias (TANAKA et al., 1999). Defini-los nao é tarefa
simples, porquanto ainda nao sao suficientemente conhecidos os tracos distintivos
dessas doencgas, embora existam varios trabalhos de analise e selecdo dos mais
significativos (SCHMITZ-MOORMANN et al. 1988; THEODOSSI et al.,, 1994;
SELDENRIJK et al. 1991; LE BERRE et al, 1995; DUNDAS; DUTTON;
SKIPWORTH, 1997).

Essa mesma preocupacdo tem motivado debates sobre os critérios
morfolégicos que permitam caracterizar apropriadamente os achados nas bidpsias
no que toca a DIl (BENTLEY et al., 2002).

1.1 OBJETIVOS

Definindo como padréo ouro para diagnéstico de DIl a correlagdo dos
dados clinicos, endoscopicos e/ou radiolégicos, este estudo estabeleceu como
objetivos comparar os diagnosticos histopatologicos originais com os obtidos em

revisdo padronizada em relagao a:
1.1.1 - capacidade de concluséao e acerto diagnéstico;
1.1.2 - indices de qualidade para retocolite ulcerativa;

1.1.3 - indices de qualidade para doenca de Crohn.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 ASPECTOS ANATOMICOS

2.1.1 Macroscopicos

O colon - situado dentro da cavidade abdominal e revestido por peritonio,
exceto na sua por¢ao mais distal, o reto — comega na valva ileocecal e compreende
o 1-1,5 m final do tubo gastrointestinal. A terminologia para as regides do célon
corresponde a configuragcdo e localizagdo de cada uma: o ceco e o apéndice
vermiforme ficam no quadrante inferior direito do abdome; o colon ascendente
estende-se até a flexura direita do célon; o célon transverso conecta a flexura direita
do colon com a flexura esquerda do codlon; o colon descendente progride
caudalmente para o quadrante inferior esquerdo; o célon sigmdide, com formato em
“S”, estende-se do célon descendente para o reto, que forma os 8-15 cm de cdlon
extra-peritonial passando pela pelve e terminando no canal anal (LEVINE;
HAGGITT, 1989).

O mesocélon e as fascias fixam o colon na parede abdominal posterior: a
serosa e a subserosa envolvem externamente o cdélon; abaixo delas passam trés
bandas longitudinais e distintas de musculo, formando as ténias mesocdlica, omental
e livre, no lado direito do cdélon, que se tornam confluentes no lado esquerdo. As
contracbes e o comprimento relativo das camadas musculares proprias -—
longitudinal externa e circular interna — podem determinar as pregas semilunares e
saculos ao longo da viscera (LEVINE; HAGGITT, 1989).

O suprimento vascular do célon deriva primariamente de ramos da artéria
mesentérica superior (do ceco a flexura esquerda) e da mesentérica inferior (da
flexura esquerda em diante). Uma parte do reto é suprida pelas artérias retais média
e inferior, que sao ramificacbes da artéria iliaca interna. O sangue venoso deixa o
colon predominantemente por tributarias da veia porta, mas veias sistémicas drenam
por¢cdes do reto via plexo venoso retal. A drenagem linfatica é feita por canais
geralmente paralelos aos vasos sanguineos. O colon é inervado por ramos
parassimpaticos do nervo vago e nervos esplancnicos pélvicos e por nervos
simpaticos dos ganglios mesentérico superior, mesentérico inferior e hipogastrico
inferior (LEVINE; HAGGITT, 1989).



2.1.2 Histoldégicos

A parede colica € composta por uma camada mucosa, separada da
submucosa por delgada faixa de musculo liso, a muscular da mucosa. Em
continuidade com a submucosa ha uma tunica muscular com duas camadas, e mais

externamente a subserosa e a tunica serosa (LEVINE; HAGGITT, 1989).

2.1.2.1 Mucosa

2.1.2.1.1 Arquitetura

A superficie da mucosa célica revela pequenas aberturas de numerosas
criptas. Cortes histolégicos perpendiculares a superficie mostram aspecto seme-
Ihante ao de uma “fila de tubos de ensaio”, aparéncia criada pelo alinhamento
paralelo das criptas (figura 1). Alguma variagcdo no espago entre as criptas e
alteragdes discretas na configuracao destas pode ocorrer em individuos normais,
mas ramificacbes cripticas normalmente nido ocorrem. A arquitetura criptica é
mantida ao longo do colon, exceto na presenga de colegdes linféides, em zonas de
transicdo da mucosa colica com outros segmentos do tubo digestorio e em
invaginagdes que normalmente ocorrem ao longo do célon. Cortes histologicos das
invaginagdes inominadas revelam criptas ramificadas e conectadas entre si por uma

luz em comum (LEVINE; HAGGITT, 1989).

2.1.2.1.2 Revestimento epitelial

O epitélio superficial da mucosa codlica € colunar simples ou cuboidal,
composto por células absortivas e caliciformes. Ambas sio polarizadas e se aderem
ao complexo da membrana basal. As células absortivas, que sao responsaveis pelo
transporte de ions e agua, apresentam luminalmente uma borda estriada apical
chamada cuticula. O citoplasma dessas células é eosinofilico e ndo contém mucina.
Seus nucleos sao ovais, uniformes, basalmente orientados, com seu eixo paralelo

ao eixo longo das células e nucléolo visivel.



FIGURA 1 — MUCOSA COLICA NORMAL

FONTE: Servico de Anatomia patolégica do Hospital de Clinicas da
Universidade Federal do Parana

NOTA: Mucosa cdlica com criptas (m) tubulares, paralelas, retas e justapostas,
proximas da muscular da mucosa (e). HE 40x.

As células caliciformes sintetizam, armazenam e secretam glicoproteinas.
Seu citoplasma parece vazio nos cortes histolégicos corados com hematoxilina-
eosina (HE), mas em coloragbes especiais para mucina observa-se grande
quantidade de material em seu interior. Os nucleos dessas células, orientados
basalmente, indentados ou deformados pelos granulos de muco, coram-se mais
intensamente pela hematoxilina (0 que torna o nucléolo inaparente). Linfocitos e
ocasionais eosindfilos podem estar presentes no epitélio superficial, bem como
ocasionais vacuolos apoptoéticos contendo restos celulares. Podem ser observados
até 15 linfécitos para cada 100 células epiteliais (TANAKA et. al. 1999).

Um fino complexo de membrana basal, composto por colageno e outras
proteinas, ancora as células epiteliais. E uma estrutura permeavel a absorcdo ou
excrecao de ions, agua e proteinas, bem como a passagem de leucdcitos da lamina
propria para a camada epitelial. A espessura desse colageno subepitelial varia de 3
a 6,6 um (TALBOT; PRICE, 1987).

O epitélio criptico, simples e colunar, compreende uma populagdo mais
heterogénea de células do que a existente no epitélio superficial. Além das células
absortivas maduras e células caliciformes, ha também células precursoras, imaturas
e indiferenciadas, além de células enddcrinas especializadas e células de Paneth

nas criptas. As células enddcrinas comumente apresentam polaridade oposta a da



maioria das células absortivas e caliciformes, com gréanulos citoplasmaticos
localizados abaixo do nucleo. As células de Paneth, cuja fungdo € desconhecida,
sdo secretoras, tém formato piramidal e mantém a polaridade basal dos nucleos.
Seus grénulos, eosinofilicos na coloragdo com HE e apicais ao nucleo, estédo
presentes normalmente apenas no ceco e no célon direito; sua presenca em outras
regides colicas indica metaplasia, geralmente resultante de inflamagao cronica
(LEVINE; HAGGITT, 1989).

A renovacado do epitélio colico — que leva de 3 a 8 dias — resulta de
importante fungao das células das criptas cdlicas, que, devido a seu curto tempo de
vida, sdo constantemente esfoliadas para a luz intestinal. A zona de proliferacdo na
base das criptas € definida pela atividade proliferativa das células epiteliais
precursoras que mantém a capacidade de dividir-se. Essas células estdo confinadas
na metade basal das criptas, mas ocasionalmente podem ser encontradas préximo a
superficie. O quarto luminal das criptas representa a zona de maturacao, na qual a
maioria das células perdem a capacidade de proliferagcdo, mas continuam sua
maturacgao até serem esfoliadas na superficie (LEVINE; HAGGITT, 1989).

2.1.2.1.3 Lamina propria

A lamina propria forma o estroma da mucosa e estende-se do complexo da
membrana basal até a camada muscular da mucosa. Contém varios tipos de células,
predominantemente no terco superficial, entremeadas por feixes colagenos frouxa-
mente organizados. A maioria dessas células — entre as quais predominam os
plasmadcitos — € responsavel pela defesa local contra os agentes nocivos do conteu-
do intestinal. Produzem imunoglobulinas, principalmente IgA, e também sintetizam
IgM, IgG e IgE. IgA e IgM podem transpor o epitélio intestinal atingindo a luz do
célon.

Linfécitos T estdo presentes na lamina propria, no epitélio superficial e na
submucosa; ja os linfocitos intra-epiteliais podem ser diferenciados dos nucleos das
células absortivas e das células caliciformes por seu menor tamanho, cromatina
densa e homogénea com estreita rima de citoplasma perinuclear. Os linfocitos da
lamina propria estdo distribuidos difusamente ou organizados em foliculos confi-
nados nela e/ou na submucosa. Quando isso ocorre ha descontinuidade da camada
muscular da mucosa, aonde se agrupam células linféides em arranjo folicular e sao

formadas estruturas denominadas complexos linfoglandulares. O epitélio sobre os



foliculos difere no aspecto de suas células, que passam a ser cubdides, € no
aumento da quantidade de linfocitos intra-epiteliais (LEVINE; HAGGITT, 1989).

As células mieldides, que normalmente residem na lamina propria, incluem
os eosindfilos e mastdcitos. Os eosindfilos sdo bem menos numerosos do que os
linfocitos, e os mastdcitos mais raros. Os neutrofilos ndo sdo encontrados no epitélio
superficial e criptico normal e s&o raros na lamina propria. Os fibroblastos estao
distribuidos na lamina propria — ou ao redor das criptas ou junto ao complexo da
membrana basal subepitelial —, onde produzem colageno. Os macréfagos sao
importantes no processamento e na apresentagao de material antigénico para outras
células imunoldgicas; pigmentos podem ser encontrados no seu interior, relacio-
nados a fagocitose de substancias como hemossiderina, metabdlitos de medica-
mentos laxantes ou muco das células caliciformes. Em pequena quantidade podem
ser encontrados em mucosa normal, porém em numero aumentado podem ser
indicativos de doenca metabdlica de acumulo ou de infec¢do (LEVINE; HAGGITT,
1989).

Na lamina propria ha apenas capilares sanguineos com paredes finas, em
cuja luz existem eritrécitos e neutrofilos. Os vasos linfaticos estao limitados a regiao
da base das criptas, logo acima da camada muscular da mucosa — uma fina camada
muscular que separa a mucosa da submucosa. Alguns midcitos estendem-se para
cima dessa camada, na lamina propria. A muscular da mucosa € normalmente
atravessada por complexos linfoglandulares, vasos e nervos (LEVINE; HAGGITT,
1989).

2.1.2.2 Submucosa

Os mesmos constituintes celulares e estruturais da lamina prépria apresen-
tam-se de forma semelhante na submucosa; no entanto estruturas como as células
adiposas so sao encontradas na submucosa.

Os plexos nervosos submucosos podem ser identificados por meio das
suas células ganglionares; ja suas fibras nervosas necessitam de coloragao especial

para identificacao.
Na submucosa podem ser encontradas estruturas vasculares, como arte-

riolas, vénulas e linfaticos, cuja diferenciagdo pode necessitar de métodos especiais

de imunoistoquimica ou microscopia eletrénica (LEVINE; HAGGITT, 1989).



2.1.2.3 Muscular prépria, fascia subserosa e serosa

As camadas musculares do célon incluem a camada circular interna e a
longitudinal externa, além do tecido neural do plexo mioentérico entre elas. A
camada muscular é perfurada por vasos sanguineos e linfaticos; externamente é
envolvida por uma zona subserosa e recoberta pela camada serosa de células
mesoteliais. A zona subserosa € constituida por uma camada de tecido conjuntivo
(LEVINE; HAGGITT, 1989).

2.2 CONSIDERACOES GERAIS

2.2.1 Definigdes das Doencgas

Neste trabalho optou-se pelo uso de denominacbes especificas das

doencas analisadas, como definidas abaixo:

DOENCA INTESTINAL INFLAMATORIA: Representa um grupo de doencgas
inflamatdrias em que a interagdo de fatores genéticos, ambientais e microbiolégicos
possivelmente leva a uma ativagao do sistema imune e ndo imune do intestino com
a producao de multiplas substancias (anticorpos, citoquinas, fatores de crescimento,
neuropeptidios, enzimas proteoliticas e eicosandides, metabdlitos reativos do oxigé-
nio e nitrogénio) que iniciariam e manteriam a lesdo inflamatoria tecidual (FIOCCHI,
1998).

DOENCA DE CROHN: De carater recorrente, compreende uma variedade de
aspectos clinicos e patolégicos que se manifestam por inflamagao focal, transmural
e, ocasionalmente, granulomatosa, afetando o trato gastrointestinal, com potencial
para complicagdes sistémicas e extra-intestinais. Embora possa atingir qualquer
segmento, o ileo terminal e o célon sdo os mais comumente comprometidos. E
também denominada enterite regional ou colite granulomatosa (KOTZE; PAROLIN;
KOTZE, 2001).

RETOCOLITE ULCERATIVA: Doenca inflamatéria de etiologia desconhecida,
provavelmente multifatorial, que acomete preferencialmente a mucosa do reto e do
colon esquerdo, mas eventualmente todo o colon. Trata-se de doenga cronica com
surtos de remissao e exacerbagéo, caracterizada por diarréia e perda de sangue por
via retal. Além das manifestagdes intestinais, pode ser acompanhada de manifesta-
cOes sistémicas (FREITAS; TACLA, 2001).



2.2.2 Definigdes Estatisticas

TESTE BINOMIAL: Usado na estatistica para analisar as probabilidades das
variaveis respostas (variaveis dependentes) categoricas (discretas ou qualitativas)
dicotbmicas, ou seja, que apresentam duas possibilidades de resposta (GIOLO,
2004).

ANALISE DE REGRESSAO MULTIPLA, REGRESSAO LOGISTICA E ANALISE DISCRI-
MINANTE: Sao técnicas estatisticas que visam caracterizar a relacdo entre variaveis
tomando uma variavel que se quer prever (variavel resposta ou dependente) e
observando a sua variagdo em fungcdo de uma ou mais variaveis explicativas ou
independentes, para predizer e explicar a variavel dependente. Sd0 modelos de

analise estatistica usados para responder a questdes sobre associagédo de variaveis
e cujo objetivo é descrever a natureza e os padrdes dessa associacdo (GIOLO,

2004).

SENSIBILIDADE E ESPECIFICIDADE: Sdo medidas usadas quando se deseja
determinar a eficacia de um exame realizado para detectar a presencga, ou nao, de
determinada doenca ou outro evento qualquer. Sdo também usadas para testar um
novo exame, alternativo ao ja existente. O desejado de um exame é que ele tenha,
simultaneamente, alta sensibilidade e alta especificidade (GIOLO, 2004).

Sensibilidade é definida como a proporgao de resultados positivos que um
exame diagnostica quando realizado em sujeitos comprovadamente portadores de
determinada doenga, ou seja, € a propor¢do de verdadeiros positivos (GIOLO,
2004).

Especificidade, por outro lado, é definida como a proporcédo de resultados
negativos que um exame diagnostica quando realizado em sujeitos comprovada-
mente isentos de determinada doenga, ou seja, € a proporgdo de verdadeiros
negativos (GIOLO, 2004).

ACURACIA: Avalia a precisdo do diagndstico. E a proporgdo de acerto na
definicdo da presenca ou auséncia de determinada doenca, ou seja, € o poder
preditivo do exame ou taxa bruta de concordancia (GIOLO, 2004).

Valor preditivo positivo é a probabilidade de o paciente ter a doenga que no
exame foi diagnosticada (GIOLO, 2004).
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Valor preditivo negativo é a probabilidade de o paciente ndo ter a doenga
gue no exame nao foi diagnosticada (GIOLO, 2004).

PADRAO OURO: E o melhor exame para diagnosticar uma doenca (GIOLO,
2004).

COEFICIENTE DE KAPPA: E usado para avaliar a existéncia de concordancia
entre observadores. Em muitos casos, diferentes observadores, ou um mesmo
observador em diferentes tempos, podem chegar a diferentes conclusdes (diagnos-
ticos). O coeficiente de Kappa igual a 1 significa concordancia perfeita entre os
observadores; <0,4 significa concordéncia fraca; entre 0,4 e 0,8, concordancia
moderada e >0,8 concordéancia forte (GIOLO, 2004).

COEFICIENTE DE CORRELAGAO DE PEARSON: E uma unidade de medida
numérica — cujos valores podem variar de -1 a +1 — com a qual se avalia a
intensidade de associacdo existente entre duas variaveis quantitativas. Valores
negativos indicam correlagéo inversa, e valores positivos correlagao direta, isto é,
variam no mesmo sentido (CALLEGARI-JACQUES, 2003).

COEFICIENTE DE CORRELACAO PARA POSTOS DE SPEARMAN: Analisa variaveis
quantitativas medidas em escala ordinal, para que os valores possam ser
ordenados. O coeficiente varia entre —1 (correlagéo perfeita negativa) e +1 (correla-
c¢ao perfeita positiva), passando pelo valor 0 (auséncia de correlacdo). Pode ser
usado em situagbes que nao satisfazem as exigéncias do coeficiente de Pearson
(CALLEGARI-JACQUES, 2003).

2.2.3 Epidemiologia

A prevaléncia e a incidéncia da DIl variam amplamente e dependem de
multiplos fatores, incluindo etnia e localizagdo geografica. A prevaléncia de DIl nos
Estados Unidos da América do Norte é de aproximadamente 100 casos por 100 000
habitantes, com 10 000 casos novos diagnosticados anualmente (GLICK MAN,
1998). A prevaléncia para RC é de 70 a 150 por 100 000 enquanto que para DC é
de 20 a 40 por 100 000 (KANDICE, 2002).

RC e DC parecem incidir igualmente em homens e mulheres, com distribui-
¢ao bimodal tipica: entre 15 e 25 ou entre 55 e 65 anos de idade (KANDICE, 2002).
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2.2.4 Patogénese

A etiologia exata da DIl é desconhecida, mas ha varias propostas de
explicacdo focando a atengdo em trés teorias primarias: 1. suscetibilidade genética;
2. agentes infecciosos aliados a desencadeantes ambientais e 3. disturbios da regu-
lagdo imune (SARTOR, 1997). Todas as teorias estdo implicadas e nenhum fator
isolado é causal (KANDICE, 2002).

SUSCETIBILIDADE GENETICA. A recente identificagdo do primeiro gene para
DC (gene Nod-2) abriu nova era no estudo da suscetibilidade genética em DC
(OGURA et al., 2001). O gene Nod-2 mutado, que ocorre duas vezes mais frequen-
temente em pacientes com DC do que na populacdo em geral, pode levar a uma
resposta imune exagerada a um microorganismo e desencadear um processo
inflamatorio anémalo (KANDICE, 2002).

De acordo com LINDBERG et al. (1992), na DC ha incidéncia familiar
aumentada e concordancia entre gémeos monozigéticos, o que sugere predispo-
sicao genética.

FREITAS e TACLA (2001) relatam que na RC ha ocorréncia entre gémeos
monozigoticos, histoéria familiar aumentada e maior incidéncia de DC na mesma
familia, com prevaléncia 30 vezes maior entre irmaos de doentes do que na

populagdo em geral.

AGENTES  INFECCIOSOS ALIADOS A  DESENCADEANTES  AMBIENTAIS.
Microorganismos tém sido pesquisados, incluindo virus, fungos, clamidias, bactérias
atipicas e micobactérias (CHIODINI, 1989). Por outro lado, muitas doengas
infecciosas podem ser confundidas com DIl. Esses agentes incluem numerosos
patdbgenos, como paramixovirus, Mycobacterium paratuberculosis, Listeria
monocytogenes, entre outros. Adicionalmente fatores desencadeantes, como
estresse, tabagismo, dieta e uso de antiinflamatérios ndo esterdides, tém sido
implicados. Esses agentes infecciosos ou ambientais cruzam a barreira intestinal e
desencadeiam uma sequéncia de eventos que resultam em inflamagado (KANDICE,
2002).

DISTURBIOS DA REGULAGAO IMUNE. A idéia de participagdo de mecanismos
imunes € baseada nas manifestacbes sistémicas que podem acompanhar essas
doencgas e na resposta terapéutica a agentes imunossupressores. Estudos sugerem

que a DIl pode resultar de disturbio da regulagdo imune em resposta a antigenos
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comumente presentes na luz intestinal. Em pessoa normal parece haver um balango
entre os mediadores da inflamagéo (citocinas pro- e antiinflamatorias). Na DIl, a
tolerancia imunoldgica a flora endégena pode ser aberrante e resultar em desequi-
librio entre citocinas pro- e antiinflamatdrias. Consequentemente uma resposta imune
inapropriada pode ocorrer e estimular inflamacao crénica (KANDICE, 2002). Trabalhos
tentando evidenciar anticorpos humorais e imunidade celular ndo tém conseguido
revelar alteragdes imunes especificas para RC ou DC (MACDERMOTT et al., 1988).
De acordo com KOTZE, PAROLIN e KOTZE (2001), sob condigdes fisiolo-
gicas os enterocitos ativam seletivamente células T CD8+ supressoras nao-especifi-
cas na resposta a inflamacédo. Os enterdcitos, nos pacientes com DII, estimulam
seletivamente o desenvolvimento de células T auxiliadoras CD4+. Ha dois tipos
basicos de resposta: Th1, que ativa interleucina IL-2 e interferon gama (IFN-gamma) e
resulta em hipersensibilidade tardia e imunidade celular; e Th2, que ativa IL-4, IL-5, IL-
6 e IL-10 e resulta em resposta por anticorpos e imunidade humoral. Normalmente ha
reciprocidade entre as duas: se a Th1 é estimulada, a Th2 é inibida. Na DII, todavia, a
inibicdo reciproca esta diminuida e o tipo de resposta imune também esta sob

regulacao genética: na DC ha resposta Th1 exagerada, e na RC, Th2.

Além desses fatores, aspectos psicoldgicos associando, em alguns casos,
crises emocionais com inicio de surtos das doengas tém demonstrado a co-

participacéo de tais eventos em pacientes com DIl (GLICKMAN , 1998).

2.2.5 Aspectos Clinicos

RC e DC sao entidades distintas. Embora o diagndstico se baseie em
caracteristicas de apresentagao clinica, endoscépica e histopatoldgica, a distingao
entre RC e DC pode ser muito dificil, e até mesmo impossivel em 10% a 20% dos
pacientes (STENSON, 1995).

RC é caracterizada por inflamacao cronica superficial apenas do célon, nao
comprometendo o intestino delgado. Tipicamente as lesbes comegam no reto e se
estendem proximalmente em um padr&o continuo e confluente. Os locais mais comu-
mente afetados s&o o reto e o colon sigmoide em 30% dos casos; o reto, o célon
sigmoide e o colon descendente, em 40%; e todo o célon, em 30% (STENSON, 1995).

O grau de atividade inflamatdria é altamente variavel, desde leve, com longos

periodos de remissao, até severo. O sangramento retal € o sintoma de apresentagao
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mais comum; outros sintomas incluem a eliminagao de descargas mucopurulentas pelo
reto, urgéncia fecal, tenesmo e colicas abdominais (ROSE, 1998).

DC é caracterizada por inflamacao transmural de todas as camadas do
intestino e qualquer parte do trato gastrointestinal. O intestino delgado é afetado em
30% dos casos (principalmente no ileo terminal), o ileo e o célon em 40%, o célon
em 25% e o estdmago/duodeno em 5%. A apresentagao clinica da DC varia ampla-
mente e o grau de atividade inflamatéria varia na intensidade. Dor abdominal,
especialmente no quadrante inferior direito, € comum na doenca de ileo terminal e
pode ser confundida com apendicite; diarréia pode estar presente e é frequente-
mente ndo sanguinolenta se o coélon distal ndo esta afetado; perda de peso e febre
sdo comuns, e ocasionalmente uma alca de intestino delgado inflamada é palpavel
no exame fisico (KANDICE, 2002).

2.2.6 Aspectos Macroscdpicos

Na RC em fase ativa encontra-se a mucosa coélica com ulceragoes,
hiperemia e comumente hemorragia. Esses aspectos sdo caracteristicamente
uniformes e continuos, sem areas de mucosa normal de permeio. O reto é afetado
em cerca de 95% dos casos e a inflamagao se estende proximalmente de forma
continua, por extensao variavel. Quando todo o célon é atingido pode haver compro-
metimento de poucos centimetros do ileo terminal, denominado ileite de refluxo, o
que entretanto ndo acarreta espessamento ou estenose, que sao caracteristicas da
DC. O megacdlon téxico € uma apresentacéo severa e aguda da RC, na qual a
parede intestinal pode tornar-se extremamente fina e desnuda da camada mucosa,
com inflamagéao se estendendo até a camada serosa, levando a dilatagdo do célon e
subsequente perfuragao (GLICKMAN, 1998).

Com agudizagao recorrente da inflamagcdo podem surgir caracteristicas
macroscopicas de cronicidade. Fibrose e retragao longitudinal resultam em encurta-
mento do coélon e as saculagcdes sao perdidas retificando seus contornos. Focos de
mucosa regenerativa e inflamada circundados por areas ulceradas, apresentando
aspecto polipdide e fazendo protrusdo para a luz intestinal sdo denominados pseu-
dopodlipos inflamatorios (GLICKMAN, 1998).

A DC, em contraste com a RC, é caracterizada por inflamacgao crénica em

todas as camadas da parede intestinal, no mesentério e nos linfonodos regionais,
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tanto nos segmentos do intestino delgado, quanto nos segmentos colicos. Embora
pouco definidas as alteragdes iniciais macroscopicas, o ileo terminal apresenta-se
hiperemiado, edemaciado, com mesentério e linfonodos mesentéricos
correspondentes avermelhados e tumefeitos. Alguns pacientes, apos essa
apresentacao inicial, recuperam-se completamente; outros desenvolvem
subsequentemente a tipica enterite regional, com aparéncia macroscopica
caracteristica: o intestino fica espessado e endurecido, com estreitamento da luz
intestinal. Essa estenose caracteristica pode ocorrer em qualquer porgdo do
intestino e causar obstrucéo intestinal. Ha espessamento do mesentério e o aspecto
da mucosa pode ser bem variado, em contraste com o aspecto uniforme da mucosa
na RC. Em casos mais avancados, a mucosa tem aspecto nodular, descrito como
‘pedra de calcamento”. Essa aparéncia é resultado do espessamento da camada
submucosa, aliado a ulceracbes da camada mucosa, frequentemente lineares ao
longo do eixo axial do intestino. Em cerca de metade dos casos de célon afetado por
DC o reto é poupado, em contraste com o que ocorre na RC. O comprometimento
transmural na DC pode provocar abertura de fistulas, abscessos e fissuras devido a
inflamacdo da camada serosa das algas justapostas, que leva a deposicédo de
fibrina, torna a superficie mesentérica das alcas intestinais inflamadas aderentes
entre si e entre as demais visceras abdominais, facilitando a formacgao de trajetos

fistulosos e aderéncias fibrosas entre as visceras (GLICKMAN, 1998).

2.2.7 Aspectos Histopatoldgicos

Na RC ha inflamagéo das camadas mucosa e submucosa com exuberante
exsudato neutrofilico, dano epitelial e perda das células superficiais, do que resultam
multiplas ulceracgdes. As criptas sao destruidas pelos microabscessos que nelas se
formam com o exsudato neutrofilico. Esse exsudato, além de edema, provoca
também a perda do epitélio criptico e de células mucossecretoras (figura 2). Ciclos
repetitivos de inflamacédo podem levar a discreta fibrose da submucosa. Alteracdes
regenerativas sao evidenciadas por criptas com arquitetura irregular, por vezes
bifurcadas na sua base (GLICKMAN, 1998).

Na DC o aspecto mais caracteristico é a inflamagdo crénica de todas as
camadas intestinais e a distribuicdo descontinua da inflamagao, separada por areas

preservadas (GLICKMAN et al.,, 1998). Os granulomas epitelidides (figura 3) sao
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detectados em 25 a 80% dos casos (KOTZE; PAROLIN; KOTZE et al., 2001). Ha
espessamento da parede intestinal e ulceracdes lineares profundas, com inflamagao
aguda associada (GLICKMAN et al., 1998).

FIGURA 2 — MICROABSCESSO CRIPTICO

KOSt & ,2} e ) TR Al $2 T O AA
FONTE: Servigo de Anatomia patolégica do Hospital de Clinicas da Universi-
dade Federal do Parana

NOTA: Mucosa cdlica com cripta irregular, dilatada, contendo neutréfilos (m).
Ha diminuigdo das células mucossecretoras no epitélio que reveste a cripta (e).
HE 100x.

FIGURA 3 — GRANULOMA EPITELIOIDE

e,

FONTE: Servico de Anatomia patolégica do Hospital de Clinicas da
Universidade Federal do Parana

NOTA:Agregado de histiocitos epiteliéides com célula gigante (retangulo). HE
400x.
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Livros especializados de patologia gastrointestinal trazem critérios variados

para o diagndstico histopatolégico das DIl e seus subgrupos RC e DC. No presente

trabalho foram revisadas e comparadas quatro importantes obras — de TALBOT e
PRICE (1987), MORSON et al. (1990), OWEN e KELLY (1994) e EMORY et al.

(2000) — com o objetivo de agrupar suas semelhangas segundo os critérios ali

estabelecidos. O resumo dessa comparacao para RC esta nos quadros 1, 2 e 3 e

para DC nos quadros 4 e 5, subdivididos de acordo com a classificacdo proposta

pelos autores para as fases das doengas.

QUADRO 1 - CRITERIOS PARA DIAGNOSTICO DE RETOCOLITE ULCERATIVA NA FASE ATIVA

CRITERIOS CITADOS TALB((){I;)EI;E?I)DRICE MOR?‘I%BOET AL. OWI(E1[\éSI;E4'I; AL. EMO(I;{(\)(OI(E)')I' AL.

Redugéo de células caliciformes Sim Sim Sim Nao
Epitélio regenerativo Sim Sim Sim Nao
Congestéao vascular Nao Sim Sim Nao
Mitoses aumentadas Sim Nao Nao Nao
Infiltrado difuso Sim Sim Sim Sim
Plasmocitose basal Nao Nao Sim Sim
Infiltrado misto Sim Nao Nao Nao
Ulceragao Nao Sim Nao Nao
Infiltrado limitado & mucosa® Sim Sim Nzo Nzo
Abscessos cripticos freqlientes Sim Sim Sim Sim
Criptas irregulares Sim Nao Sim Nao
Exsudato maior na luz criptica do que no Nao Sim Nao Nao
epitélio

Criptas curtas Sim Nao Sim Nao
Polipos inflamatérios Nao Sim Nao Nao
Superficie viliforme Sim Sim Sim Nao
Espessamento da mucosa Sim Sim Nao Nao

(*) Exceto na colite fulminante: inflamagéo transmural.

QUADRO 2 - CRITERIOS PARA DIAGNOSTICO DE RETOCOLITE ULCERATIVA NA FASE DE RESOLUGAO

CRITERIOS CITADOS TALB%‘I;);I)’RICE MORS(%I;(I)—I)T AL., OWI?':\IQEI) AL., EMO(I;{(\)(OE;I' AL.
Muco preservado Sim Sim Nao Nao
Criptas irregulares Sim Sim Nao Nao
Epitélio mantido Sim Nao Nao Nao
Células caliciformes aumentadas Nao Sim Nao Nao
Perda de criptas Sim Nao Nao Nao
Redugédo da congestao Nao Sim Nao Nao
Infiltrado focal Sim Sim Nao Nao
Abscessos cripticos raros Sim Sim Nao Nao
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QUADRO 3 - CRITERIOS PARA DIAGNOSTICO DE RETOCOLITE ULCERATIVA NA FASE DE REMISSAO OU

QUIESCENTE

CRITERIOS CITADOS TALB%L;I)DRICE MORS(%I\;(I)E)T AL., OWI?:\IQSI) AL., EMO(I;(\)(OE;I' AL.
Superficie viliforme Nao Nao Sim Nao
Muco preservado Sim Nao Néao Nao
Criptas irregulares Sim Nao Sim Sim
Epitélio mantido Sim Nao Nao Nao
Atrofia criptica Sim Sim Sim Nao
Metaplasia de Paneth Sim Sim Sim Sim
Auséncia de neutrofilos Sim Nao Nao Nao
Inflamag&o minima ou ausente Nao Nao Sim Nao
Edema Sim Sim Nao Sim
Espessamento da muscular da mucosa Nao Sim Sim Nao
Auséncia de fibrose Sim Nao Nao Nao
QUADRO 4 - CRITERIOS PARA DIAGNOSTICO DE DOENGA DE CROHN NA FASE ATIVA

CRITERIOS CITADOS TALB(()1'I;)8E7I;—’RICE MOR%%BOET AL. OWI(E:;EI)E“'I; AL. EMO(I;(\)(OE;I' AL.
Pouca Redugéo do muco Sim Sim Nao Sim
Pouco Epitélio regenerativo Sim Sim Nao Sim
Poupa o reto Nao Nao Nao Sim
Sar‘ftji;rr;eg%lg:res, reduzidas em numero Nio Nzo Sim No
Infiltrado multifocal Sim Sim Sim Sim
Fissuras Nao Sim Sim Sim
Infiltrado até a submucosa com
agregados nas bases cripticas sem Sim Nao Sim Nao
formar foliculos
Infiltrado transmural Nao Sim Nao Nao
Infiltrado com poucos neutréfilos Sim Nao Nao Nao
Abscessos cripticos infreqlientes Sim Sim Sim Sim
Iéidné?site cronica, linfangiectasia e Nio Sim Sim No
Criptas irregulares so6 nas ulceragdes Sim Nao Nao Nao
Granuloma epitelivide Sim Sim Sim Sim
Hiperplasia neuromatosa Nao Sim Sim Nao
Metaplasia pilérica Nao Sim Sim Nao
Cgtsgffggegenerativa com redugao da luz Nio Sim Nio No
E:;Lir;eerite granulomatosa ou aguda com Nio Sim Nio No
Muscularizagao e fibrose da submucosa Nao Sim Sim Nao
Espessamento da parede das veias Nao Sim Nao Nao
Deposigao de hemossiderina Nao Nao Sim Nao

(*) Ver figura 4.
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FIGURA 4 — METAPLASIA PILORICA

FONTE: Servigo de Anatomia Patolégica da Universidade Federal do Parana

NOTA: Mucosa cdlica com atrofia e substituicdo das criptas por glandulas
piléricas (m) que se distanciam da camada muscular da mucosa (e). HE 100x.

QUADRO 5 - CRITERIOS PARA O DIAGNOSTICO DE DOENGA DE CROHN NA FASE DE REMISSAO OU

QUIESCENTE
CRITERIOS CITADOS TALB%‘;;I;’RICE MOR%C;I;O?T AL. OWI(E1I\$9E4'I; AL. EMO(I;S(Og;I' AL.
Atrofia focal da mucosa Nao Sim Nao Nao
Fibrose da muscular da mucosa Nao Sim Nao N&o
Hiperplasia neuronal Nao Sim Nao Nao
Alteracaes vasoulares N P Néo ...................... Moo
Muscularizagéo e fibrose da submucosa Nao sim Néo """""""""""""" Nao

2.3 AVALIACAO E PADRONIZACAO HISTOPATOLOGICA

A padronizagdo do exame histopatolégico das bidpsias endoscopicas de
pacientes com DIl tem sido o objetivo perseguido por varios autores, cujos estudos
entretanto carecem de referencial comum, pois foram realizados com séries
heterogéneas e, portanto, com grupos e parametros diversos. Desses trabalhos
publicados sdo relacionados a seguir os principais, destacando de cada um os

aspectos de maior interesse.

SCHMITZ-MOORMANN e HIMMELMANN (1988) estudaram 200 bidpsias
retais divididas em trés grupos: 63 controles normais, 65 pacientes com DC e 72 com
RC. Compararam os resultados do diagnéstico histopatolégico subjetivo com o

morfométrico associado a analise discriminativa multivariada.
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O diagnéstico subjetivo baseou-se em cinco critérios convencionais: 1) tipo
de infiltrado inflamatério, 2) densidade do infiltrado inflamatério, 3) abscessos
cripticos, 4) ulceras e/ou erosdes, 5) microgranulomas e/ou granulomas epitelioides.

A analise morfométrica avaliou 16 variaveis: 1) distancia criptica, 2)
diametro criptico, 3) altura do epitélio criptico, 4) conteddo de muco das células
caliciformes, 5) hiperemia, 6) quantidade de estroma, 7) células caliciformes, 8)
celularidade do estroma, 9) linfécitos, 10) plasmaécitos, 11) células monomorfonu-
cleares, 12) neutrofilos, 13) eosindfilos, 14) deformidade das criptas, 15) edema, 16)
fibrose. Esses critérios foram mensurados por medidas lineares, percentuais,
graduagdes ou contagem por campo, dependendo das caracteristicas de cada um.

A avaliagdo subjetiva acertou o diagnoéstico em 57% dos casos e a
morfométrica em 75%. Por meio de analise estatistica, o estudo identificou, entre os
16 critérios morfométricos, trés variaveis histologicas mais efetivas na diferenciagao
de RC e DC: 1) deformacédo das criptas, 2) fiborose do estroma e 3) numero de
eosinofilos. Mesmo reconhecendo que a avaliagdo morfométrica ndo tem aplicagao
na pratica diaria, os autores comentam que a morfometria pode auxiliar na

identificacdo dos critérios histopatoldgicos mais discriminativos.

THEODOSSI et al. (1994) realizaram um estudo retrospectivo de 76 casos:
34 pacientes com RC, 24 com DC e 18 controles normais (alteragées funcionais).
Dez observadores avaliaram 41 critérios histopatolégicos por meio de duas analises
de regressao multipla. Essa analise forneceu valores numéricos para diferenciagcao
entre DIl e ndo-DIl e entre RC e DC. Foram dez os critérios considerados mais
discriminativos: 1) infiltracdo neutrofilica, 2) granulomas epitelidides, 3) anormali-
dades na arquitetura criptica, 4) deplecdo de mucina, 5) eosindfilos, 6) metaplasia
de células de Paneth, 7) inflamacédo difusa, 8) configuracdo vilosa da mucosa, 9)
dilatacdo criptica e 10) inflamacéo focal. O acerto diagnéstico obtido por este

método foi de 73% dos casos.

SELDERIJK et al. (1991) fizeram um estudo prospectivo cego com 61
casos: 24 pacientes com RC, 21 com DC e 16 controles (7 normais e 9 com doenca
diverticular). Mediante a determinagéo do indice de Kappa, selecionaram, dentre 41
critérios histopatoldgicos avaliados, os 16 mais reproduziveis na distingao entre DIl e

nao-DIl e entre RC e DC. Esses 16 critérios, por sua vez, foram submetidos a
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analise estatistica univariada e multivariada, para determinar qual a combinacao de
achados histopatolégicos mais discriminativa na diferenciagao entre DIl e ndo-DII.

A analise univariada determinou os seis critérios mais discriminativos: 1)
neutréfilos no epitélio superficial, 2) arquitetura criptica normal, 3) ramificacdes
cripticas, 4) aumento dos linfécitos e plasmécitos, 5) infiltrado inflamatério crénico
entre a base das criptas e a muscular da mucosa e 6) neutrofilos no epitélio criptico.

A analise multivariada selecionou a combinacdo de trés achados que
permitem essa diferenciagéo: 1) presenca ou auséncia de aumento nos linfécitos e
plasmacitos, 2) presenca ou auséncia de ramificacdo criptica e 3) neutrofilos no
epitélio criptico. Esses trés critérios permitiram correta classificacdo dos pacientes
DIl e ndo-Dll, com acerto diagnéstico em 89% dos casos.

A analise discriminativa linear foi usada para definir trés critérios que
classificam as Dlls em RC e DC: 1) auséncia ou presenca de histiocitos no infiltrado
inflamatorio, 2) aspecto da superficie mucosa (normal, irregular ou viloso) e 3)
granulomas epitelidides. Com esses critérios o acerto diagndstico na distingdo de
RC e DC foi de 72% dos casos.

DUNDAS, DUTTON e SKIPWORTH (1997) avaliaram prospectivamente
115 bidpsias retais: 84 de pacientes com DIl e 31 de pacientes com outras colites. O
objetivo do estudo foi observar o valor preditivo positivo e a correlagao discriminativa
de cada critério histopatolégico para diferenciacéo de DIl e outras colites.

Os autores usaram sete critérios, seis do trabalho de SURAWICZ et al.
(1994): 1) arquitetura criptica distorcida, 2) aumento de linfocitos e plasmacitos, 3)
arquitetura mucosa vilosa, 4) granuloma, 5) agregados linféides basais, 6) células
gigantes basais. Além desses, foi acrescentado: 7) metaplasia de células de Paneth.
A presenca de qualquer desses critérios foi indicativa de DIl, mas para identificar os
mais discriminativos foi desenvolvido um modelo de regressao logistica e calculado
o valor preditivo positivo de cada um.

Oito meses depois da primeira avaliagdo, foram reavaliados os dados
clinicos e laboratoriais, que resultaram no diagnostico final. O diagnédstico
histopatoldgico inicial quando comparado com o diagndstico clinico final (padrao

ouro) acertou em 94% dos casos.

LE BERRE et al. (1995) fizeram um estudo retrospectivo duplo cego de 125

casos: 41 de colites (13 autolimitadas e 28 isquémicas) e 84 de DIl (42 com DC e 42
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com RC). Foram avaliados 33 critérios histopatologicos por dois patologistas com
interesse em patologia gastrointestinal. A concordéancia interobservadores foi deter-
minada pelo indice de Kappa e os critérios reproduziveis foram submetidos a
analises univariada e multivariada.

A analise univariada determinou onze critérios para diferenciar DIl de
nao-Dll: 1) arquitetura criptica distorcida, 2) infiltrado de células linfoplasmocitarias,
3) excesso de leucécitos polimorfonucleares, 4) criptite por polimorfonucleares, 5)
abscessos cripticos, 6) agregados linféides basais, 7) ulceracdo ou erosado, 8)
superficie irregular ou vilosa, 9) excesso de histiécitos, 10) excesso de mastécitos e
11) microgranulomas.

Nove critérios foram selecionados pela analise multivariada para diferencia-
¢ao de RC de DC: 1) configuragdo da superficie, 2) atrofia criptica, 3) contetdo
mucoso, 4) abscesso criptico, 5) granulomas epitelidides, 6) microgranulomas, 7)
células gigantes isoladas, 8) excesso de polimorfonucleares e 9) criptite por
polimorfonucleares. Com base em analise multivariada, 90% dos pacientes com DC
e 71% dos pacientes com RC foram corretamente classificados pelo diagnostico
histopatolégico. A DC foi fortemente definida pela presenga de granulomas
epitelidides, microgranulomas e células gigantes isoladas; e a RC foi mais bem

definida pela superficie vilosa, diminuicdo do muco e atrofia criptica.

TANAKA et al. (1999) fizeram um estudo baseado na teoria de que critérios
histopatoldgicos especificos aliados a distribuicdo das lesdes no colon podem
proporcionar a discriminacao das DIl versus n&o-Dll e RC versus DC. Avaliaram 431
casos e usaram 70 critérios histopatoldgicos associados a distribuicao das lesdes ao
longo do colon. A partir da avaliagdo estatistica dos critérios histopatolégicos por
analise de regressao multipla logistica desenvolveram duas equagdes: probabilidade
DIl e probabilidade de DC. A variacdo interobservadores dos achados histopatol6-
gicos foi testada pela determinacgao do indice de Kappa.

Foram aplicados os seguintes critérios de inclusdo: colite ativa no momento
da bidpsia, diagndstico clinico estabelecido com pelo menos 12 meses de segui-
mento para nao-DIl e 24 meses para DIl, pelo menos trés bidpsias da mucosa
inflamada para ndo-DIl e cinco — incluindo bidpsia retal — para os casos de DII.
Foram excluidos: tuberculose, doenca de Behcet e ulceras relacionadas com o uso
de antiinflamatoérios nao esterdides (porque sao indistinguiveis de DC e entre si na

biopsia).
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O diagndstico clinico baseou-se nos resultados do enema opaco e colonos-
copia, na maioria dos casos. As bidpsias foram examinadas por um patologista que
nao conhecia o diagnostico clinico e s6 sabia o local de onde haviam sido retiradas.

Os 70 critérios histopatologicos foram avaliados de trés formas: 40 como
presentes ou ausentes (1 ou 0), 22 quanto a distribuicdo — continua ou segmentar
(ao longo do cdlon) ou focal e difusa se no mesmo nivel da biépsia — e 8 pela divisdo
do numero de bidpsias contendo determinado critério pelo numero de bidpsias com
outro critério.

O autor definiu os critérios histopatolégicos potencialmente ambiguos:
aumento dos neutrdéfilos e linfécitos intra-epiteliais: qualquer neutrofilo foi conside-
rado e mais de 15 linfécitos em 100 células epiteliais; atrofia criptica: aumento da
distancia entre as criptas maior do que 1 cripta em didmetro e/ou 0 aumento da
distancia entre a base das criptas e a muscular da mucosa (n&o foi considerado em
locais com foliculos linféides ou com mucinéfagos ou quando discreto); distorcao
criptica: 2 ou mais criptas ramificadas sem paralelismo (nao foi considerada em local
de juncéo de ondulagdes da mucosa); deplecdo de muco: minima (ausente), leve e
acentuada (muco quase ausente em pelo menos 2 criptas) e focal e difusa —
avaliada no mesmo fragmento: quando havia areas com alteragbes discretas e
acentuadas considerou-se focal (ndo foi avaliada a deplegdo de muco préximo a
foliculos linfoides (normalmente contém menos muco); preservacdo de muco: sé
quando préximo a erosdes ou Ulceras ou em criptas com 2 ou mais neutrofilos na
lamina prépria ao redor das criptas; metaplasia das células de Paneth: quando
achada a partir do angulo direito do coélon até o reto; infiltrado inflamatorio
monomorfonuclear: presengca de aumento dos linfocitos e plasmacitos: severo
quando justapostos e minimo (considerado ausente); plasmocitose basal: 3 ou mais
plasmécitos por diametro de cripta, abaixo da base das criptas.

A distribuicdo foi classificada em segmentar — quando alterna segmentos
intestinais afetados e poupados (se poupar o reto, € segmentar) — e continua —
quando se distribui continuamente a partir do reto.

As analises de regressdao multipla logistica foram feitas com programa
computadorizado usando o método “Stepwise” (SAS PRO LOGISTIC). A primeira
analise estabeleceu os quatro critérios para discriminar DIl de nao-DIl: 1) atrofia
criptica, 2) distorcdo criptica, 3) plasmocitose basal e 4) metaplasia de células de

Paneth distal ao angulo direito do colon. A segunda analise definiu os 5 critérios para
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diferenciar RC de DC: 1) distribuicdo segmentar da atrofia e distor¢cdo de criptas, 2)
distribuicho segmentar da deplecdo de mucina, 3) preservacdo de mucina nos
bordos das Ulceras ou em criptas circundadas por neutréfilos, 4) média do niumero
de bidpsias com infiltrado inflamatério monomorfonuclear focal pelo numero de
bidpsias com infiltrado e 5) média do numero de bidpsias com atrofia criptica e
severo infiltrado inflamatério monomorfonuclear pelo nimero de biopsias com

severo infiltrado inflamatdério monomorfonuclear.

As analises resultaram em duas somas — uma para DIl e outra para DC —
com coeficientes numéricos que quantificam a importancia da presenga ou auséncia
de cada critério. De acordo com os escores obtidos na soma para DIl, os casos
foram classificados em 5 categorias: definido para DII, provavel DII, indefinido,
provavel ndo DIl e definido ndo-DIl. De forma semelhante, a soma DC classificou os
casos em 5 categorias: definido para DC, provavel DC, indeterminado, provavel RC
e definido RC. Foram encontrados granulomas em 55% dos casos de DC, e por
causa da sua grande especificidade para DC classificaram os casos como definidos
para DC. No diagndstico diferencial entre DC e RC as categorias provavel DC e
provavel RC obtiveram a maior especificidade (mais de 97%) e sensibilidade de 94%
e 89%. Na categoria definido DC s6 3 casos resultaram em valores menores que

0,9, mas continham granulomas.

TANAKA et al. (2000) analisaram a inconveniente complexidade dos
calculos necessarios para o uso do método proposto no estudo de 1999.
Baseando-se nos mesmos critérios histopatoléogicos do método original, simplifi-
caram as equacodes substituindo os coeficientes por numeros inteiros, de forma que
os calculos nas somas propostas poderiam ser feitos com facilidade. Reavaliaram o
método em 726 pacientes nao incluidos no estudo anterior — 117 com DC, 125 com
RC e 484 com nao-DIl. A sensibilidade e a especificidade obtidas neste estudo, para
todas as categorias avaliadas, foram superiores a 90%. No quadro 6 estdo reprodu-
zidos os critérios simplificados do método de TANAKA et al. (2000) e no quadro 7

um exemplo do uso do método.
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QUADRO 6 - CRITERIOS SIMPLES PARA DISTINGAO ENTRE DOENCA INTESTINAL INFLAMATORIA (DII) E
OUTRAS FORMAS DE COLITE E ENTRE DOENCA DE CROHN (DC) E RETOCOLITE
ULCERATIVA (RC)

A - CRITERIOS PARA DIl E NAO-DII

CATEGORIA ‘ DEFINIGAO ESCORE DIl (Epi) = 2H+ 3H, + 3H; + 2H,— 4

Definido DIl Epi > 2 Hi: Atrofia criptica

Provavel DIl Eon=1 H,: Distorgéao criptica

Desconhecido Eon=0 Hai: Plasmocitose basal com intenso [IMMN

Provavel nao-DlII Eon=-1 H.: Metaplasia de Células de Paneth distal ao angulo direito do célon
Definido ndo-DlI Epn<-2

B - CRITERIOS PARA DC E RC

CATEGORIA DEFINICAO ESCORE DC (Epc) = 2Hs+ 3Hs+ 2H; + 3Hs —3Hy -5
Definido DC 1.0 <Epc ou GE Hs: Distribuicdo segmentar da atrofia e distor¢éo de criptas
Provavel DC 0.3<Epc<1.0 He: Distribuicdo segmentar da deplegéo de mucina
Indeterminado —-0.3<Epc<0.3 H7: Preservagao da mucina nos bordos das Ulceras ou em criptas
circundadas por neutréfilos
Provavel RC -1.0<Epc<-0.3 Hs: Divisdo do NB* com IMMN focal pelo NB* com IIMMN
Definido RC Epc<-1.0 Hg: Divisédo do NB* com atrofia criptica e severo IIMMN pelo NB* com

severo [ IMMN

FONTE: TANAKA et al. (2000).
GE: granuloma epitelidide; NB*: nimero de bidpsias; IIMMN: infiltrado inflamatério monomorfonuclear.

QUADRO 7 - EXEMPLO DE AVALIAGAO DE SEIS BIOPSIAS®” SEGUNDO OS CRITERIOS PROPOSTOS
POR TANAKA ET AL. (2000)

SRR SEGMENTO COLICO
Reto ’ Sigmoide Descendente Transverso | Ascendente Ceco

Atrofia criptica - + - - - -
Distorgéo criptica - + + + + +
Intensidade da inflamagao - Acentuada Leve Leve Acentuada Acentuada
Inflamagéo focal/difusa - Focal Focal Focal Focal Difusa
Plasmocitose basal - - - - + +
Metaplasia de Paneth - - + + + +
Deplegéo de muco - Acentuada Acentuada Acentuada Acentuada Acentuada
Preservagao de muco com inflamagéo
aguda - - - - - -
Granulomas - - - - - -

FONTE: TANAKA et al. (1999).

(*) Paciente masculino, 24 anos, com histéria de diarréia recorrente iniciada 3 anos antes. Os exames radiolégicos e
endoscoépicos nao diferenciaram entre DIl e ndo-DII.

+ = presente e - = ausente

Os critérios do H1 ao H4 estdo presentes, todos iguais a 1. Aplicando a

soma para o escore DII, tem-se:

Escore DIl (ED”) = 2H1+3H2+3H3+2H4—4
Escore DIl (Epi) = 2+3+3+2—4
Escore DIl (Epi) = 6
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Como o valor do escore DIl foi maior que 2, o caso foi classificado como
definido DIl (TANAKA et al., 2000).

Para o calculo do escore DC, verifica-se no quadro 6 que H5 e H6 estao
presentes (iguais a 1) e H7 ausente (igual a 0); H8 igual a 4/5 e H9 igual a 1/3.

Aplicando a soma para o escore DI, tem-se:

Escore DC (Epc) = 2Hs+3Hs+2H7+3Hs—3Hs—5

Escore DC (Epc) = 2+3+0+2,4-1-5

Escore DC (Epc) = 1,4

Com o escore DC igual a 1,4 (maior que 1), foi classificado como definido
DC. Esse paciente desenvolveu, 1 ano apés este exame, aspecto endoscopico tipico
de DC e granulomas (TANAKA et al., 2000).

Os autores compararam seus resultados com os obtidos nos trabalhos de
SCHMITZ-MOORMANN et al. (1988), SELDENRIJK et al. (1991), THEODOQOSSI et al.
(1994), LE BERRE et al. (1995) e DUNDAS, DUTTON e SKIPWORTH (1997). Essa
comparacgao esta reproduzida no quadro 8.

QUADRO 8 — SENSIBILIDADE (SE -%) E ESPECIFICIDADE (ES -%) DOS ESTUDOS PUBLICADOS PARA
DISTINCGAO DE DOENCA INTESTINAL INFLAMATORIA (DIl) DE NAO-DII E RETOCOLITE
ULCERATIVA (RC) DE DOENCA DE CROHN (DC)

; DIl Nao-DlI DC RC
AUTOR ANALISE LOCAL

Se |Es | Se | Es | Se | Es | Se | Es
SCHMITZ-MOORMANN et al., Discriminativa Reto 70 68 68 70 72 68 68 72
1988
THEODOQOSSI et al., 1994 Regressao multipla Colorretal 66 94 80 91 28 99 40 89
SELDENRIJK et al., 1991 Discriminativa Colorretal 89 100 81 93 70 95 75 90
DUNDAS et al., 1997 Regressao logistica Reto 95 94 94 95 N N N N
LE BERRE et al., 1995 Discriminativa Colorretal N N N N 90 71 71 90
TANAKA et al., 1999 Regressao logistica Colorretal 100 97 97 100 94 97 89 97
TANAKA et al., 2000 Regresséo logistica Colorretal 96 97 97 97 96 94 92 98

FONTE: TANAKA et al. (2000)
N: Nada consta.

TANAKA et al (2001) estudaram a variabilidade interobservadores dos
critérios propostos nos trabalhos anteriores. Foram revistos 20 casos de RC, 20 de
DC e 20 de nao-DIl por trés patologistas e dois estudantes. A concordancia
interobservadores foi medida usando o indice de Kappa e a correlagdo de Pearson,
enquanto para os diagndsticos categoéricos foi usada a correlagdo de Spearman.

Todos os itens avaliados expressaram excelente ou razoavel concordancia entre os
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cinco observadores, mas dois itens associados com os critérios para DC e RC

tiveram pouca concordancia entre os estudantes.

TSANG e ROTTERDAM (1999) estudaram retrospectivamente 280 biépsias
colorretais de 100 pacientes com doencgas nao neoplasicas colicas classificados em
trés grupos: 1) normal ou com altera¢@es inespecificas, 2) inflamacao inespecifica e 3)
inflamacéo sugestiva ou diagnostica de alguma causa especifica.

A avaliacdo histologica foi feita a partir de critérios classificados como
maiores e menores para cada tipo de colite, compilados a partir de seis estudos
prévios sobre o assunto: KUMAR et al. (1982), SAUL e SOLLENBERG (1989),
HAGGITT (1990), SURAWICZ et al. (1994), BOGOMOLETZ (1994) e LE BERRE et
al. (1995). Os critérios histopatolégicos maiores para DC foram: 1) mucosa com
infiltrado inflamatoério focal, freqientemente rico em histiocitos, 2) inflamacdo da
submucosa, 3) areas microscopicamente preservadas, 4) abscessos cripticos, 5)
criptite, 6) granulomas. Os critérios menores para DC foram: 1) distor¢cdo criptica
usualmente menor do que na RC, 2) metaplasia de Paneth, 3) linfangiectasia. Para
RC os critérios maiores foram: 1) mucosa com infiltrado inflamatoério difuso, 2)
plasmocitose basal, 3) exsudato neutrofilico acentuado, 4) abscessos cripticos, 5)
criptite, 6) distorcéo criptica, 7) superficie viliforme. Os critérios menores para RC
foram: 1) diminuicdo das células caliciformes e 2) metaplasia de Paneth. Para o
diagnodstico de RC e DC deveriam estar presentes pelo menos dois critérios maiores.
Os diagndsticos revisados utilizando estes critérios concordaram em 77% dos casos

com o diagnéstico clinico e/ou laboratorial final.

Para avaliagdo de casos com suspeita de DII, JENKINS et al. (1997)
elaboraram as Diretrizes da Sociedade Britanica de Gastroenterologia, constituidas
por protocolos com informagdes clinicas minimas, critérios histopatolégicos uteis e
padronizagao da terminologia. Os critérios histopatolégicos foram escolhidos a partir
de uma revisdo sistematizada da literatura e de um consenso de patologistas,
pesquisadores e gastroenterologistas. A escolha dos critérios histopatolégicos foi
feita a partir da analise da reprodutibilidade, sensibilidade e especificidade de cada
critério histolégico. Somente os critérios que obtiveram indice de Kappa igual ou
superior a 0,4 ou percentagem de concordancia de 80% foram selecionados. Os
critérios que nao atingiram sensibilidade ou especificidade de 50% foram excluidos.

Verificada discordancia entre os estudos, o critério foi julgado incerto e excluido.
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Os critérios histopatoldgicos selecionados foram: 1) superficie mucosa, 2)
arquitetura criptica, 3) atrofia criptica, 4) celularidade da lamina propria, 5) presenca
de criptite, 6) presenca de abscesso criptico, 7) presenca de neutréfilos na lamina
propria, 8) alteracdes epiteliais, 9) deplecdo de mucina, 10) aumento de linfécitos
intra-epiteliais ou da espessura do coldgeno subepitelial, 11) presenca de
granulomas, 12) presenca de células gigantes basais. Os autores nao testaram esse

protocolo.

CROSS e HARRISON (2002) avaliaram 809 bidpsias colorretais endosco-
picas — 165 normais, 473 com RC e 171 com DC. Um patologista experiente avaliou
a presencga de vinte critérios histopatologicos estabelecidos a partir do estudo de
JENKINS, et al. (1997), com alguns acréscimos: 1) superficie mucosa, 2) arquitetura
criptica, 3) contorno criptico, 4) aumento da celularidade da lamina propria, 5)
aumento superficial da celularidade da lamina propria, 6) aumento dos agregados
linféides, 7) aumento focal da celularidade da lamina propria, 8) aumento
transmucoso da celularidade da lamina prépria, 9) extensao da criptite, 10) criptite
neutrofilica, 11) extensdo de abscessos cripticos, 12) abscessos cripticos neutrofi-
licos, 13) aumento dos neutrdfilos na lamina prépria,14) alteracfes epiteliais, 15)
deplecédo de muco, 16) linfécitos intra-epiteliais, 17) colageno subepitelial, 18) granu-
lomas, 19) granulomas submucosos, 20) histiocitos basais. Além desses, também
foram considerados a idade e o sexo dos pacientes.

Os resultados das observacdes desses vinte critérios foram submetidos a
analise estatistica e comparados com os resultados da avaliagdo histopatologica
subjetiva. Na distingdo entre DIl e normalidade, a sensibilidade da avaliagao
subjetiva foi de 84% e a especificidade 99%, enquanto para as técnicas estatisticas
codificadas a sensibilidade foi de 80% e a especificidade 89%. Na avaliagao
subjetiva e estatistica para RC a sensibilidade foi respectivamente de 65% e 84% e
a especificidade de 98% e 87%.

ARGUELLO et al. (1991) analisaram e fizeram o seguimento de 108
pacientes com DIl no periodo de 1968 a 1990 — 98 com RC e 10 com DC. Avaliaram
a sensibilidade de cada método de investigagdo complementar e obtiveram os
seguintes resultados: diagnostico endoscépico 91,57%, histologico 80,61% e

radiolégico 78%. A avaliagao histopatoldgica foi feita de modo subjetivo.
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COSTA, COELHO e ASSIS (1999) analisaram retrospectivamente 36
biépsias intestinais endoscopicas de pacientes com DIl. Com base em critérios ja
estabelecidos, observaram uma sensibilidade diagnéstica de 86,1% para RC e
13,9% para DC. Encontraram granulomas em 60% dos casos de DC, distor¢ao
arquitetural e inflamacdo em 100% dos casos de RC e DC, criptite em 83,9% dos
casos de RC. Em 20% dos casos o diagndstico so foi possivel mediante correlagao

entre dados clinicos e colonoscopicos.

ALVES et al. (1994) estudaram 28 casos — 15 pacientes com RC, 7 com
DC e 4 normais. Avaliaram biopsias seriadas do ileo, colon e reto. Seguiram um
protocolo para verificar a presenga dos seguintes critérios histologicos: 1) células
gigantes, 2) desarranjo glandular, 3) lagos de neutrofilos, 4) edema da submucosa,
5) granuloma, 6) atrofia da mucosa, 7) vasos no fundo de Ulcera, 8) a presenca e a
intensidade da reducdo das células mucosas e 10) inflamacdo da submucosa.
Avaliaram ainda: 11) existéncia de escassos ou numerosos abscessos cripticos e
12) polipos inflamatorios.

Cada critério recebeu um valor numérico entre -3 e +3. A soma dos valores
atribuidos a cada um dos critérios histologicos determinou um indice histolégico que
demonstrou diferenga estatisticamente significativa entre os grupos RC, DC e
normais. Considerando o indice histolégico com critério unico para o diagndstico, os
autores obtiveram diagndstico correto em 93,7% dos pacientes com RC e em 57,1%

dos pacientes com DC.

A variagdo de critérios histopatologicos empregados nesses trabalhos
revisados demonstra a dificuldade de definir aqueles fundamentais para o

diagndstico diferencial entre DIl e nao-DIl bem como entre RC e DC.
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3 MATERIAL E METODO

3.1 CASUISTICA

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
de Clinicas da Universidade Federal do Parana e registrado no Sistema de Banco de
Pesquisas (BANPESQ) sob o numero 2003013072.

Inicialmente realizou-se um estudo piloto com 30 casos, sem uso dos
critérios de inclusdo definidos pelos autores, para a avaliagao de sua aplicabilidade
nos casos arquivados, bem como para treinamento.

Para esse estudo piloto fez-se uma pesquisa nos livros de registro de
exames do Servico de Anatomia Patolégica do Hospital de Clinicas - UFPR
buscando escolher os exames de trinta pacientes registrados com diagnostico de
doenga nao neoplasica colica no periodo compreendido entre maio e agosto de
2002. Para coleta de dados clinicos fez-se posteriormente analise dos prontuarios;
destes, apenas 6 casos puderam ser avaliados pelo método adotado. Os resultados
do estudo piloto estdo descritos no anexo 1.

O estudo final utilizou o cadastro do ambulatério de DIl do Hospital de
Clinicas, constituido em julho de 2004 por 253 pacientes — 124 com diagndstico de
DC e 129 de RC. Nos arquivos do Servigo de Anatomia Patolégica foram encontra-
dos 445 exames histopatolégicos de biopsias endoscopicas colicas desses
pacientes. Revisadas as requisicdes, apenas 43 exames de 37 pacientes preen-
chiam os critérios de inclusao (alguns haviam feito mais de um exame que preenchia
os critérios de inclusdo). Cada exame era composto por um conjunto de 5-8 laminas,
e em cada conjunto de laminas (referente a um exame) havia 9-39 fragmentos de
mucosa intestinal. No total esses exames somaram 264 laminas e 846 fragmentos.

3.2 CRITERIOS DE INCLUSAO

Para selegcao da amostra foram estabelecidos os seguintes critérios:
1) pacientes com colite ativa no momento da bidpsia;

2) diagndstico clinico estabelecido;

3) seguimento clinico minimo de 12 meses;

4) pelo menos cinco amostras de diferentes segmentos cdlicos, uma das

quais obrigatoriamente do reto.

" Conforme foram publicados no International Proceedings do Il Intercontinental Congress
of Pathology (ISBN 88-7587-049-7). Esses resultados também foram apresentados na forma de
poster no referido congresso, bem como no 53°. Congresso Brasileiro de Coloproctologia.
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3.3 PROCESSAMENTO HISTOLOGICO

O material foi recebido pelo Servico de Anatomia Patologica do Hospital de
Clinicas da Universidade Federal do Parana, previamente fixado em solugdo aquosa
de formol a 10%, e submetido a processamento. As capsulas foram acondicionadas
num processador automatico de tecidos, que realizou a desidratagao, a diafanizacao
e a impregnagao com parafina fundida. Incluiram-se os espécimes em parafina para
a realizagao de cortes com micrétomo em amostras de 4-5 um. O material foi corado
com hematoxilina-eosina (HE) (BANCROFT; STEVENS, 1977; MICHALANY, 1980;
SPENCER, 1982).

3.4 AVALIAGAO HISTOPATOLOGICA

Devido a objetividade, a maior quantidade de critérios histopatologicos
avaliados, a maior casuistica e aos melhores indices de qualidade descritos pelos
autores, foi escolhido para esta pesquisa o método proposto por TANAKA et al.
(2000) como diagnéstico padronizado de revisdo (DPR).

O método, conforme descrito anteriormente, aplica-se apenas a exames
com biopsias de pelo menos cinco segmentos do intestino grosso, identificadas e
separadas por segmento amostrado e obriga a amostragem do reto. Além disso, a
doenca deve estar em sua fase ativa.

Para avaliagdo histopatologica, foi elaborado protocolo (Apéndice 1)
adaptado a partir do quadro 6 e do exemplo descrito no quadro 7. O protocolo era
constituido por dois quadros. No primeiro, os segmentos intestinais amostrados
eram avaliados quanto a presenga de atrofia criptica, distorcdo criptica,
plasmocitose basal, metaplasia de células de Paneth distal a flexura direita do colon,
presenca e intensidade de infiltrado inflamatério monomorfonuclear, deplecdo de
mucina, preservacdo de mucina nos bordos de Ulceras ou criptas circundadas por
neutréfilos e granuloma (TANAKA et al., 2000). Em seguida era preenchido o
segundo quadro, que quantificava os critérios H1 a H9, bem como a presenca de
granuloma.

Os dados obtidos nesses quadros definiram os critérios H1 até H9, que
foram marcados como presentes (1) ou ausentes (0). A partir desses valores foram

feitas as somas DIl e DC, cujos escores foram usados para classificar os casos nas
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categorias descritas no quadro 6. Os critérios H1, H2, H3 e H4 estdo representados

nas figuras 5, 6, 7 e 8, respectivamente.

FIGURA 5 - H1: ATROFIA CRIPTICA

3 7' e ¥ .‘_ ¢ Pl ’.-', 7 L NG
FONTE: Servigo de Anatomia Patoldgica da Universidade Federal do Parana

NOTA: Mucosa cdlica com criptas em numero reduzido, encurtadas (m) e
distanciadas da muscular da mucosa (e). HE 40x.

FIGURA 6 - H2: DISTORGAO CRIPTICA

Rt (N N o X Tt
FONTE: Servigo de Anatomia Patoldgica da Universidade Federal do Parana
NOTA:Mucosa célica com criptas dilatadas e tortuosas (m). HE 100x.
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FIGURA 7 - H3: PLASMOCITOSE BASAL

FONTE: Servigo de Anatomia Patolégica da Universidade Federal do Parana.

NOTA: Presenca de numerosos plasmaocitos entre e base da cripta (m) e a
muscular da mucosa (e). HE 400x.

FIGURA 8 — H4: METAPLASIA DE CELULAS DE PANETH

v . - ‘-__.;‘ pe - 3 ,gj g e _m 3
FONTE: Servico de Anatomia Patolégica da Universidade Federal do Parana
NOTA:Presenca de células de Paneth (e) revestindo as criptas. HE 400x.

No estudo piloto, todas as laminas foram revistas isoladamente por dois
observadores (a autora e o orientador) e depois em conjunto, para consenso sobre
os critérios histopatologicos. No estudo final, para que houvesse critério diagndstico
uniforme, as laminas foram revisadas pela autora, que usou microscopio oOptico
Nikon Alphaphot 2 — modelo YS2.
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3.5 ANALISE ESTATISTICA

Neste estudo foram incluidos 43 exames de 37 pacientes com diagndstico
de DII, cujos dados foram coletados retrospectivamente a partir dos diagnosticos dos
exames histopatologicos e da analise dos prontuarios. Os diagndsticos originais
(DOs) e os diagnésticos padronizados de revisdo (DPRs) foram classificados como
RC, DC ou inconclusivo e comparados com o padrao ouro.

Para comparacido dos resultados de DO e DPR em relagdo aos percen-
tuais de acerto e de conclusdo do diagnéstico, foi aplicado o teste binomial, porque
cada amostra foi avaliada por dois métodos diagndsticos (DO e DPR), determinando
um resultado classificado em duas categorias.

Valores de p<0,05 foram considerados estatisticamente significantes. A
avaliacao dos diagnésticos também foi descrita pelos valores de sensibilidade,
especificidade, valor preditivo positivo, valor preditivo negativo e acuracia para os

exames com diagndsticos conclusivos.

Primeira aplicacao

HIPOTESE DE NULIDADE: HO — A propor¢gdo de casos com diagndstico
inconclusivo no DO ¢é igual a proporgdo de casos com diagndstico inconclusivo no
DPR.

HIPOTESE ALTERNATIVA: H1 — A proporcdo de casos com diagndstico
inconclusivo no DO é diferente da proporgéo de casos com diagndstico inconclusivo
no DPR.

Segunda aplicacéao

HIPOTESE DE NULIDADE: HO — A proporg¢ao de casos com diagnostico correto
e conclusivo no DO é igual a propor¢gdao de casos com diagnostico correto e
conclusivo no DPR.

HIPOTESE ALTERNATIVA: H1 — A proporcao de casos com diagnostico correto
e conclusivo no DO é diferente da proporgdo de casos com diagndstico correto e

conclusivo no DPR.
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Terceira aplicacao

HIPOTESE DE NULIDADE: HO — A proporgao de casos com diagndstico correto
e conclusivo no DO é igual a propor¢gdao de casos com diagnostico correto e
conclusivo no DPR, para cada doenga (RC e DC).

HIPOTESE ALTERNATIVA: H1 — A proporgao de casos com diagnadstico correto
e conclusivo no DO ¢ diferente da proporgdo de casos com diagndstico correto e

conclusivo no DPR, para cada doenca (RC e DC).
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4 RESULTADOS

Os diagndsticos histopatologicos originais dos 37 pacientes incluidos neste
estudo (43 exames) foram classificados como RC ou DC quando sugeriam essas
hipéteses ou indicavam compatibilidade com elas, e como inconclusivos quando nao
vislumbravam essas possibilidades. Os diagnoésticos originais foram copiados em
sua integra no Apéndice 2.

Dados clinicos, numero de fragmentos e laminas, diagnostico pelo padrao
ouro, hipétese diagndstica referida na requisicéo, diagnéstico original e padronizado
de reviséo estdo relacionados no Apéndice 3.

Os critérios avaliados, os valores das somas DIl e DC e as categorias
diagndsticas em que cada exame foi classificado pelo DPR estao relacionados no

Apéndice 4.

4.1 PACIENTES E EXAMES

Foram avaliados 253 pacientes do ambulatério de DIl da UFPR - que em
conjunto foram submetidos a 445 exames histopatolégicos de biopsias colicas, com
meédia de 1,7 exames por paciente. Pesquisados os resultados das biépsias dos 445
exames, apenas 43 (9,6%) preencheram os critérios de inclusdo para a revisao
histopatoldgica do presente estudo.

Esses 43 exames distribuiram-se em 30 com diagnostico de RC (69,8%) e
13 (30,2%) de DC. Dos 37 pacientes aos quais pertenciam os 43 exames, 25
(67,6%) tinham RC e 12 (32,4%) tinham DC (houve mais de um exame de um
mesmo paciente incluido no estudo).

Dezesseis (43,2%) dos 37 pacientes eram do sexo masculino e 21 (56,8%)
do feminino.

Dos 25 pacientes com RC, 8 (32,0%) eram do sexo masculino e 17
(68,0%) do feminino.

Dos 12 individuos com DC, 8 (66,7%) eram masculinos e 4 (33,3%)
femininos.

A idade em que o paciente recebeu o diagnéstico de DIl variou de 4 a 57
anos, com média de 25 anos*10,1. A distribuicdo de frequéncias de idade dos

pacientes esta relacionada na tabela 1.
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TABELA 1 - DISTRIBUICAO DE FREQUENCIAS DE IDADE DOS 37 PACIENTES

IDADE (anos) | FREQUENCIA PERCENTUAL
Até 10 1 2,7
10,1220 10 27,0
20,1a30 16 432
30,1 a 40 6 16,2
40,1a50 3 8,1
Mais de 50 1 2,7
TOTAL 37 100,00

FONTE: A autora

O tempo de acompanhamento dos pacientes desde o diagnéstico de DI
até o exame estudado variou de 1 a 21 anos, com média de 7+4,4 anos.

Nos 13 exames de DC, foram encontrados granulomas em 6 (46,1%) pelo
DO e em 10 (76,9%) pelo DPR.

4.2 DIAGNOSTICOS CONCLUSIVOS E INCONCLUSIVOS

A tabela 2 apresenta os resultados dos exames pelo padrao ouro, DO e
DPR.

TABELA 2 - DISTRIBUICAO DOS DIAGNOSTICOS DOS EXAMES (n=43 EXAMES)

DIAGNGSTICOS | PADRAOOURO | DIAGNOSTICOS I!—’DAAD%’\(!)?IISZTA!!CD%SS
DE REVISAO
Retocolite ulcerativa 30 (69,8%) 27 (62,8%) 30 (69,8%)
Doenga de Crohn 13 (30,2%) 6 (13,9%) 12 (27,9%)
Inconclusivos - 10 (23,3%) 1(2,3%)
TOTAL DE EXAMES 43 43 43

FONTE: A autora

A comparagdo entre DO e DPR quanto ao percentual de exames com

diagnosticos conclusivos e inconclusivos esta apresentada na tabela 3.

TABELA 3- DISTRIBUICAO DOS DIAGNOSTICOS CONCLUSIVOS E INCONCLU-
SIVOS (n=43 EXAMES)

DIAGNOSTICOS DIAGNOSTICOS
DIAGNOSTICOS ORIGINAIS PADRONIZADOS
DE REVISAO
Conclusivos 33 (76,7%) 42 (97,7%)
Inconclusivos 10 (23,3%) 1(2,3%)
Total (exames) 43 43

FONTE: A autora
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O resultado do teste binomial indicou rejeicdo da hipétese nula no nivel de
significancia de 5% (p=0,0117), o que permite afirmar que existe diferenga estatisti-
camente significante entre DO e DPR em relagdo ao percentual de exames com
diagndsticos inconclusivos. Observando a tabela 3, percebe-se que o percentual de
exames considerados inconclusivos pelo DO (23,3%) € maior do que o assim
considerado pelo DPR (2,3%).

4.3 DIAGNOSTICOS CORRETOS E INCORRETOS

A comparacao entre DO e DPR em relagéo ao percentual de exames com
diagndstico correto (diagndstico concordante com o padrao ouro) e incorreto (discor-

dante do padrao ouro ou inconclusivo) esta apresentada na tabela 4.

TABELA 4 - DISTRIBUIGAO DOS DIAGNOSTICOS CORRETOS E INCORRETOS

(n=43 EXAMES)
DIAGNOSTICOS
DIAGNOSTICOS DIAGNOSTICOS PADRONIZADOS
ORIGINAIS e
Corretos 32 (74,4%) 41 (95,3%)
Incorretos (*) 11 (25,6%) 2 (4,7%)
TOTAL DE EXAMES 43 43

FONTE: A autora
(*) Diagnéstico discordante do padr&o ouro ou inconclusivo

O resultado do teste indicou rejeicdo da hipétese nula no nivel de
significancia de 5% (p=0,0117), o que permite afirmar que existe diferenca estatisti-
camente significante entre os DOs e DPRs em relagdo ao percentual de exames
com diagnostico correto. Observando a tabela 4, percebe-se que o percentual de
exames com diagndstico correto pelo DPR (97,7%) é maior do que o assim
considerado pelo DO (74,4%).

4.4 DIAGNOSTICOS CORRETOS E INCORRETOS PARA CADA DOENGA

A avaliagado da proporgéo de casos com diagndstico correto pelo DO e pelo

DPR, para cada doenga (RC e DC), esta apresentada na tabela 5.
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TABELA 5- COMPARACAO DOS DIAGNOSTICOS ORIGINAIS E DIAGNOSTICOS PADRO-
NIZADOS DE REVISAO EM RELACAO AO PERCENTUAL DE CASOS COM
DIAGNOSTICO CORRETO DE RETOCOLITE ULCERATIVA E DE DOENCA DE

CROHN
PADRAO OURO
DIAGNOSTICO Retocolite Ulcerativa | Doenga de Crohn
DO | DPR | DO | DPR
Correto 26 (86,7%) 29 (96,6%) 6 (46,1%) 12 (92,3%)
Incorreto®” 4 (13,3%) 1(3,3%) 7 (53,8%) 1(7,7%)
TOTAL 30 30 13 13

FONTE: A autora
DO: diagnéstico original; DPR: diagnéstico padronizado de revisao; (*) diagnoéstico errado ou inconclusivo

Para RC, o resultado do teste indicou a ndo rejeigcdo da hipétese nula no
nivel de significancia de 5% (p=0,1250). Assim, pode-se afirmar que nao existe
diferencga estatisticamente significante entre DO e DPR em relagdo ao percentual de
amostras com diagnostico correto para RC.

Para DC, o resultado do teste indicou a rejeicao da hipétese nula no nivel
de significancia de 5% (p=0,0313). Assim, pode-se afirmar que existe diferenga
estatisticamente significante entre DO e DPR em relagé&o ao percentual de amostras
com diagndstico correto para DC. Observando a tabela 5, percebe-se que o percen-
tual de casos corretos pelo DPR (92,3%) é maior do que esse percentual para o DO
(46,1%).

4.5 INDICES DE QUALIDADE

Para a analise dos indices de qualidade foram considerados apenas os
diagnodsticos conclusivos para cada uma das doencas DC e RC. Desta forma, os
indices foram calculados com base em 33 exames para o DO e de 42 para o DPR
(tabelas 6 e 7).

A distribuicdo dos diagndsticos conclusivos obtidos pelo DO em relagao ao
padrao ouro esta demonstrada na tabela 6.

TABELA 6 -DIAGNOSTICOS CONCLUSIVOS OBTIDOS PELO DIAGNOSTICO ORIGINAL EM
RELAGAO AO PADRAO OURO (n=33 DIAGNOSTICOS CONCLUSIVOS)

PADRAO OURO

DIAGNOSTICOS CONCLUSIVOS

Retocolite Ulcerativa

Doenca de Crohn

TOTAL

Retocolite ulcerativa
Doenga de Crohn
TOTAL

26
0
26

1

6
7

27

33

FONTE: A autora
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A distribuigcdo dos diagnésticos conclusivos do DPR com relagé&o ao padrao

ouro esta demonstrada na tabela 7.

TABELA 7 - DIAGNOSTICOS CONCLUSIVOS OBTIDOS PELO DIAGNOSTICO PADRONI-
ZADO DE REVISAO EM RELAGAO AO PADRAO OURO (n=42 DIAGNOSTICOS

CONCLUSIVOS)
" PADRAO OURO
DIAGNOSTICOS CONCLUSIVOS TOTAL
Retocolite Ulcerativa | Doenga de Crohn
Retocolite ulcerativa 29 1 30
Doenga de Crohn 0 12 12
TOTAL 29 13 42

FONTE: A autora

Os resultados dos indices de qualidade para os diagndsticos conclusivos

obtidos pelo DO e DPR estdo demonstrados na tabela 8.

TABELA 8 - INDICES DE QUALIDADE ESTIMADOS E OS RESPECTIVOS INTERVALOS DE 95% DE CONFIANGA
OBTIDOS COM O DIAGNOSTICO ORIGINAL (DO) E COM O DIAGNOSTICO PADRONIZADO DE
REVISAO (DPR)

INDICE DE QUALIDADE

DIAGNOSTICO ORIGINAL
(%)

DIAGNOSTICO PADRONIZADO
DE REVISAO(%)

RC | DC

RC | DC

Sensibilidade
Especificidade

Valor preditivo positivo
Valor preditivo negativo
Acuracia

100 85,7 (59,8, 100)
85,7 (59,8, 100) 100
96,3 (89,2, 100) 100

100 96,3 (89,2, 100)
97,0 (91,1, 100) 97,0 (91,1, 100)

100 92,3 (77,8, 100)
92,3 (77,8,100) 100
96,7 (90,2, 100) 100

100 96,7 (90,2, 100)
97,6 (93,0, 100) 97,6 (93,0, 100)

FONTE: A autora
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5 DISCUSSAO

De acordo com TSANG e ROTTERDAM (1999), os diagndsticos inconclu-
sivos do tipo “inflamacgao cronica” e "inflamacao inespecifica” sao de valor limitado
tanto para o clinico como para o patologista, e apesar da correlagao clinico-patolo-
gica ser o objetivo do diagnostico histopatoldégico, nem sempre ela € possivel,
porque a informacgao clinica ou n&o esta disponivel ou os dados clinicos fornecidos
contradizem os achados histopatolégicos. Nesses casos o patologista necessita
extrair da bidpsia o0 maximo possivel de informacoes.

SANDERS (1998) observou que a interpretagdo de bidpsias colonosco-
picas € mais dificil para o patologista do que o exame de segmentos intestinais nos
casos de DIl. O tamanho pequeno e a natureza superficial dessas amostras impe-
dem uma avaliagdo mais completa e dificultam a correlagdo com as informacdes
clinicas, colonoscépicas e radiologicas.

De acordo com FIOCCA e CEPPA (2003), o diagnéstico das bidpsias
colonoscopicas deriva de avaliagdo complexa de multiplas alteragdes elementares e
de sua distribuicao topografica, pois ndo ha nenhuma lesdo patognomoénica para a
maior parte das colites.

A hipétese deste estudo, de que o diagnéstico histopatolégico padronizado
aumenta a correlagdo com o padrdo ouro na DI, respalda-se nos estudos de
JENKINS et al. (1997) e BENTLEY et al. (2002).

JENKINS et al (1997) preconizam definicdes mais exatas e padronizagéo
dos critérios histopatolégicos com o0 uso de protocolos para aumentar a acuracia
diagndstica do exame.

BENTLEY et al. (2002) também observam que a padronizagao de critérios
diagndsticos e o uso de protocolos diagndsticos aumentam a acuracia, especial-
mente em DC.

No presente estudo, o diagndstico histopatoldgico foi correto e conclusivo
pelo DO em 74,4% dos exames e pelo DPR em 97,7%, demonstrando que no DPR
houve aumento de correlagdo com o diagndstico pelo padrdo ouro. Esse percentual
também foi maior do que os encontrados nos estudos de SHIMITZ-MOORMANN e
HIMMELMANN (1988), em que essa correlagao foi de 75%; de THEODOSSI et al.
(1994), que encontraram 73%; de SELDENRIJK et al. (1991), 72%; de DUNDAS ;
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DUTTON e SKIPWORTH (1997) 94%; de LE BERRE et al. (1995) 80% e de TSANG
e ROTTERDAM (1999) 73%.

CROSS e HARRISON (2002), ao contrario dos estudos de JENKINS et al.
(1997) e BENTLEY et al. (2002), observam que a avaliagcéo histopatologica subjetiva
para distingdo de DIl versus normalidade obteve maior sensibilidade (84%) e maior
especificidade (99%) do que qualquer das técnicas padronizadas, codificadas e
estatisticamente avaliadas, as quais indicaram sensibilidade de 80% e
especificidade de 89%. Sugerem que na avaliagdo subjetiva os patologistas usem
critérios diagndsticos ndo codificados. Contradizendo JENKINS et al. (1997) e
BENTLEY et al. (2002), os autores consideram que a avaliagdo subjetiva das
imagens contém imensa quantidade de dados e que a tentativa de codifica-los em
variaveis discretas leva a consideravel perda de informacdes.

Ha varios estudos para determinar os critérios histopatolégicos mais discri-
minantes e a melhor forma de aplica-los para o diagndstico das Dlls. Em alguns
trabalhos os critérios se repetem, consolidando sua importancia no diagnoéstico das
Dlls, como ocorreu, por exemplo, com a alteragado da arquitetura criptica, que esta
presente em sete dos estudos revisados (SELDENRIJK et al., 1991; SURAWICZ et
al.,, 1994; THEODOSSI et al., 1994; LE BERRE et al., 1995; DUNDAS; DUTTON ;
SKIPWORTH, 1997; JENKINS et al., 1997 e TANAKA et al., 1999).

TANAKA et al. (1999) observaram que plasmocitose associada a severo
infiltrado inflamatdrio € mais discriminativa do que plasmocitose considerada isolada-
mente. Também observaram que a atrofia criptica difusa é caracteristica de RC,
enquanto a atrofia segmentar foi relacionada com DC.

A metaplasia de Paneth ndo foi analisada nos estudos de SHIMITZ-
MOORMANN e HIMMELMANN (1988), SELDERIJK et al. (1991) e JENKINS et al.
(1997), mas foi analisada e considerada importante em outros seis trabalhos — de
THEODOSSI et al. (1994), DUNDAS, DUTTON e SKIPWORTH (1997) e TSANG e
ROTTERDAM (1999), TANAKA et al. (1999, 2000 e 2001).

Segundo TANAKA et al. (1999), abscessos cripticos e criptite ndo foram
considerados discriminativos para o diagndstico diferencial entre RC e DC, contra-
riando o que dizem SELDERICH et al. (1991), THEODOSSI et al. (1994), LE BERRE
et al. (1995), JENKINS et al. (1997) e TSANG e ROTTERDAM (1999).

Nos trabalhos revisados os resultados do exame histopatologico eram

avaliados levando em conta critérios diferentes, mas o estudo de TANAKA et al.
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(1999) partiu de 70 critérios (o maior numero de critérios dentre os trabalhos revisa-
dos), os quais foram testados e selecionados por calculos estatisticos. A casuistica
dos trés estudos de TANAKA et al. (1999, 2000 e 2001) foi constituida de 431, 726 e
60 casos, respectivamente, que, somada, € a maior entre os estudos revisados que
usaram os mesmos critérios histopatoldgicos para avaliagéo de bidpsias com DII.

THEODOSSI et al. (1994), cuja casuistica foi menor — 76 casos —, avalia-
ram 41 critérios, selecionando estatisticamente os 10 critérios morfoldégicos mais
discriminativos para o diagnostico da DII.

DUBE, CROSS e LOBO (1998), comparando sete estudos publicados,
observam que a sensibilidade do exame histolégico na avaliagdo de RC e DC
aumenta apenas quando as bidpsias analisadas apresentam inflamacéao ativa. Suge-
rem que a amostragem endoscopica de locais sem inflamagao ativa diminui a
sensibilidade no diagndstico histopatolégico de DC. TANAKA et al. (2000) nao
recomendam o uso de sua metodologia em casos com doengca em fase de
resolugdo, ou quiescente, pois pode haver alteracbes focais e areas histologica-
mente normais mesmo em pacientes com RC. Devido a tais achados, incluiram-se
no presente trabalho apenas casos com atividade inflamataria.

Observou-se na revisdo da literatura aqui realizada menor numero de
critérios histopatoldgicos para diagnéstico das Dlls em fase de remissao ou inativa
(TALBOT; PRICE, 1987; MORSON et al., 1990; OWEN; KELLY, 1994; EMORY et
al., 2000).

No presente estudo apenas 1 caso (0 de numero 25) de DC foi diagnosti-
cado como RC pelo DPR. Nele foi observado comprometimento da mucosa retal,
distribuicao difusa da atrofia e distor¢ao criptica (critério H5), distribuicado segmentar
da deplecdo de mucina (critério H6) e preservacdo de mucina em areas de
inflamacéo aguda (critério H7). Houve contradicdo entre os critérios histopatolégicos
observados nesse caso: a distribuicdo difusa e continua das alteragdes cripticas a
partir do reto é caracteristica de RC, segundo observacdes de SURAWITZ et al.
(1994) e de TANAKA et al. (1999). Outra caracteristica incomum encontrada nesse
caso de DC foi o comprometimento do reto, que, segundo GLICKMAN (1998), é
geralmente poupado na DC.

O caso inconclusivo pelo DPR, de numero 34, foi definido pelo padrao ouro
como RC, mas apresentou: distribuicdo segmentar das alteragbes arquiteturais das

criptas (critério H5), distribuicdo segmentar da deplecdo de muco (critério H6) e
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inflamacéo focal, que sdo caracteristicas histopatolégicas de DC, de acordo com
SURAWITZ et al. (1994) e TANAKA et al. (1999). Na requisicdo desse exame ha
informacao de que o paciente se encontrava em tratamento clinico no momento das
bidpsias e que apresentava aspecto endoscopico de RC porém com distribuigdo
segmentar.

WASHINGTON et al. (2002) relatam que em bidpsia de criangas com RC a
distor¢ao arquitetural das criptas ocorre em 32,1%, e em bidpsias de adultos em
57,9%. Os autores correlacionam essa diferenga com a menor duragdo da doenca
antes da bidpsia, nos casos pediatricos. Outra dificuldade na avaliagao histopatolo-
gica comentada por esses autores refere-se ao tratamento da RC, que pode levar a
cura parcial, da qual resultam lesbes focais que simulam distribuicdo da DC. Esse
fato ja havia sido relatado no estudo de KIM et al. (1999), que destacam a
distribuicdo focal das lesbes na RC tratada. Esses trabalhos confirmam que as
informacdes clinicas sobre tratamento prévio sdo importantes para a avaliagao
histopatoldgica de bidpsias colorretais de pacientes com DII.

SURAWICZ et al. (1994), contradizendo as observagbes de WASHINGTON
et al. (2002), observam que as alteragbes arquiteturais promovidas pelas Dlls séo
precoces e podem ser detectadas em bidpsia de pacientes com sete dias de inicio da
atividade da doenca; além disso, as alteragdes arquiteturais sdo as mais importantes
no diagnostico histopatoldgico da DIl e diferem em cada tipo de DII: na RC s&o difusas
e na DC sao focais. Observam ainda os autores que essas alteracbes nao sao
exclusivas das DI, pois podem ser encontradas em casos de amebiase e shiguelose
intestinais, dependendo da cepa e da duragéo da infeccao (maior que uma semana).

TANAKA et al. (1999) classificaram erroneamente seis casos de colite
colagenosa e colite linfocitica como provaveis Dlls. Embora tenham sido encon-
trados nesses exames plasmocitose basal, denso infiltrado inflamatério monomorfo-
nuclear (critério H3) e metaplasia de Paneth (critério H4), ndo havia alteragao na
arquitetura criptica (critérios H1 e H2). O escore DIl resultou em valor igual a 1, que
os enquadra de forma incorreta (provavel DIlI).

Outro aspecto relevante ao tema deste estudo refere-se ao sitio das
biépsias e as informacgdes clinicas. SELDENRIJK et al. (1991) observam que, embo-
ra a amostragem multipla e separada por segmentos intestinais favoregca o acerto
diagndstico do exame histopatoldgico, a distribuicdo das lesdes ao longo do célon

nem sempre € disponivel ao patologista. JENKINS et al. (1997) consideram que a
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informacao sobre a distribuicdo das lesdes observada na colonoscopia € um item
indispensavel na requisicdo do exame histopatolégico.

Na presente pesquisa, os patologistas que concluiram os DOs contaram
em 41 dos 43 exames (95,3%) com informagéao clinica correta, conforme o padrao
ouro, contida na requisicdo do exame. Apenas no caso 24 nao havia nenhuma
informacéo; ja no caso 42 a suspeita clinica de DC foi corrigida para RC pelo padrao
ouro. Portanto o DO foi elaborado com conhecimento do padrao ouro em 95,3% dos
exames e foi irretocavel em 74,4%. No DPR os exames foram revisados sem
informacao clinica do padrdo ouro, e o diagnostico baseado exclusivamente nos
critérios histopatoldégicos analisados.

Segundo FIOCCA e CEPPA (2003), a amostragem de varios segmentos
intestinais € mais adequada do que a amostra do reto, principalmente para DC.
Amostra do reto é altamente informativa nos casos de RC, mas propicia diagnostico
insatisfatério em DC. A distribuicdo focal das alteracdes inflamatdrias e a frequente
auséncia de lesdes retais na DC sdo fatores que determinam ou diminuem a
sensibilidade diagnostica quando apenas o reto € amostrado.

BENTLEY et al. (2002) relatam que foi obtido diagnostico correto para DC
em 18% dos casos com amostra retal e em 62% com amostras de varios segmentos
célicos, enquanto para RC o diagnéstico correto foi alcangado em 64% dos casos
com amostra retal e em 74% com amostras de varios segmentos colicos. Com base
nesses achados, sugerem que amostras de varios segmentos célicos permitem um
diagndstico histopatoldégico mais correto do que amostra retal, especialmente para
DC, e que o diagnéstico €, de qualquer forma, menos correto em DC do que em RC.

SMEDTH, OLAISON e SJODAHJL (1995) fizeram um estudo prospectivo
de RC, DC e colites indeterminadas, em que o diagndstico colonoscopico sem
biopsia foi correto em 90% dos casos (n=350), semelhante aos resultados de
ARGUELLO et al. (1991), em que o exame colonoscoépico obteve sensibilidade de
91,5% dos casos enquanto o exame histopatolégico obteve 80,61%. No ultimo
estudo nao ha referéncia ao numero de bidpsias avaliadas nem houve padronizagao
da avaliacao histopatologica.

Em concordancia com os resultados de ALVES et al. (1994), COSTA et al.
(1999), BENTLEY et al. (2002) e FIOCCA e CEPPA (2003), neste estudo o diagnos-
tico histopatologico foi mais frequentemente correto para RC do que para DC. O

percentual de casos corretos para RC e DC pelo DO foi de 86,7% e 46,1%, respec-
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tivamente. Essa diferenca foi menor para o DPR, que obteve 96,6% e 92,3%,
respectivamente.

Na comparacao da acuracia entre RC e DC, mesmo com multiplos locais
examinados é esperado um valor menor para DC, isso porque nesta doenga os
granulomas sao detectaveis em cerca de 50% dos casos, e muitos critérios que
contribuem para esse diagndstico s6 podem ser identificados nas camadas
profundas da parede intestinal, ndo acessiveis na avaliagdo da bidpsia colonosco-
pica, porque as bidpsias estao limitadas a parte superficial interna da parede cdlica.

KOTZE, PAROLIN e KOTZE (2001) afirmam ainda que os granulomas
podem ser encontrados em 25% a 80% dos casos de DC. No presente estudo foram
encontrados granulomas em 76,7% dos casos de DC no DPR e em 46,1% no DO.
Em ambos os métodos de avaliagdo histopatoldgica os resultados percentuais sédo
compativeis com os dados da literatura, mas com valor maior para o DPR.

Ao contrario da DC, a RC é mais frequentemente diagnosticada correta-
mente, pois neste caso as lesbes estdo limitadas a mucosa e a submucosa e
consequentemente podem ser apropriadamente visualizadas pela bidpsia colonos-
copica (FIOCCA; CEPPA, 2003).

Nesta pesquisa foram observados altos indices de qualidade do DPR, em
concordancia com os diagndsticos obtidos nos dois estudos de TANAKA et al. (1999
e 2000), em que os autores observaram para DC sensibilidade de 94% e 96% e
especificidade de 97% e 94%, e para RC sensibilidade de 89% e 92% e especifici-
dade de 97% e 98%, respectivamente. No presente estudo os indices de sensibi-
lidade e especificidade para os diagnésticos conclusivos no DPR para DC foram de
92,3% e 100%, enquanto para RC foram de 100% e 92,3%, respectivamente.

SCHMITZ-MOORMANN e HIMMELMANN (1988), ALVES et al. (1994),
THEODOSSI et al. (1994), TSANG e ROTTERDAM (1999) e TANAKA et al. (1999,
2000 e 2001) nao mencionam a acuracia obtida e referem seus resultados como
diagnodsticos corretos. No presente estudo nédo foi possivel comparar os indices
estatisticos de qualidade para os diagndsticos inconclusivos dos exames
histopatoldgicos, uma vez que esses diagndsticos ndo podem ser correlacionados
com o padrao ouro nos calculos que os omitem por necessidade do préprio método.
Por esse fato nao foi possivel fazer aqui essa comparagao para todos os 43 exames
pelos dois métodos. Esses indices foram calculados para os 33 (76,7%) exames

com diagnéstico conclusivo pelo DO e para os 42 (97,7%) pelo DPR.
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Os indices de qualidade obtidos pelo DO e pelo DPR neste estudo também
nao foram concordantes com as observagdes de CROSS e HARRISON (2002). Aqui
o DPR apresentou especificidade, valor preditivo positivo e acuracia para RC
maiores do que o DO. O DPR também apresentou sensibilidade, valor preditivo
negativo e acuracia para DC ligeiramente maiores do que o DO. Nos casos
conclusivos, a especificidade para RC e a sensibilidade para DC (ambas com
92,3%) foram maiores no DPR do que no DO (ambas com 85,7%), concordando
com os resultados dos estudos de ALVES et al. (1994), THEODOSSI et al. (1994),
JENKINS et al. (1997), TANAKA et. al. (1999, 2000 e 2001) e BENTLEY et al.
(2002), que consideram a padronizagcdo dos critérios histopatolégicos um
instrumento necessario para aperfeicoar os indices de qualidade do diagndstico

histopatologico.
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6 CONCLUSOES

Os resultados do presente estudo levam as seguintes conclusdes:

1. O DPR obteve maior percentual de diagndsticos corretos e conclusivos
que o DO, com diferenca estatisticamente significativa; principalmente
para os exames de DC.

2. O DPR obteve nos casos conclusivos indices maiores de
especificidade, valor preditivo positivo e acuracia para RC quando
comparado ao DO.

3. O DPR obteve nos casos conclusivos indices maiores de sensibilidade,

valor preditivo negativo e acuracia para DC quando comparado ao DO.
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APENDICE 1 - PROTOCOLO DE AVALIACAO DAS BIOPSIAS PELO DIAGNOSTICO
PADRONIZADO

CASO N.°

PRIMEIRO QUADRO

n SEGMENTO COLICO
CRITERIO

Atrofia criptica

Distorgao criptica

Intensidade da inflamagao

Inflamagéo focal/difusa

Plasmocitose basal

Metaplasia de Paneth

Deplegédo de muco

Preservacdo de muco com inflamagéo aguda

Granulomas

Numero de fragmentos

+ = PRESENTE, - = AUSENTE

SEGUNDO QUADRO

VALOR | CRITERIOS

H1: Atrofia criptica

H2: Distorgao criptica

H3: Plasmocitose basal com intenso IIMMN

H4: Metaplasia de Células de Paneth distal ao angulo direito do célon

H5: Distribuigdo segmentar da atrofia e distor¢éo de criptas

HG6: Distribuicdo segmentar da deplegcao de mucina

H7: Preservagao da mucina nos bordos das ulceras ou em criptas circundadas por neutrofilos

H8: Divisao do NB* com IMMN focal pelo NB* com IIMMN

H9: Divisao do NB* com atrofia criptica e severo IMMN pelo NB* com severo IIMMN

GRANULOMA

FONTE: A autora
Valor: 1= PRESENTE, 0 = AUSENTE.




54

APENDICE 2 - DIAGNOSTICOS HISTOPATOLOGICOS ORIGINAIS

EXAME DIAGNOSTICOS

1

10

11

12

13

14

15

16

17

1. Mucosa ileal com formagao de foliculos linféides. 2, 3, 4, 5 e 6. Colite crbnica discreta, 7.
Proctite crénica com discretos sinais de atividade.Nota: Auséncia de granulomas e ausén-
cia de displasia.

1. lleite crénica moderada. 2 e 3. Colite crénica moderada. 4. Colite crbnica discreta. 5.
Proctite cronica acentuada com moderada atividade inflamatéria aguda. Nota: Auséncia de
micoabscessos de criptas e granulomas epitelidides.

1, 2, 3 e 4 Descritivo. 5 e 6. Colite e retite cronica e aguda ulcerada com abscessos
cripticos inespecificos. Compativel com RC em atividade.

1 e 2. Colite crbénica discreta com atividade focal discreta. 3. Colite crbnica discreta.
Metaplasia enddcrina focal. 4. Colite cronica discreta com atividade discreta. Metaplasia
enddcrina. 5 e 6. Colite cronica acentuada com atividade moderada. Metaplasia enddcrina.
Abscessos cripticos. Nota: Quadro histolégico compativel com RCUI em atividade. Negativo
para displasia.

1, 2 e 3. Fragmentos de mucosa cdlica sem alteragdes significativas.4 e 5. Fragmentos de
mucosa célica com alteragées compativeis com DIl em atividade.

1. Colite crbénica em atividade. 2. Descritivo. 3 e 4. Colite crOnica em atividade com criptite.
5. Proctite crdnica em atividade. Nota: Compativel com RC em atividade.

1 a 6. Colite cronica discreta. 7. Doencga inflamatéria intestinal compativel com RC em
atividade. Nota: Em 4 compativel com pdlipos inflamatérios.

2, 3,6 e 7. Compativel com RC em atividade. 1, 4 e 5 Descritivo.

1, 2, 3, 4 e 7. Descritivo. 5 e 6. Borda e ulcera de lesdo ulcerada.Nota: Auséncia de agentes
causais especificos. O quadro histolégico pode ser compativel com DIl no entanto ndo ha
elementos especificos para conclusao diagndstica.

1, 2, 4 e 5. Colite crébnica moderada. 3. Compativel com RC crénica em atividade. Nota:
Auséncia de displasia.

1, 2, 3. Colite crénica aguda erosiva. 4, 5, 6. DIl compativel com RC, atividade inflamatdria
intensa. Nota: Auséncia de displasia.

1.lleite crdnica discreta. 2 a 6. DIl condizente com RC em fase ativa. 7. Pdlipo inflamatério
(tecido de granulagéo).

1. Colite crénica moderada e aguda discreta. 2 ao 6. Colite crénica e aguda moderada.
Quadro histolégico compativel com RC em atividade. Nota: presenca de focos de displasia
de baixo grau, no espécime n.° 6.

1. Descritivo. 2 a 4. Colite crbnica discreta. 5. Inflamagao crénica retal com alteragdes
histopatolégicas condizentes com RC em atividade.

1, 2, 3 e 4 Mucosa colica sem alteragbes histoldgicas significativas. 5. Colite crénica
discreta. 6. Proctite cronica e aguda discreta. Nota: Em 6 as alteragdes histolégicas sao
sugestivas de RC em atividade, auséncia de agentes causais.

1 e 2. Colite crénica e aguda. 3, 4 e 5. Colite cronica discreta inespecifica. Nota: Nos itens 1
e 2 ha alteragdes histopatoldgicas sugestivas mas nao conclusivas para RC.

1. Proctite crénica e aguda ulcerada. Presenga de abscesso criptico em uma glandula. 2.
Colite cronica e aguda acentuadas. 3. Colite crénica moderada com grande numero de
eosindfilos. 4. Colite cronica discreta. 5. Colite cronica discreta com sinais histopatol6gicos



18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33
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de atividade. Nota: As alteragdes histolégicas encontradas em 1, 2, 3, 4 e 5 sédo
condizentes com RC em atividade.

1 e 2. Colite crbnica moderada. 3. Colite crbnica e aguda moderada. Presenca de
abscessos cripticos compativel com RC fase ativa. 4. Colite cronica e aguda acentuadas
ulcerada. 5. Colite crbnica e aguda acentuadas com abscessos cripticos compativel com
RC fase ativa. Nota: presencga de displasia de baixo grau no fragmento 5.

1. Enterite crénica com atividade discreta. 2 e 3. Colite crénica em atividade. 4, 5 e 6. Colite
crbnica sem sinais de atividade compativel com fase quiescente. Nota: Auséncia de
displasia.

1. Descritivo. 2 e 3. Colite cronica discreta. 4. Colite cronica com sinais de atividade. 5 e 6
Colite cronica ulcerada com sinais de atividade, compativel com RC.

1. lleite crénica inespecifica. 2, 3 e 4. Compativel com RC quiescente. 5 Compativel com
RC em atividade. 6. Pdlipo inflamatdrio.

1. Mucosa ileal histologicamente preservada. 2, 3, 4 e 6. Colite crénica e aguda ulcerada. 5.
Colite granulomatosa tuberculéide. Nota: Quadro morfoldgico compativel com DC. Auséncia
de malignidade.

1. lleite crénica e aguda erosiva. 2 e 3. Colite cronica discreta. Displasia epitelial de baixo
grau em 3, 4, 5 e 7. Edema de mucosa célica. 6. Colite crénica e aguda moderada com
abscessos cripticos. 8. Adenocarcinoma tubular invasor ulcerado moderadamente
diferenciado.

1.lleite crénica e aguda ulcerada. 2. Colite crbénica com discretos sinais de atividade
inflamatéria. 3, 4, 5, 6 e 7. Colite crénica discreta. Auséncia de displasia. Nota: O aspecto
histolégico pode ser compativel com DIl. Presenca de 1 granuloma epitelidide em 3.
Recomenda-se afastar clinicamente DC/ tuberculose intestinal.

1. Mucosa ileal sem alteragdes significativas. 2, 3, 5 e 6. Colite crénica moderada. 4. Colite
cronica em atividade inflamatdria erosiva. Nota: Auséncia de displasia/ granulomas. Quadro
histolégico compativel com DII.

1. lleite crbnica e aguda moderadas. 2 ao 7. Colite crénica e aguda moderada. 8 e 9. Pdlipo
hiperplasico.

1 e 2. Colite crébnica moderada inespecifica. 3, 4, 5 e 7. Compativel com RC em discreta
atividade inflamatdria. 6. Compativel com RC com moderada atividade inflamatdria. Nota:
Auséncia de displasia.

1. Ver descrigdo microscopica. 2, 3 e 5. Colite crénica e aguda ulcerada. 4. Colite
granulomatosa compativel com DC.

1, 2 e 3. Descritivo. 4 e 5. DIl em atividade condizente com RC em atividade. 6. Pdlipo
inflamatério hiperplasico com displasia de baixo grau.

1. Mucosa ileal com edema moderado e inflamagéo crénica inespecifica discreta. 2 ao 5.
Mucosa célica e retal com inflamacao crénica inespecifica e aguda erosiva. Presenca de
microabscessos cripticos nos numeros 2, 3 e 5. Auséncia de granulomas nas amostras
examinadas. Nota: Em vista dos achados anatomopatolégicos sugerimos considerar
clinicamente a possibilidade de RC.

1. Descritivo. 2, 3, 4, 5, 6 e 8. Colite cronica discreta. 7. Proctite cronica difusa em atividade
compativel com RC.

1 ao 5. Pancolite cronica e aguda difusa ulcerada. Auséncia de granulomas, patégenos e
displasia.

1 e 2. Colite cronica discreta. 3, 4 e 5. DIl em atividade condizente com RC em atividade.
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1. Mucosa entérica com foliculo linféide. 2 e 7 Colite cronica e aguda erosiva moderada. 3,
5 e 6. Colite cronica com discretos sinais de atividade. 4 Descritivo.

1 a 5. Borda e fundo de lesdo ulcerada, presenga de tecido de granulagdo, epitélio
regenerativo. Auséncia de granuloma nesta amostra. Nota: O aspecto histologico favorece
DC em atividade.

1. Descritivo. 2 e 4. Colite crbnica moderada com atividade inflamatéria moderada.3, 5 e
6.Colite crénica moderada. 7. proctite cronica moderada granulomatosa. Nota: Aspecto
histolégico compativel com DIl padrédo DC. Auséncia de displasia.

1 ao 7. Quadro histolégico compativel com DC.

1. lleite crénica discreta inespecifica. 2. Colite cronica em atividade discreta inespecifica. 3.
Colite crénica em atividade moderada com microabscesso criptico compativel com RC em
atividade. 4. Colite crénica em atividade moderada inespecifica. 5. Colite cronica moderada
com sinais discretos de atividade compativel com RC em atividade. 6. Colite crdénica em
atividade moderada inespecifica. 7. Colite cronica moderada inespecifica. 8. Colite crénica
moderada com sinais de atividade discreta inespecifica.

1, 2 e 3. Colite cronica em atividade moderada. 4.Colite crénica discreta inespecifica. 5.
Mucosa de padréo cdlico Proximal com discreto edema. Nota: negativo para malignidade.

1.lleite crbnica e aguda. 2 ao 6. DIl cronica em atividade compativel com RC.
1, 2 e 3. Descritivo. 4 e 5. DIl condizente com RC em atividade discreta.

1. Mucosa ileal preservada. 2. Colite crénica e aguda com microabscesso de cripta. 3 e 6.
Colite crbnica discreta. 4, 5 e 7. Colite cronica discreta com epitélio regenerativo. 8. Proctite
crénica moderada. Nota: DIl em atividade considerar a possibilidade de RC.

1. Mucosa de intestino delgado sem alteragbes histolégicas significativas. 2, 3 e 4. Colite
cronica discreta. 5 e 6. Colite crénica discreta. Metaplasia enddcrina. 7 Proctite cronica
ulcerada acentuada com abscessos cripticos. 8. Compativel com pdlipo inflamatério
ulcerado. 9. Proctite cronica ulcerada, acentuada. Nota: Quadro histolégico pode ser
compativel com RC em atividade. Indefinido para displasia.



APENDICE 3 - DADOS DOS EXAMES ANALISADOS (43 EXAMES DE 37 PACIENTES)

continua
. DIAGNOSTICO

exawe | 1oaDE | sexo | SECUMENTO | NOwERoDE | MUBERC | PAORAO | s REQUisioho |~ omaAL | PACRONZAO. | TR | AN oA
LAMINAS DO EXAME (DO) (DPR) NO DO NO DPR
1 15 M 6 14 7 DC DC Inconclusivo DC Nao Nao
2 27 F 8 17 7 RC RC Inconclusivo RC Nao Nao
3 26 F 5 18 6 RC RC RC RC N&o Néo
4 26 F 5 21 6 RC RC RC RC Nao N&o
5 22 M 3 19 5 DC DC Inconclusivo DC Sim Sim
6 19 F 6 12 5 RC RC RC RC Néo Néo
7 30 F 9 24 7 RC RC RC RC N&o N&o
8 30 F 2 21 7 RC RC RC RC Néo Nao
9 41 M 1 21 7 DC DC Inconclusivo DC Nao Sim
10 45 F 21 18 5 RC RC RC RC N&o Nao
11 20 F 3 22 6 RC RC RC RC N&o Néo
12 27 M 1 15 7 RC RC RC RC N&o N&o
13 25 F 2 18 6 RC RC RC RC Néo Néo
14 24 M 1 12 5 RC RC RC RC N&o Néo
15 32 M 17 15 6 RC RC RC RC N&o N&o
16 36 F 11 11 5 RC RC RC RC Néo Nao
17 31 F 4 23 5 RC RC RC RC N&o N&o
18 47 M 14 18 5 RC RC RC RC Néo Nao
19 50 F 13 20 6 RC RC Inconclusivo RC Nao Nao
20 29 M 5 20 6 RC RC RC RC Nao N&o
21 30 F 6 15 6 RC RC RC RC Néo Néo
22 41 F 5 11 6 DC DC DC DC Sim Sim




conclusao

, o . DIAGNOSTICO
exaAME | 1DADE | sexo | SECUMENTO | NUMERODE | Mpe™ | PADRAO |\ orolisicio | - ORIGIAL | PADRONIZADO | "hauircun | ' GrANULOWA
LAMINAS DO EXAME (DO) (DPR) NO DO NO DPR
23 50 F 13 25 7 RC RC Inconclusivo RC Nao Nao
24 15 M 6 21 7 DC N DC DC Sim Sim
25 37 F 8 21 6 DC DC Inconclusivo RC Nao Nao
26 36 M 7 21 7 DC DC Inconclusivo DC Nao Nao
27 41 F 11 39 7 RC RC RC RC N&o N&o
28 14 M 5 9 5 DC DC DC DC Sim Sim
29 17 F 5 14 6 RC RC RC RC N&o Néo
30 15 M 5 21 5 DC DC RC DC N&o Sim
31 27 F 7 19 8 RC RC RC RC Néo Nao
32 23 M 8 18 5 DC DC Inconclusivo DC Nao Sim
33 22 F 5 20 5 RC RC RC RC N&o Néo
34 37 M 9 20 7 RC RC RC Inconclusivo Nao Nao
35 20 M 9 11 5 DC DC DC DC N&o Sim
36 36 F 6 20 7 DC DC DC DC Sim Sim
37 57 F 4 29 7 DC DC DC DC Sim Sim
38 23 F 8 36 8 RC RC RC RC N&o N&o
39 15 F 13 30 5 RC RC Inconclusivo RC Nao Nao
40 23 M 5 27 6 RC RC RC RC N&o Néo
41 43 M 14 20 5 RC RC RC RC Néo Nao
42 42 M 10 24 7 RC DC RC RC Néo Nao
43 44 M 14 16 7 RC RC RC RC N&o N&o
MEDIA 25 6 19,7 6,1
TOTAL 846 264 6 (46,1%) 10 (76,9%)

FONTE: A autora
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APENDICE 4 - AVALIACAO HISTOPATOLOGICA DOS EXAMES PELO METODO DE TANAKA
ET AL. (2000)

DA | H1 | H2 | H3 | H4 | ESCORE oy | CATEGORIA DII | H5 | HG | H7 | H8 | HY | ESCORE oo | CATEGORIA FINAL
1 1 0 1 1 3 Definido DIl 17 1 1 1 1 2 Definido DC
2 1 0 1 O 1 Provavel DIl 0 0 0 O 1 -8 Definido RC
3 1 1 1 1 6 Definido DIl 0O 0 0 05 1 -6,5 Definido RC
4 1 1 1 1 6 Definido DII 0O 0 0 05 1 -6,5 Definido RC
5 1 1 1 1 6 Definido DII 0O 0 0 O 1 Granuloma Definido DC
6 1 1 1 1 6 Definido DIl 0o 1 0 O 1 -5 Definido RC
7 1 1 1 0 4 Definido DIl 0 0 0 O 1 -8 Definido RC
8 1 1 1 1 6 Definido DIl 1 1 0 O 1 -3 Definido RC
9 1 1 1 0 4 Definido DIl 0 1 0 1 0,75 Granuloma Definido DC

10 1 1 0 O 1 Provavel DIl 0O 0 0 1 1 -5 Definido RC
11 1 1 1 1 6 Definido DII 0 0 0 O 1 -8 Definido RC
12 1 1 1 1 6 Definido DII 0 0 0 O 1 -8 Definido RC
13 1 1 1 0 4 Definido DII 0O 0 0 0,33 1 -7,01 Definido RC
14 1 1 1 1 6 Definido DII 0 0 0 O 1 -8 Definido RC
15 1 1 1 0 4 Definido DII 0 0 0 O 1 -8 Definido RC
16 1 1 1 1 6 Definido DII 1 1 0 066 1 -1,02 Definido RC
17 1 1 1 1 6 Definido DII 0 0O 0 0,331 -7,01 Definido RC
18 1 1 1 1 6 Definido DII 0 0 0 O 1 -8 Definido RC
19 1 1 1 1 6 Definido DII 1 1 0 1 2 -3 Definido RC
20 1 1 1 0 4 Definido DII 0O 0 0O 04 05 -53 Definido RC
21 1 1 1 1 6 Definido DII 1 0 0O 066 1 -4,02 Definido RC
22 1 1 1 0 4 Definido DIl 1 1 1 0,8 0,2 Granuloma Definido DC
23 1 1 1 0 4 Definido DII 1 1 0 1 3 -6 Definido RC
24 1 1 1 1 6 Definido DII 1 1 1 1 0,33 Granuloma Definido DC
25 1 1 1 0 4 Definido DII o 1 1 1 3 -6 Definido RC
26 1 1 1 1 6 Definido DIl 17 1 1 1 1 2 Definido DC
27 1 1 1 1 6 Definido DII 0O 0O 0 0,75 133 -6,74 Definido RC
28 1 1 1 1 6 Definido DII 0o 1 1 1 1 Granuloma Definido DC
29 1 1 1 1 6 Definido DII 0 0 0 025 1 -7,25 Definido RC
30 1 1 1 1 6 Definido DIl 1 0 1 0,75 1 Granuloma Definido DC
31 1 1 1 1 6 Definido DII 0 0 0 O 3 -14 Definido RC
32 1 1 1 1 6 Definido DIl 0 1 1 0,8 1 Granuloma Definido DC
33 1 1 1 1 6 Definido DII 0O 0 0 O 1,33 -8,99 Definido RC
34 1 1 1 0 4 Definido DII 1 1 0o 1 1 0 Indeterminado
35 1 1 1 1 6 Definido DIl 0 1 1 04 1 Granuloma Definido DC
36 1 1 1 1 6 Definido DII 1 1 0o 1 1 Granuloma Definido DC
37 1 1 1 1 6 Definido DII 0o 1 0o 1 1 Granuloma Definido DC
38 1 1 1 0 4 Definido DII 0 0 0 O 1 -8 Definido RC
39 1 1 1 1 6 Definido DI 0O 0 o0 06 1 -6,2 Definido RC
40 1 1 1 1 6 Definido DII 0 0 0 O 1 -8 Definido RC
41 1 1 1 1 6 Definido DII 0 0 0 O 1 -8 Definido RC
42 1 1 1 1 6 Definido DII 1 1 0 1 2 -3 Definido RC
43 1 1 1 1 6 Definido DII 0 0 0 O 1 -8 Definido RC

FONTE: A autora
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Summary

The goal of this study is to test the accuracy, sensibility, specificity
and routine use of the method developed by Tanaka et al '2%in the
histological evaluation of Inflammatory Bowel Diseases (IBD). The method
was used because the criteria were defined after the statistical analysis
of 70 morphologic aspects beeing the most discriminative. The method
quantifies the importance of each criterion in 2 equations generating
scores that classify the cases. In our study we retrospectively evaluate
30 cases, without clinical information. We compare the previous diag-
nosis with the clinical, endoscopic and radiological diagnosis (“gold
standard™). There was an increase of 23% in the accuracy, but its appli-
cation was limited for just 20% of the cases due to inadequate sampling
and disease without activity at the biopsy moment.

Introduction

IBD is divided into Crohn’s Disease (CD) and Ulcerative Colitis
(UC). Both chronic with acute phases of unknown etiology. The pa-
thologists tend to overdiagnose physiologic inflammatory cells as evi-
dence of colitis and underdiagnose specific etiologic types of colitis
(Tsang et al %). IBD’s distinction is important in the treatment and
clinical follow up. Therefore, accurate histological diagnosis of IBD
remains an important clinical problem (Farmer et al®). Realizing these
difficulties in histological evaluation of routine we decided to search a
manner to improve the diagnosis.

©2004 by MEDIMOND S.r.l. E609S5014 1

61



2 II Intercontinental Congress of Pathology

Material and Method

We analyze 30 specimens, 24 IBD (17 UC and 7 CD) and 6 control
subjects (1 diverticular disease, 1 portal hypertension, 1 graft versus
host disease, 1 megacolon, 1 irritable bowel syndrome and 1 parasito-
sis). Each biopsy was stained with haematoxylin and eosin, without
knowledge of clinical information or of the previous diagnosis. The 10
histological criteria of the system of Tanaka (Table 1). This system
defines 2 diagnosis groups. The first use H1 until H4 that calculates a
score and classifies the cases in 5 categories: Definite IBD, Probable
IBD, Unknown, Probable non-IBD and Definite non-IBD. The second
group use H5 until H9 and calculates other score that divides the cases
into 5 categories: Definite CD, Probable CD, Indeterminate, Probable
UC and Definite UC. When granuloma is present in an IBD’s case, it
is classified as CD. Only the cases with established clinical diagnosis
were included in the study. '

Results

One case (3%) was excluded because of small and fragmented speci-

Table 1: Simple criteria distinguishing between IBD and other forms of colitis (non-
IBD), and between CD and UC.

Category Definition

Criteria for IBD and non-IBD

. IBD-Score (S 4:) =2H,+ 3H.+3H.: + 2H ;- 4

Definite IBD Sun22 H:: Crypt atrophy
Probable IBD Sas=1 H.: Crypt distortion
Unknown =0 H: Basal plasmocytosis with severe MN*
Probable non-IBD Sawn=~1 H.: Paneth cell metaplasia distal to the
hepatic flexure-
" Definite non-IBD S.i.$-2

Criteria f5rCD e UC

CD-Score (S, ) =2H+ 3H.+2H: + 3H, -3H.. -5

Definite CD 1048+ 0uEG H:: Segmental distribution of atrafia or distortion

Probable CD 03£5,,<1.0 H.: Segmental distribution of rmcin depletion

Indeterminate 03<5..<03 H-: Mucin preservation at an ulcer edge oxin crypts with
sunroanding neutrophils

Probable UC -104S,.<-03 H.:Ratio of NB**with focal MN* to NB** with focal ar

: diffase MN*

Definite UC S.+¢-=10 H.: Ratio of NB**with both atrophy and severe MN* to

NB**withsevere MN*

EG,; Epitelioid Gramlomas; MN* monomiclear cell inflamati on; NB**, the yamb er of biopsy specimens.
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Table 2: Comparison of the PD, previous diagnosis, Se, Sensibility, Sp, Specificity,
and diagnosis with Tanaka’s method.
Se A Clinical Clinical
Diagnosis/UC -Diagnosis/DC
~ (-4.Cases) (2-Cases)

FDAUC 0.50 050 2 0
PD/NON-IBD : 2 1
FD/CD 050 080 0 1
TANAKA/IC 1,00 0,50 4 1
TANAKA/CD 0,50 1,00 0 1

men. Eleven cases (36%) were non active disease, what prevented the
criterion evaluation H7. In 23 cases (76%) there only one sample was
preventing the criteria analysis H5 and H6, that evaluate the segmental
distribution of the alterations. Of the 30 patient, 6 (20%) could com-
plete the 10 histological criteria of the method (Table 2). In these 6
cases the accuracy was 83%, while in the previous diagnosis it was
50%. The sensibility for UC was 100%, while in the previous diagnosis
50%. The specificity to CD belonged to 100% while in the previous
80%. In the sensibility to DC and specificity for UC the method and the
previous diagnosis obtained 50%.

Conclusions

The inclusion criteria adopted by Tanaka, were restrictive in inflam-
matory disease activity at the moment the biopsy was obtained, clinical
follow up of 12 months for non-IBD and 24 months for IBD and at least
sample of 5 bowel segments, being 1 of the rectum. We checked its
routine use and observed that the method just applied to 20% of the
biopsies. The method does not allow its application in cases of non
active disease (criterion H7) or with sample of only one intestinal seg-
ment (criteria H5 and H6). The limitation of the number of samples and
separation of specimens by bowel segment, the literature demonstrates
that the pathologist needs analise the distribution of the lesions in the
colon, to improve for accuracy of the histological diagnosis. Seldenrijk
et al ¢, considers their better diagnostic accuracy rates can be explained
by the fact that the use of multiple colonic biopsy specimens from
different sites rather than one rectal biopsy specimen. This criterion is
essential for the endoscopic and clinical diagnosis, but not always it is
informed to the pathologist, which collaborate, evaluating this micro-
scopically data. Benthey et al’ conclude that a full colonoscopic series
gave more accurate diagnosis than a rectal biopsy. In the six complete
evaluated cases (with multiple colonic biopsy) the method increased
33% accuracy of the diagnosis, 50% the sensibility for UC and 20% the
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specificity to CD. Jenkins et al 8, created a Guideline of British Society
of Gastroenterology. It is a checklist, for IBD. It was made from the
specialists’ consensus in gastrointestinal pathology, selecting criteria
evidence-based, mounting a protocol with standardized requisition and
reporting. This guide demands lesions distribution how one of mini-
mum information. Theodossi et al®, selected by statistical analysis, 10
discriminatory morphologic criteria and mounted a system of scoring
for IBD. It also concludes that IBD’s Classification should be based in
all available evidence clinical, radiological and histological.
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