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lesions in pediatric patients with newly diagnosed colonic inflammatory bowel disease
(IBD) type unclassified (IBDU), and to assess whether capsule endoscopy findings result
in altered patient management.

Methods: Ten pediatric patients recently diagnosed with IBDU through standard
investigations were recruited from the pediatric gastroenterology clinic at McMaster
Children’s Hospital to undergo capsule endoscopy using the Pillcam SB™ (Given Imaging)
capsule. Findings consistent with a diagnosis of Crohn’s disease required the identification
of at least three ulcerations.

Results: Three out of ten patients had newly identified findings on capsule endoscopy
that met criteria for Crohn’s disease. Three more patients had findings suspicious for
Crohn’s disease, but failed to meet the diagnostic criteria. Three additional patients
had findings most consistent with ulcerative colitis, and one had possible gastritis with
a normal intestine. Findings from capsule endoscopy allowed for changes in the medical
management of three patients. In all ten cases, capsule endoscopy allowed for a better
characterization of the type and extent of disease. No adverse outcomes occurred in
the present cohort.

Conclusion: This prospective study reveals that wireless capsule endoscopy is feasible,
valuable, and non-invasive, offering the ability to potentially better characterize newly
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diagnosed pediatric IBDU cases by identifying lesions in the small bowel and reclassifying
these as Crohn’s disease. Further investigation is warranted.

© 2013 Sociedade Brasileira de Pediatria. Published by Elsevier Editora Ltda.
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Papel da capsula endoscopica na reclassificacao da doenca inflamatoria intestinal em
criancas

Objetivo: Avaliar o papel da capsula endoscopica na identificacao de lesdes no intestino
delgado em pacientes pediatricos com DIl inespecifica (DIIl) diagnosticada recentemente
e avaliar se os achados da capsula endoscopica resultam em alteracdes no tratamento

Métodos: Dez pacientes pediatricos recém-diagnosticados com DIIl por meio de
investigacdes padrao foram recrutados da clinica de gastroenterologia pediatrica no
McMaster Children’s Hospital, para serem submetidos a exame com a capsula endoscopica
Pillcam SB™ (Given Imaging). Achados compativeis com o diagnéstico da doenca de Crohn

Resultados: De 10 pacientes, trés apresentaram achados novos com a capsula endoscopica
que satisfizeram o critério para a doenca de Crohn. Outros trés apresentaram achados
com suspeita de doenca de Crohn, porém nao atenderam nossos critérios de diagndstico.
Apresentaram achados mais compativeis com colite ulcerativa outros trés pacientes, e um
apresentava possivel gastrite com intestino normal. Os achados da capsula endoscopica
possibilitaram mudancas no tratamento médico de trés pacientes. Em todos os dez
casos, a capsula endoscépica permitiu uma melhor caracterizacao do tipo e da extensao

Conclusdo: Este estudo prospectivo revela que a capsula endoscopica é viavel, util e nao
invasiva, que oferece a possibilidade de melhor caracterizacao de casos de DIl pediatricos
recém-diagnosticados ao identificar lesdes no intestino delgado e reclassifica-las como

© 2013 Sociedade Brasileira de Pediatria. Publicado por Elsevier Editora Ltda.
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dos pacientes.
exigiram a identificacdo de pelo menos trés ulceracdes.
da doenca. Nao houve resultado adverso em nossa coorte.
doenca de Crohn.

Introducao

A doenca inflamatoria intestinal (DII) vem aumentando em
termos de prevaléncia entre criangas. Utilizando investi-
gacoes-padrao atuais, entre 5-20% dos casos recentemente
identificados de DIl envolvendo apenas o colon ndo podem
ser classificados, de forma definitiva, como doenca de
Crohn (DC) ou como colite ulcerativa (CU)."? Isso significa
uma incidéncia de 1,6-2,4/100.000 casos de DIl “indeter-
minada”, também conhecida como “DII inespecifica”.’ Um
diagnostico de colite indeterminada tem como base carac-
teristicas clinicas e endoscopicas, juntamente com amos-
tras histologicas indeterminadas revelando areas de disto-
rcao glandular minima a moderada, alternando com areas
de epitélio normal, e a presenca de células inflamatorias na
parte basal da lamina propria.’** Alguns autores sugerem
que o termo “colite indeterminada” deve ser reservado
para pacientes com espécimes cirdrgicos, ao passo que o
termo “DIl inespecifica” (DIll) seja utilizado para pacien-
tes sem espécime cirdrgico.’ Independentemente do termo
utilizado, sem um diagnostico claro, o tratamento desses
pacientes é obscuro, tomando como base a suspeita clinica
e modificado por tentativa e erro. Estabelecer o processo
da doenca especifica o quanto antes provavelmente resul-

tara em beneficio clinico, possibilitando a aplicacdo ante-
cipada do tratamento adequado.

A cépsula endoscopica (CE) € uma ferramenta nova que
fornece imagens coloridas de excelente qualidade do trato
gastrointestinal. A capsula endoscopica proporciona uma
visualizacao nao invasiva de grande parte do intestino del-
gado que nado é totalmente acessivel por endoscopia supe-
rior e inferior. A capsula, que mede 11 x 26 mm, transmi-
te imagens a uma velocidade de 2 quadros por segundo,
e é equipada com uma bateria de 6-8 horas de duracao.’
Em adultos, a capsula endoscopica tem se mostrado clini-
camente Gtil no tratamento de casos confirmados ou de
suspeita de DIl. O rendimento diagndstico da CE na confir-
macao de suspeita de DC em adultos varia entre 38-75%,
dependendo do estudo e dos critérios utilizados para suge-
rir DC de base.® Embora a CE seja possivelmente (til para
categorizar pacientes com DIII, uma CE negativa nao exclui
um diagnostico futuro de DC." Atualmente, a capsula endos-
copica tem sido utilizada de forma limitada em pacientes
pediatricos. O objetivo deste estudo piloto é investigar o
papel da CE na identificacao de pequenas lesdes no intes-
tino que nao podem ser de outra forma identificadas por
investigacdes padrao atuais em pacientes pediatricos com
DIl diagnosticada recentemente.
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Métodos

Este é um estudo prospectivo para recrutar pacientes
da clinica de gastroenterologia pediatrica do McMaster
Children’s Hospital que foram diagnosticados com DIl por
meio de avaliacao padrao entre os anos de 2008 e 2009. As
investigacdes de rotina incluiram: hemograma completo,
taxa de sedimentacdo de eritrocitos, proteina C reativa,
albumina, ferritina, anticorpos anti-saccharomyces cere-
visiae, anticorpo anticitoplasma de neutrofilo, seriografia
do intestino delgado (SID), bem como endoscopia superior
e inferior. Os critérios de inclusao foram que os pacientes
com DIll tivessem entre 5-17 anos de idade e apresentas-
sem SID normal antes da capsula endoscopica. Os critérios
de exclusao foram diagnosticos prévios de DC ou CU, com
um DIIl anormal. Sendo um estudo novo, o padrao atual de
investigacao e cuidados foi utilizado para fins de compa-
racao. O Conselho de Etica do McMaster Hospital aprovou o
estudo e informou que foi obtido consentimento de todos
0s pacientes.

Em nosso laboratério de gastroenterologia pediatrica,
nove pacientes ingeriram uma capsula Pillcam SB™ (em
funcionamento) apds um jejum de 12 horas. Somente um
paciente nao conseguiu engolir a capsula devido a ansie-
dade foi utilizada uma insercdo endoscopica com Roth Net
neste caso. Em todos os casos, nenhum preparo intestinal
foi utilizado. Depois que a capsula foi engolida, os pacientes
foram orientados a nao beber nas primeiras 2 horas e nao
comer nas primeiras 4 horas do inicio do estudo. As ima-
gens da CE foram posteriormente baixadas para a estacao
de trabalho. Duas semanas apds a conclusao do estudo,
uma radiografia abdominal seria realizada se a capsula nao
tivesse sido eliminada. Todos os pacientes foram acompan-
hados regularmente em nossa clinica de tratamento de DII.
A duracéo do estudo envolveu um periodo de seis meses de
inscricdo e um acompanhamento de 12 meses para cada
paciente. As imagens do estudo foram analisadas por um
gastroenterologista experiente (AS). A adequacao da capsu-
la endoscopica exigiu imagens de boa qualidade captando
o ileo terminal ou ceco. Como os critérios do diagnostico
da DC por meio de CE nao foram estabelecidos ou valida-
dos até o momento, implementamos os critérios rigorosos
adotados pela literatura sobre adultos. Foram necessarias
trés ou mais ulceracdes no intestino delgado visualizadas
pela CE para um diagnéstico correto de DC.” Ulceras foram
caracterizadas por lesoes em uma cratera com eritema cir-
cundante, ao passo que as erosdes foram descritas como
lesdes esbranquicadas superficiais com eritema circundan-
te.” Erosoes isoladas, atrofia das vilosidades e destruicoes
da mucosa nao foram consideradas no diagnostico de DC.

Nosso objetivo principal foi determinar se a capsula
endoscopica identificaria novas lesdes no intestino del-
gado em pacientes com DIl que nao foram reconheci-
das por meio de estudos convencionais e avaliar se essas
lesdes atendiam os critérios adotados para sugestdo de
DC. Como objetivo secundario, avaliamos se os achados
da CE possibilitaram mudancas no tratamento médico.
As estatisticas descritivas, incluindo faixa, frequéncias,
proporcoes e medianas, foram utilizadas para descrever
a populacao estudada. Todos os eventos adversos foram
registrados.

Resultados

Recrutamos, consecutivamente, 10 pacientes com diag-
nostico de DIIl que se encaixaram em nossos critérios de
inclusdo. As caracteristicas demograficas e clinicas e acha-
dos das investigacoes padrao estao listadas na Tabela 1. Em
todos os 10 casos, as imagens foram de excelente qualida-
de e houve adequacao da imagem. De fato, em todos os
casos, as imagens forneceram uma melhor caracterizacao
da localizacao e extensao da doenca. Nao houve nenhum
caso de capsulas retidas ou impactada, e nenhuma radio-
grafia abdominal foi necessaria. Nao houve evento adverso
em nossa coorte.

A CE possibilitou a identificacdo de lesdes que atende-
ram os critérios adotados, sugerindo DC em 3 de 10 pacien-
tes. Trés pacientes adicionais apresentaram achados com
suspeita de DC, porém nao atenderam os critérios descri-
tos. Outros trés apresentaram uma patologia no intestino
mais compativel com CU. O Ultimo paciente apresentou um
intestino aparentemente normal, contudo, as imagens da
CE sugeriram esofagite e, posteriormente, foi confirmada
esofagite fUngica, quando a endoscopia superior foi repe-
tida.

As modificacbes no tratamento dos pacientes atribui-
veis aos dados obtidos pela CE incluiram intensificacao
e reducao da agressividade do tratamento. Modificacoes
no manuseio de trés pacientes foram possiveis devido aos
resultados da capsula endoscopica.

Discussao

A CE é uma ferramenta valiosa que oferece uma forma
nao invasiva de obtencao de imagens de alta qualidade do
revestimento da mucosa do trato gastrointestinal, incluin-
do segmentos que nao sao acessiveis com os métodos con-
vencionais. A CE é particularmente conveniente e vanta-
josa na populacdo pediatrica, pois ndo necessita preparo
intestinal, radiacao, anestesia geral ou sedacao profunda
intravenosa.® Sant’Anna et al. foram os primeiros a explo-
rar a utilizacao da CE na identificacao de doencas obscuras
do intestino delgado em pacientes pediatricos.®™ Desde
entdo, a aplicacdao da CE na gastroenterologia pediatrica
expandiu, incluindo varias funcdes, como a investigacdo de
doencas inflamatorias intestinais.®'> A Sociedade Norte-
Americana de Gastroenterologia, Hepatologia e Nutricao
Pediatrica (NASPGHAN) concluiu que a CE desempenha um
papel na identificacao da DC no intestino delgado.' Apesar
de a impactacdo da capsula ser um grande risco da CE,
ocorrendo em aproximadamente 3,5% dos pacientes pedia-
tricos,'® a Administracao de Drogas e Alimentos (FDA) dos
Estados Unidos liberou o uso da CE em criancas acima de
dois anos de idade.'”"® Qutros relatam que a CE é viavel e
segura em criancas de 1,5 ano de idade.

O grande dilema da CE é a incapacidade de coletar
simultaneamente amostra de tecido para confirmacao his-
tologica da doenca.>'*192! Apesar de a integracao da amos-
tragem de tecido na CE ja estar sendo usada,? atualmente
os gastroenterologistas ndao tém um padrao de referéncia
para avaliar a precisao, sensibilidade ou especificidade
dos achados da CE.% A utilizacao de anti-inflamatorios nao
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Tabela 1

Caracteristicas clinicas demograficas e achados das investigacoes-padrao nos pacientes estudados.

Pacientes (n = 10)

Resultados

Idade (anos); Mediana (faixa)

Sexo: Masculino; Feminino

Peso (kg); Mediana (faixa)

Altura (m); Mediana (faixa)

indice de massa corporal (kg/m?); Mediana (faixa)
EGD; n (%)

Normal

Gastrite leve

Nodularidade duodenal

Esofagite leve

Colonoscopia; n (%)

Colite microscopica (macroscopica normal)
Ulceracoes superficiais e continuas no célon direito

Ulceracgdes superficiais e continuas no colon transverso e esquerdo

Varias Ulceras aftosas pequenas na juncao retossigmoide
SID; n (%)

Negativa

p-ANCA; n (%)

Negativo

ASCA; n (%)

Negativo

14,7 (9,8-17,8)
7:3

48,9 (27,5-68,1)
1,61 (1,34-1,73)
19,3 (14-22,6)

7 (70%)
1 (10%)
1 (10%)
1 (10%)

2 (20%)
3 (30%)
3 (30%)
2 (20%)
10 (100%)
10 (100%)

10 (100%)

ASCA, anticorpos antisaccharomyces cerevisae; EGD, esofagogastroduodenoscopia; p-ANCA, anticorpo anticitoplasma

de neutrofilo; SID, seriografia do intestino delgado.

esteroidais (AINEs) tem sido associada a uma prevaléncia
elevada de lesao do intestino, sendo necessario diferen-
ciar essas lesdes das DlIs de base.? O maior problema é
que foram identificadas destruicées da mucosa no intestino
delgado de 15% dos individuos normais, na auséncia de uso
de AINEs."? Sem confirmacao histologica da etiologia das
lesdes suspeitas visualizadas por meio da CE, é impossivel
determinar com certeza qual o diagnostico da DC.?* Moy et
al. constataram que os achados de ulceragcdes ou esteno-
ses da CE sdo altamente sugestivos de DC e respondem a
terapia, ao passo que as erosoes sozinhas nao sao suficien-
tes para diagnosticar a DC e nao devem ser utilizadas para
ditar a terapia médica.

Nosso estudo enfrenta a limitacao de nao ter um padrao
de referéncia com o qual comparar os achados da CE, impe-
dindo uma determinacao definitiva da DC. Devido a essas
limitacoes atualmente inevitaveis, implementamos os cri-
térios mais rigorosos adotados nos estudos com adultos,
respeitando, ao mesmo tempo, os achados de Moy et al.
para limitar os casos falsos positivos da DC identificada pela
CE. A CE foi incomparavel na identificacao de uma compro-
vacdo convincente para reclassificar trés de 10 pacientes
com lesoes compativeis com DC quando as investigacoes-
padrao falharam em identificar essas lesoes. A CE também
forneceu achados objetivos instigando as modificacdes ade-
quadas no tratamento médico de trés pacientes. Além disso,
nao houve casos de retencao de capsula em nosso grupo e
foram obtidas imagens de boa qualidade da CE em todos
os casos. Apesar de ser um fator limitante, uma amostra
pequena é aceitavel para os fins do nosso estudo de viabi-
lidade. Um ponto que vale mencionar: nossa casuistica era

de uma populacao altamente selecionada com DIll, o que
limita a avaliacao da utilidade da CE. A melhor maneira de
avaliar a utilidade do diagnostico da CE é incluindo uma
populacao nao selecionada com DIl que faz testes de diag-
nostico e comparando a CE com as investigacdes-padrao, a
fim de atribuir formalmente o diagnostico de DII. Contudo,
devido ao custo desse teste, é mais adequado reserva-lo
aos casos de diagndstico de DIII.

Varios estudos retrospectivos abordaram o uso da CE na
identificacao de lesdes no intestino delgado entre pacien-
tes pediatricos. Oloughlin et al. analisaram retrospectiva-
mente a utilidade da CE na deteccao de lesdes no intestino
delgado sugestivas de DC em 24 criancas, em que oito casos
atenderam os critérios de DC.% Moy e Levine realizaram
uma grande analise retrospectiva de 46 CE em criancas com
varias indicacées, incluindo DC e CU nao responsivas.?” Nesse
estudo, a CE revelou 9 novos casos de DC.?” Eles também
compararam o rendimento diagnodstico da CE e da seriogra-
fia do intestino delgado (SID) em criancas avaliadas com
doenca do intestino delgado e concluiram que a CE revelou
100% da patologia identificada pela SID, ao passo que a
SID apenas reconheceu 47% da identificada pela CE.?” Mais
tarde, esse grupo estudou o uso da CE em criancas com um
déficit de crescimento inexplicado, casos em que doenca
celiaca e doenca de Crohn foram excluidas por meio de
testes-padrao.?® Apresentaram lesdes no intestino delgado
compativeis com DC quatro dos sete pacientes investigados,
e, apos o inicio da terapia, todos ganharam peso e apresen-
taram uma melhora sintomatica significativa.?® Da mesma
forma, De’Angelis et al. investigaram retrospectivamente o
valor diagnostico da CE em criancas italianas com suspeita
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de DC que nao pode ser confirmada por endoscopia, em
que a CE mostrou lesdes ativas sugestivas de DC em cinco
casos.” Cohen et al. avaliaram retrospectivamente o uso
da CE em 28 criancas com DC, CU ou DIl determinadas que
estavam sofrendo exacerbacao ou déficit de crescimento.?
Nesse caso, a CE identificou lesdes no intestino delgado,
resultando na reclassificacao de quatro dos cinco pacien-
tes diagnosticados anteriormente com CU, e um dos dois
pacientes com DIIl como tendo DC.? Esses estudos desta-
cam o possivel valor diagndstico da CE juntamente com sua
possibilidade de permitir mudancas no tratamento médico
e oferecer melhoras clinicas ao identificar lesoes compati-
veis com DC de outra forma ndao documentavel.?

Apesar de sugerirem um papel importante da CE na iden-
tificacao e melhor categorizacao de pacientes com DIl
a natureza retrospectiva dos estudos mencionados limita
sua validade. Até o momento, poucos estudos prospecti-
vos foram realizados em pacientes pediatricos utilizando
a CE na investigacao de DIIl. Thomson et al. avaliaram o
rendimento diagnoéstico da CE em 28 criancas com varios
tipos de doencas no intestino delgado.® Em sua coorte, 16
pacientes apresentavam DC, e a CE revelou mais lesoes no
intestino delgado compativeis com DC que a refeicao de
bario.® Contudo, esse grupo nao foi avaliado para DIl com
a CE. Fritscher-Ravens et al. realizaram um amplo estu-
do prospectivo multicéntrico na Europa analisando varias
doencas gastrointestinais em 83 criancas com idades entre
5-8 anos."? Nesse estudo, 20 apresentaram suspeita de DC
que nao pode ser confirmada utilizando as investigacoes-
padrdo.' Nesse estudo, a CE identificou ulceracao aftosa
difusa, fissuras e ileite terminal em 11 dos 20 pacientes.™
Arguelles-Arias et al. estudaram prospectivamente o uso
da CE em 12 pacientes pediatricos com mais de 12 anos de
idade, e a suspeita de DC que nao pode ser confirmada de
outra forma.? Uma ampla gama de manifestacoes diagnos-
ticas, incluindo aftas, fissuras na mucosa, erosoes e ulceras
lineares ou irregulares, foi aplicada e eles concluiram que a
CE identificou DC em sete de 12 pacientes.? Nosso estudo
difere desse em dois aspectos que provavelmente explicam
a proporcao divergente dos pacientes identificados pela CD
com tendo DC (sete de 12 pacientes em seu estudo, em com-
paracao a trés de 10 em nosso).? Primeiramente, aplicamos
critérios mais rigorosos para estabelecer uma forte suspeita
de DC e estudamos um grupo com idade mais abrangente,
incluindo uma maior proporcao de pacientes mais jovens,
que sao menos suscetiveis a DIl de base. Recentemente,
Gralnek et al. identificaram lesoes sugestivas de DC em
dois de trés pacientes com colite indeterminada utilizando
critérios semelhantes ao nosso, fornecendo uma evidéncia
mais contundente de que a CE é util na identificacdo de
lesdes nao identificadas de outra forma por meio de endos-
copia.®

Diferentemente dos estudos realizados até o momento -
incluindo alguns com adultos, estudos retrospectivos pedia-
tricos ou estudos pediatricos analisando diversas doencas
gastrointestinais de uma Unica vez -, nosso estudo aborda
prospectiva e especificamente pacientes pediatricos com
DIl que ndao podem ser melhor classificados utilizando
investigacao-padrao. Ao abordar explicitamente essa ques-
tao, concluimos que ha um forte potencial de utilidade da
CE na melhor caracterizacao da DIll. Apesar de nao ser tes-

tado em nosso estudo, acreditamos que essa identificacao
precoce resultara em um melhor tratamento e resultado
para o paciente. Esses achados enfatizam a necessida-
de de investigar essa questao mais a fundo, com amplos
ensaios clinicos controlados randomizados e prospectivos
com periodos de acompanhamento mais longos para mel-
hor avaliar o papel da CE na reclassificacao de casos enig-
maticos de DIll, bem como avaliar as mudancas feitas no
tratamento médico e as melhorias previstas na progressao
da doenca.
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