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RESUMO

CALIANI, M. M.. “Revisédo critica da utilidade da tomografia computadorizada no diagnéstico e
acompanhamento do tratamento de enterocolite neutropénica.” 2022. f. Tese (Mestrado
profissional). Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto — Universidade de S&o Paulo, Ribeirdo
Preto, 2022.

Introducdo: A enterocolite /colite neutropénica (EN) é um disturbio inflamatério grave do intestino,
que ocorre em pacientes neutropénicos (numero absoluto de neutrofilos <1000/mm3), geralmente
com dor abdominal e febre, e esta associada a uma alta mortalidade. O diagnéstico normalmente
é feito por achados de tomografia computadorizada (TC) abdominal, de pacientes com sinais ou
sintomas de EN. O tratamento consiste na administracdo de antibiéticos intravenosos, com
repouso intestinal, sendo a cirurgia reservada para casos de complicagdes. E fundamental a
atuacao multidisciplinar, envolvendo clinica, oncologia, cirurgia e radiologia para o adequado
manejo desses pacientes. Objetivos: realizar revisdo dos pacientes com doengas hematoldgicas,
que foram tratados em Hospital Terciario de referéncia para populagéo estimada em 4 milhdes de
habitantes, que desenvolveram EN, enfatizando o diagnéstico por TC abdominal e sua utilidade na
arvore de decisdo para a conduta de seguimento clinico e(ou) indicagéo cirurgica.

Método: estudo retrospectivo com revisdo dos dados clinicos, laboratoriais e cirdrgicos nos
prontuarios médicos eletrbnicos dos pacientes acompanhados por doengas hematolégicas, que
tenham realizado exame de TC abdominal por suspeita clinica de EN, tratados no Hospital das
Clinicas de Ribeirdo Preto, do periodo de janeiro/2015 a dezembro/2019.

Resultados: foram incluidos 77 pacientes (37 mulheres, 40 homens) com EN que foram
submetidos a TC, sendo que 53 (68,8%) apresentaram alteracdes sugestivas de EN, incluindo
espessamento parietal intestinal em 100% dos casos, pneumatose intestinal em 2 (3,7%) casos e
pneumoperitbneo em 1 (1,8%) caso. O acometimento segmentar foi 0 mais frequente (96,3%),
assim como o envolvimento de mais de um segmento (56,6%), notando-se predominio de
envolvimento do colon direito (37,7%).

Conclusdes: a TC persiste como método de escolha para a avaliagdo diagnostica de EN em
pacientes em uso de quimioterapia ou p6s-TMO com neutropenia febril. E possivel que n&o seja

necessaria a avaliagao por TC de todos os pacientes com suspeita de EN.

Palavras-chave: colite neutropénica, neutropenia febril, transplante de medula éssea, tomografia

computadorizada



ABSTRACT

CALIANI, M. M. Critical review of the usefulness of computed tomography in the diagnosis and
follow-up of the treatment of neutropenic enterocolitis” 2022. f. Tese (Mestrado profissional).

Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto — Universidade de Sao Paulo, Ribeirdo Preto, 2022.

Introduction: Enterocolitis/neutropenic colitis (NE) is a severe inflammatory bowel disorder that
occurs in neutropenic patients (absolute number of neutrophils <1000/mm3), usually with
abdominal pain and fever, and is associated with high mortality. Diagnosis is usually made by
abdominal computed tomography (CT) scan findings of patients with signs or symptoms of EN.
Treatment consists of the administration of intravenous antibiotics, with bowel rest, and surgery is
reserved for cases of complications. A multidisciplinary approach, involving clinical, oncology,
surgery and radiology is essential for the proper management of these patients. Objectives: to
review patients with hematological diseases, who were treated in a tertiary referral hospital for an
estimated population of 4 million inhabitants, who developed EN, emphasizing the diagnosis by
abdominal CT and its usefulness in the decision tree for clinical follow-up conduct. and/or surgical
indication.

Method: a retrospective study with a review of clinical, laboratory and surgical data in the electronic
medical records of patients followed up for hematological diseases, who underwent abdominal CT
examination for clinical suspicion of EN, treated at Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto, from
January /2015 to December/2019.

Results: 77 patients (37 women, 40 men) with EN who underwent CT were included, with 53
(68.8%) presenting alterations suggestive of EN, including intestinal parietal thickening in 100% of
cases, pneumatosis intestinalis in 2 (3.7%) cases and pneumoperitoneum in 1 (1.8%) case.
Segmental involvement was the most frequent (96.3%), as well as involvement of more than one
segment (56.6%), with a predominance of involvement of the right colon (37.7%).

Conclusions: CT remains the method of choice for the diagnostic evaluation of EN in post-BMT
patients with febrile neutropenia. It is possible that CT evaluation of all patients with suspected EN

is not necessary.

Keywords: neutropenic colitis, febrile neutropenia, bone marrow transplantation, computed
tomography



LISTA DE ABREVIATURA E SIGLAS

EN  Enterocolite neutropénica

TMO Transplante de medula 6ssea

ACR Colégio Americano de Radiologia, do inglés American College of
Radiology

EV  Endovenosa

QID Quadrante inferior direito

TGl Trato gastrointestinal

TC  Tomografia computadorizada

US  Ultrassonografia

RM Ressonancia magnética

LMA Leucemia Mieldide Aguda

MM  Mieloma Mdiltiplo

LLA Leucemia Linféide Aguda

LMC Leucemia Mieloide Cronica

Sd  Sindrome

UH Unidades Hounsfield
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1 INTRODUCAO




Atualmente, observa-se um aumento no diagndstico de doencas
neoplasicas em todo o mundo, inclusive hematolégicas, as quais tem como
principais formas de tratamento a quimioterapia e o transplante de medula
O0ssea (TMO), que por sua vez estdo relacionados a imunossupressao
secundaria, a qual pode levar a neutropenia e suas complicacdes, dentre elas,
a enterocolite neutropénica (EN).

Define-se como neutropenia, uma contagem de neutréfilos <1000/mm3
no sangue periférico (1), sendo que a quimioterapia ou a imunossupressao
para realizacdo de TMO constituem suas principais causas.

Apesar dos avancos na prevengdo, a EN €& uma causa comum de
complicagdo em pacientes adultos e pediatricos neutropénicos, que em seu
espectro, varia desde uma inflamacéo intestinal leve e autolimitada a necrose
fulminante e perfuracdo. A incidéncia € desconhecida e contraditoria, porém
estima-se que na faixa adulta, cerca de 6,5% dos pacientes neutropénicos
desenvolverédo EN (13, 14).

A fisiopatologia da doenca ainda permanece obscura e provavelmente
multifatorial, com varias teorias existentes, dentre elas, a presenca de mucosite
induzida pela terapia, promovendo destruigdo da barreira mucosa, facilitando a
invasdo e proliferacdo de bactérias e fungos, que promovem inflamacéao,
hemorragia e edema, seguido por ulceracdo, necrose transmural, perfuracdo
(4), hemorragia intramural, devido a trombocitopenia grave (15) e também pela
incapacidade dos pacientes neutropénicos montarem uma resposta
imunolégica adequada (1). Os microoganismos que causam a EN sdo
polimicrobianos, e incluem bacilos gram-negativos, cocos gram-positivos,
anaerobios e fungos. Os organismos mais comumente isolados
sao Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Klebsiella spp, estreptococos
do grupo viridans, enterococos, Bacteroides spp, Clostridium spp e Candida
spp . Outros organismos relatados incluem Clostridium
septicum e Stenotrophomonas maltophilia, que se correlacionam com piores
desfechos e sepse grave (6).

A sintomatologia mais frequente da EN inclui: 1) febre; 2) dor abdominal,
sobretudo no QID do abdome; 3) vomito; 4) diarreia aquosa, podendo ser

acompanhada de sangue (4).



Trata-se de uma urgéncia oncoldgica, sendo seu diagnostico precoce
essencial para reduzir a morbimortalidade. O retardo no diagndstico podera
acarretar sérias complicagcbes e até desfechos negativos. Por isso a
importancia do conhecimento desta doenca e dos adequados métodos
diagnosticos disponiveis.

Neste estudo, o foco serd nos méetodos de imagem disponiveis no auxilio
do diagndstico de EN, sendo a tomografia computadorizada (TC) o método de
imagem mais utilizado no diagnostico, acompanhamento e deteccdo de

complicaces.

1. Revisao da literatura

1.1 Escores clinico-laboratoriais para a investigacdo de enterocolite

neutropénica:

Os pacientes com doencas onco-hematolégicas séo de risco aumentado
para o desenvolvimento de neutropenia febril, pois além da terapia citotoxica, a
propria mielopoiese esta prejudicada pela doenca de base, reduzindo a
capacidade de montar uma resposta inflamatéria adequada, cursando com
maiores complicacoes.

Na literatura h& presenca de escores para predizer o risco de
complicagbes em pacientes com NF, sendo uma das principais o Escore
Internacional da Associacéo para Cuidados no Cancer (MASCC), que leva em
conta a idade, status clinico do paciente, procedéncia (ambulatorial ou
internado), presenca de comorbidades e a doenca de base. Nos casos que a
somatoria atingir mais de 21 pontos, o paciente é considerado de baixo risco,
podendo ser tratados através de antibioticoterapia empirica em regime
domiciliar (23) (Tabelal).



Tabela 1 - Escore MASCC conforme a Multinacional Association for Supportive Care

in Cancer Index.

CARACTERISTICAS PONTUACAO

Sintomas

- Leves ou ausentes

- Moderados
Auséncia de hipotenséo
Auséncia de DPOC
Tumor sélido ou Auséncia de infecgao fangica prévia
Paciente ambulatorial (<48hs de internacéo)
Auséncia de desidratracao

N W W~ b W O

Idade < 60 anos

NOTA: 2 21 pontos: baixo risco, < 21 pontos = alto risco

O trato gastrointestinal estd entre os focos que mais frequentemente
causam infec¢Bes nos individuos com NF, dentre elas a EN, que é definida
como a afeccdo abdominal mais comum nestes pacientes (24).

No espectro das manifestacdes clinicas da EN, as mais comuns séo: 1)
febre (sendo a medida mais usual a temperatura axilar maior que 37,8°C)
(Tamai Y et al., 2010; Dzaar AA et al., 2009; Petrilli AS et al., 2000); 2) dor
abdominal, sobretudo no QID do abdome; 3) vomito; 4) diarreia aquosa,
podendo ser acompanhada de sangue (4). Outras manifestacbes podem ser
encontradas como: distensdo abdominal, nduseas, anorexia (12) e raramente
podem cursar com ascite (16) ou ileo adinamico (15).

No especto laboratorial, uma contagem de neutréfilos <1000/mm3 no
sangue periférico é caracteristica de neutropenia.

Segundo Gorschluter et al, os critério diagnosticos de EN s&o: (1)
neutropenia, (2) espessamento da parede intestinal maior que 4 mm (corte
transversal) em mais de 30 mm de comprimento em qualquer segmento
intestinal avaliado por ultrassonografia (US) ou TC, (3) febre >38,1°C e (4) dor
abdominal (19).

Sachak T, el al, propde um novo critério, com presenca de critérios
maiores e menores, sendo que sua confirmagao seria com a presenca dos
critérios maiores, porém nos casos de pacientes ndo submetidos a analise

histoldgica, estes sao rotulados como “suspeito para EN” (3) (Tabela 1):



Tabela 2 — Critérios diagndsticos propostos par EN, segundo Sachak T, el al:

Critério de Diagnostico propostos para EN:

Critérios maiores:

Histopatologia compativel;

Neutropenia pelo menos limitrofe;

Sintomas gastrointestinais;

Imunossupressao;

Exclusédo de outras etiologias de causas trataveis.
Critérios menores:

Febre > 38,1°C

Espessamento da parede intestinal > 4mm em > 30mm

Estudos microbiol6gicos positivos

O local mais acometido da doenca € o ceco e regido ileo-cecal, porém

outros locais também sao frequentemente acometidos.

1.2 Uso apropriado dos métodos de imagem

O paciente com neutropenia febril se constitui em um desafio
diagnéstico, pois os sintomas podem ser mascarados, e o diagnoéstico feito
somente tardiamente, o0 que aumenta a taxa de mortalidade. Devido a
sintomatologia da EN ser relativamente inespecifica e, portanto, ocorrer em
outras doencas (incluindo nos diagnosticos diferenciais: apendicite aguda,
colite isquémica, colite pseudomembranosa, doenca inflamatéria intestinal e
outras colites infecciosas), seu diagnostico € confirmado apds exclusdo de
outras lesdes de etiologia gastrointestinal.

O padréo ouro no diagnéstico da EN é o estudo histopatolégico, porém,
nao € util para a tomada de decisdo clinica (13), além de que, o estudo
colonoscopico é contraindicado nestes pacientes, pelo risco de perfuracéo,
sangramento e complicagdes infecciosas (1).

Sendo assim, 0s principais meios diagnosticos utilizados, sdo os
métodos de imagem menos invasivos e com boa definicdo das estruturas
abdominais, dentre eles a TC e a US, (1) sendo a TC o exame recomendavel
como primeira escolha nesta suspeita.

O uso do contraste EV é extremamente util na avaliacdo do paciente
neutropénico com dor abdominal, pois aumenta a acuracia diagndéstica através

da melhor avaliagdo de processos infecciosos e inflamatérios do intestino



delgado e colon, visualizando complicagcdes como presenca de abscessos ou
perfuracdes, além de melhor delimitacdo da mucosa espessa (Figura 1).
Figura 1 — Corte axial de TC de abdome antes (A) e ap6s (B) injecdo EV de contraste,

mostram o aumento da sensibilidade e acuracia para a avaliacdo do espessamento
parietal de algas intestinais (setas), auxiliando no diagnéstico de EN.

Fonte: Propria da autora.

O tratamento da EN é mais comumente conservador, ndo cirdrgico,
devendo ser instituido 0 mais precocemente possivel, 0 que subentende a
necessidade de um diagndstico precoce e preciso através da TC, evitando em
muitos casos uma cirurgia desnecessaria. (American College of Radiology ACR
Appropriateness Criteria® Acute Nonlocalized Abdominal Pain).

O ACR periodicamente publica revisdes dos critérios de adequacao
(appropriateness criteria) para utilizacdo dos métodos de imagem na suspeita
de dor abdominal e febre, e dor abdominal no QID para adultos, como nos
consensos datados de 2018 e 2022, respectivamente. No caso da descricédo
dos critérios de adequacdo (appropriateness criteria) para adultos desta

versao, foram definidos os cenarios a seguir (Tabelas 3 e 4):



Tabela 3 — Cenario adulto 1: Dor abdominal aguda. Paciente neutropénico. Exame
de imagem inicial.

Exame Categoria de adequacéo Dose relativa
de radiacéo

TC abdome e pelve com contraste EV Geralmente apropriado Y’y
TC abdome e pelve sem contraste EV Pode ser apropriado Y’y
RM abdome e pelve sem contraste Pode ser apropriado 0
EV
US abdome Pode ser apropriado 0
RM abdome e pelve antes e apoés Pode ser apropriado 0
contraste EV
TC abdome e pelve antes e apéds Pode ser apropriado ey
contraste EV
FDG PET/CT da base do crénio até o | Geralmente nao apropriado agpagagas
meio da coxa
Cintilografia com leucécitos marcados = Geralmente nao apropriado e
Radiografia de abdome Geralmente ndo apropriado 'y
Medicina nuclear Geralmente ndo apropriado e
Enema com fluoroscopia Geralmente ndo apropriado agaga
Fluoroscopia do TGI superior com | Geralmente nao apropriado agaga
acompanhamento do intestino
delgado

Fonte: American College of Radiology. ACR Appropriateness Criteria®. Acute
Nonlocalized Abdominal Pain. Acesso em 16 de maio de 2022.
https://acsearch.acr.org/list

Tabela 4 — Cenario adulto 1: Dor no QID. Exame de imagem inicial.

Exame Categoria de adequacdo  Dose relativa
de radiacéo

TC abdome e pelve com contraste EV Geralmente apropriado ah o o
US abdome Pode ser apropriado a8 a0 a0
US pelve Pode ser apropriado 0
RM abdome e pelve antes e apos Pode ser apropriado 0
contraste EV
RM abdome e pelve sem contraste Pode ser apropriado 0
EV
TC abdome e pelve sem contraste EV Pode ser apropriado 0
Radiografia de abdome Geralmente ndo apropriado o e ap e
Enema com fluoroscopia Geralmente ndo apropriado 3
TC abdome e pelve antes e apds = Geralmente nao apropriado papa
contraste EV
Cintilografia com leucocitos marcados | Geralmente néo apropriado e

Fonte: American College of Radiology. ACR Appropriateness Criteria®. Right Lower
Quadrant. Acesso em 16 de maior de 2022. https://acsearch.acr.org/list



1.3 Tratamento e Progndstico

O tratamento conservador inicial é constituido de antibioticoterapia de
amplo espectro, repouso intestinal e nutricdo parenteral. Pode ser considerado
ainda a instituicdo de terapia antifungica, apesar de ndo ser indicado
rotineiramente. Outros fatores a serem corrigidos sdo presenca de
trombocitopenia ou outras anormalidades da coagulagdo, sobretudo em
pacientes elegiveis para o procedimento cirdrgico, pois nos casos mais graves,
a cirurgia podera ser necessaria (13). Ha relatos na literatura que mesmo em
casos de pneumatose intestinal, os pacientes se recuperaram bem com o
tratamento conservador (3). Porém Vergara-Fernandez O, et al, demonstraram
gue pacientes submetidos a cirurgia de emergéncia por complicacbes da EN,
desenvolveram faléncias organicas mais graves, necessitando muitas vezes de
cuidados de terapia intensiva. Sendo assim concluem que muitas vezes em
casos graves, a cirurgia precoce antes do agravamento do quadro deve ser
realizada.

A cirurgia consiste em laparotomia exploradora para resseccdo do
segmento envolvido, seguido de anastomose e/ou criagdo de uma ostomia. Em

casos graves, a anastomose primaria ndo deve é recomendada (13).




2 JUSTIFICATIVA

Apés as consideracbes apresentadas na introducdo e na revisdo de
literatura quanto aos critérios clinico-laboratoriais, as diretrizes disponiveis e
aos métodos de imagem utilizados na avaliagdo diagnéstica de EN, fica
evidente que se trata de uma situacdo clinica grave, a qual necessita de
diagnostico correto e precoce, com tratamento adequado, e assim poucos
casos evoluem para complicacbes e desfechos negativos. Por outro lado,
também fica evidente que existem casos mais complexos, com maior
dificuldade diagndstica e, portanto, maior risco de complicacdes e Obitos.

Considerando a potencial gravidade dos casos, incluindo a evolugéao
para faléncia multipla de 6rgdos, os pacientes com neutropenia febril sdo
frequentemente submetidos a grande numero de exames de imagem,
principalmente do segmento cefalico, do térax e do abdémen. Porém, devido a
complexidade dos tratamentos relacionados a TMO e a variabilidade das
doencas de base, ndo existem protocolos ou diretrizes bem estabelecidos para
a indicacdo da avaliacdo por imagem nestes pacientes. Deste modo, a
justificativa deste trabalho é apresentar levantamento da utilizacdo da TC na
pesquisa diagndstica de EN em pacientes submetidos a quimioterapia ou pés-
TMO com neutropenia febril em servico terciario de referéncia, a fim de

subsidiar discusséo quanto a utilidade deste método no contexto especifico.



3 OBJETIVOS

3.1 Principal:

Revisar e comparar os principais achados encontrados nos exames de TC
abdominal dos pacientes acompanhados por doengas e neoplasias
hematolégicas, com  suspeita de enterocolite/colite  neutropénica,
correlacionando com os achados clinicos, gravidade, tratamento proposto

(conservador / cirurgico) e sobrevida dos pacientes

3.2 Secundarios:

1. Realizar uma revisdo anatomica do aparelho intestinal correlacionando

com exames de imagem, e suas principais alteragdes na EN;

2. Comparar as fases da TC com e sem contraste endovenoso para

verificar os beneficios da inje¢do EV do meio de contraste iodado na EN.




4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Pacientes

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de
S&o Paulo (documento em anexo). Por se tratar de estudo retrospectivo
baseado em exames ja realizados pelos pacientes, foi concedida a dispensa do

termo de consentimento livre e esclarecido.

4.2 Levantamento de casos

Foi realizado estudo retrospectivo com revisdo dos dados clinicos,
laboratoriais e cirdrgicos nos prontuarios meédicos eletrénicos dos pacientes
acompanhados por doengas e neoplasias hematoldgicas, que tenham realizado
exame de TC abdominal na suspeita clinica de enterocolite/colite neutropénica,
tratados no Hospital das Clinicas de Ribeirao Preto, do periodo de janeiro/2015
a dezembro/2019. Inicialmente, pelo prontuéario eletrénico da instituicdo, foram
selecionados todos os atendimentos de dor abdominal que incluiam os
seguintes codigos de cadastro internacional de doencgas (CID-10):

K52 Outras gastroenterites e colites ndo-infecciosas.

K52.1 Gastroenterite e colite ndo-infecciosas, ndo especificadas

K52.8 Outras gastroenterites e colites especificadas, ndo-infecciosas

K52.9 Gastroenterite e colite ndo-infecciosas, ndo especificadas

Foram utilizados os termos “colite”, “enterocolite”, “colite neutropénica” e
“enterocolite neutropénica” nos sistemas de informacédo hospitalar (HIS) e
radioldgica (RIS) realizadas neste periodo.

Pacientes com idade acima de 18 anos completos foram considerados

como populacao adulta.



Figura 2 — Fluxograma da formagé&o da casuistica do estudo
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4.3 Critérios de inclusao

Os critérios de incluséo foram:

Pacientes acompanhados por doencas e neoplasias hematoldgicas,
que tenham realizado exame de TC abdominal durante a suspeita

clinica de EN.

4.4 Critérios de exclusao

Os critérios de exclusao foram:

Pacientes acompanhados por doencas e neoplasias hematolégicas,
com suspeita clinica de EN, que nao realizaram exame de TC

Casos com exames de imagem sem laudo radiolégico.

Casos nos quais ndo se chegou a um resultado definitivo quanto ao

diagnostico de EN,



4.5 Dados clinicos

Dados clinicos e laboratoriais foram obtidos através do sistema de
prontuario eletrébnico do paciente. Foram anotados 0 sexo, a data de
nascimento, a idade, a suspeita clinica, a historia do evento suspeito para EN,
cirurgias realizadas, os resultados histopatoldgicos, os desfechos clinicos e

eventuais dados considerados como relevantes ao estudo.

4.6 Exames de TC

Os exames foram realizados nos equipamentos: TC multislice da marca
Toshiba, modelo Aquilion PRIME 80, de 160 canais ou aparelho de TC
convencional, multislice, de 16 canais (Siemens, Erlangen, Alemanha), modelo
Somaton Sensation, seguindo protocolo do servigo, onde os exames de TC de
abddmen pediatricos sao realizados em fase Unica ap6s 60 segundos a injecédo
EV de contraste iodado (1-1,5 mg de iodo/Kg de peso), enquanto os exames de
TC de abdébmen em adultos séo realizados com protocolo bifasico, com fases
antes e apés 60 segundos a injecdo EV de contraste iodado, 1 a 2 ml/kg,
velocidade de injecdo de 2 a 3 ml/s. Outros parametros da aquisicdo Sao:
espessura de corte < 2 mm, intervalo de reconstru¢gao < 1 mm, kVp de 120
mAs, referéncia de 150-200, rotacdo do gantry de 0,3 a 0,7 s. As aquisicoes
volumétricas sdo reconstruidas com filtro mole nos planos sagital e coronal. As
imagens sao transferidas para um servidor de armazenamento e distribuicdo de

imagens e analisadas em estacao de trabalho dedicada.

4.8 Avaliagéo das imagens de TC

Na rotina de avaliagcdo das imagens na instituicdo, as imagens sao
transferidas para um servidor de armazenamento e distribuicdo de imagens e
analisadas em estacéo dedicada baseado em sistema operacional MacOs.

Os exames de TC dos pacientes séo avaliados de forma independente
por dois radiologistas: inicialmente por um residente em treinamento do
segundo ou terceiro ano de programa credenciado; e posteriormente revisado e

liberado por um radiologista especialista em urgéncias ou imagem abdominal.



Por se tratar de levantamento retrospectivo de laudos oficiais, a
avaliagdo das imagens de TC foi feita durante a investigagéo clinica, de forma
cega para resultados histopatoldégicos e para os diagnosticos finais dos
pacientes.

Para entendermos sobre a patologia da EN, devemos ter conhecimento
da normalidade. A parede intestinal € composta por 3 camadas principais:
mucosa, submucosa e muscular, sendo a espessura normal da parede
intestinal em adultos, € de 1,0 a 2,0mm quando o lumen esta distendido,
podendo ser quase imperceptivel nesses casos, e atingindo 3,0mm nos casos

de baixa distensédo (Figura 3).

Figura 3 — llustragdo demonstrando no corte axial, as principais camadas
intestinais.
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Quanto ao diametro, o ceco normalmente tem o maior calibre, pode
atingir até 9,0cm, o transverso cerca de 6,0cm e o descendente e sigmoide
possuem menor calibre. O calibre do reto pode ter uma grande variacdo (17).
Nos casos de alteracdes oclusivas / suboclusivas, este diametro tende a
aumentar além da normalidade, alertando para alteragfes patologicas.

Portanto, os critérios diagnésticos utilizados para EN na TC sao:
espessura maior que 3,0 mm da parede intestinal, presenca de edema
submucoso, realce da mucosa (sinal do alvo), ingurgitamento dos vasos retos
(sinal do pente) (18), distensdo luminal (1) e sinais de gravidade como a
presenca de pneumatose intestinal (Figura 4).



A regido mais comumente acometida na EN € a regido cecal, explicado
por sua grande capacidade de distensdo e sua vascularizacdo reduzida se
comparado ao restante do célon, seguida do ileo e cdlon ascendente, porém,
qualquer porcéo do intestino delgado ou célon pode ser acometido (16), e até

mesmo de forma difusa (13).

Figura 4 — Achados diagndésticos de EN na TC. Corte axial de TC de abdome apds injecao
EV de contraste, mostram espessamento parietal de alcas jejunais e ileais (maior que
3,0mm), edema submucoso, com realce da mucosa (sinal do alvo — seta) com aumento da
vascularizacdo mesentérica adjacente.

—

Fonte: propria da autora

Figura 5 — Achados diagndsticos de EN na TC. Corte axial e reconstrucédo coronal de TC
apos a injecdo EV de contraste mostram importante espessamento parietal do ceco (maior
que 3,0mm), edema submucoso, com realce da mucosa, e presenca de liquido livre na
cavidade abdominal.

Fonte: propria da autora.



Achados como pneumatose intestinal, ascite, perfuracbes e
espessamento da parede intestinal > 10,0mm, refletem um pior progndstico,
sendo cruciais para a mudanca de decisdo terapéutica, sendo nestes casos,

preferivel a abordagem cirurgica (15) (Figura 6).

Figura 6 — Achados diagndsticos de EN na TC. Corte axial e reconstru¢do coronal de TC
apos a injecdo EV de contraste mostram presenca de gas na parede de alca jejunal
(pneumatose intestinal - seta), sinal de complicacdo da doenca.

Fonte: propria do autor.

4.9 Analise estatistica

Foi utilizada estatistica descritiva com variaveis categoricas expressas
em porcentagem e as variaveis quantitativas em média e desvio padrdo, como
medidas de tendéncia central, conforme apropriado. Foram realizadas
avaliacbes de sensibilidade e especificidade dos diferentes métodos de
imagem em relacdo ao diagnostico clinico final.

Todos os dados foram organizados e analisados em computador
pessoal, utilizando programa de planilhas eletrénicas Excel 2019 (Microsoft,
Redmond, Washington, Estados Unidos da América).



5 RESULTADOS

5.1 Dados epidemiolégicos:

No periodo de janeiro/2015 a dezembro/2019 foram atendidos 82
pacientes em tratamento por doencas hematolégicas, com mais e 18 anos,
neutropénicos e com suspeita clinica de EN. Excluiu-se 5 pacientes que nao
contemplaram os critérios do estudo: ndo realizaram exames de imagem
durante a suspeita clinica de EN, resultando em uma amostra populacional
total de 77 pacientes.

As doencas hematolégicas que mais encontramos nestes grupos foram
LMA, Linfomas e MM, seguido de LLA, diversos tipos de anemia, sindrome
mielodisplasica e LMC (Tabela 5).

Tabela 5 — Principais doencas hematolégicas no grupo de pacientes com suspeita
clinica de EN que realizaram estudo de TC.

TC ALTERADA TC NORMAL
DOENCA
LMA 22 (41,5%) 10 (41,6%)
Linfomas 13 (24,5%) 3 (12,5%)
MM 6 (11,3%) 9 (37,5%)
LLA 4 (7,5%) 1 (4,1%)
Anemias 2 (3,7%) 1 (4,1%)
Sd. Mielodisplasica 2 (3,7%) -
LMC 1 (1,8%)
Qutros 3 (3,7%)

Dos 77 pacientes, 53 (68,8%) apresentaram alteracfes sugestivas de
EN nos exames de TC (TC alterada), e 24 (31,2%) tiveram estudo tomogréfico
sem alteragdes (TC normal) (Tabela 6).

Dos pacientes com imagem sugestiva de EN, 26 (49%) sdo do sexo
feminino e 27 (51%) do sexo masculino, com idade média de 44,2 + 15,5 anos
(variando entre 18 e 66 anos). Considerando os pacientes que apresentaram
alteracdo tomografica compativel com enterocolite, o tempo médio entre o
inicio dos sintomas e a realizacdo do exame foi de 21,1 + 41,1dias, variando
entre 1 a 120 dias (Tabela 6).

Dos pacientes com imagem nao sugestiva de EN, 11 (45,8%) sédo do
sexo feminino e 13 (54,1%) do sexo masculino, com idade média de 49,3 +

14,5 anos, variando entre 21 e 72 anos.



Tabela 6 — Comparacao entre todos os pacientes com suspeita clinica de EN, e com
exames de imagem por sexo.

Sexo Feminino (%) Masculino (%) Total
Com imagem 26 (49,0%) 27(51,0%) 53
sugestivo de EN
Com imagem néo 11 (45,8%) 13 (54,1%) 24
sugestivo de EN
Total 37 (48,0%) 40 (52%) 77

Os sintomas mais frequentemente apresentados no grupo de pacientes
com TC alterada sdo em ordem crescente: diarreia, dor abdominal, febre,
distensdo abdominal, vomitos, nadusea e ascite, ja nos pacientes com TC
normal sdo dor abdominal, diarreia, febre, distensdo abdominal, sendo que em
2 casos (8,3%), apresentaram febre exclusivamente, sem nenhum sintoma
abdominal. Em 47 (88,6%) pacientes houve apenas um episédio de colite, em 5
(9,4%) pacientes houve 2 episodios e em 1 (1,8%) paciente houve 5 episédios
de colite (Tabela 7).

Tabela 7 — Principais sintomas relatados pelos pacientes que realizam TC, com
suspeita clinica de EN.

TC ALTERADA TC NORMAL
SINTOMAS
Febre 32 (60,3%) 8 (33,3%)
Diarreia 43 (81,1%) 11 (45,8%)
Dor abdominal 35 (66,6%) 13 (54,1%)
Distensdao Abdominal 4(7,5%) 2 (8,3%)
Vomitos 2(3,7%) -
Ascite 1(1,8%) -
Nauseas 1(1,8%) -
Assintomatico - 2 (8,3%)

5.1 Dados tomograficos:

Dos casos com TCs sugestivas de EN, 46 (86,7%) exames foram
realizados com protocolo bifasico, ou seja, com fases antes e apos a injecao
endovenosa (EV) do meio de contraste, 5 (9,4%) com fase Unica ap0s injecédo
EV do meio de contraste, e 2 (3,7%) somente sem injecédo de contraste.

Todos os casos avaliados tiveram como achado o espessamento
parietal do intestino de 0,94 £ 0,27 cm, variando entre 0,5 e 2,4 cm (Tabela 8).

Foi encontrado ainda presenca de pneumatose intestinal em 2 casos (3,7%),



perfuracéo intestinal em 1 caso (1,8%), ascite em 1 caso (1,8%) e hematoma

parietal em um caso (1,8%) (Figura 7).

Tabela 8 — Comparacédo da espessura parietal do segmento acometido pela EN nos
exames de TC:

Espessura NUmero %

< 5,0mm 2 3,7%
5,0 - 10,0mm 34 64,1%
210,0mm 17 32,0%

Figura 7 — Achados diagnésticos de EN na TC. Corte axial de TC sem a inje¢do EV de
contraste mostram acentuado espessamento parietal do jejuno (2,1cm), associado a
hiperdensidade espontanea, sugerindo hematoma parietal.

Fonte: prépria da autora.

Na avaliacdo do realce parietal, notamos que a medida na fase sem
contraste, variou de 4 a 57UH, média de 20UH, sendo que o estudo com o
maior valor (57UH) correspondia ao achado de hematoma parietal de jejuno.
Na fase pds contraste os valores variaram de 20 a 77UH (média 45UH). Sendo
assim, o incremento mensuravel do realce da fase sem contraste para a fase
pos contraste foi em média 24UH, variando entre 11 a 50UH.

Quanto ao acometimento longitudinal das alcas, neste estudo, o tipo
segmentar foi o mais encontrado (Tabela 9), sendo mais frequente o

acometimento do colon direito, intestino delgado e ceco, seguido do



acometimento do reto, colon esquerdo e sigmoide. Foram observados ainda

dois casos com acometimento difuso das alcas intestinais (Tabela 10).

Tabela 9 — Comparacdo da distribuicdo do acometimento intestinal pela EN nos
exames de TC:

Segmento Nimero %
Difuso 2 3, 7%
Segmentar 51 96,3%
Apenas um segmento 23 43,4%
Mais de um segmento 30 56,6%

Tabela 10 — Comparacéo dos segmentos acometidos pela EN nos exames de TC:

Segmento N° %
Intestino Delgado 18 33,9%
Ceco 16 30,1%
Célon Direito 20 37,7%
Célon Esquerdo 8 15,0%
Célon Sigmoide 5 9,4%
Reto 10 18,8%

Linfonodomegalias foram encontradas em 18 (33,9%) casos, sendo que
em 17 (94,4%) eram de aspecto reacional ao processo inflamatério / infeccioso
(EN), e em 1 (5,6%) caso de aspecto relacionado a doenca de base (Linfoma).
Nos outros 35 (66,0%) casos, ndao havia sinais de linfonodomegalias. Em
contrapartida, nos exames sem alteracbes sugestivas de EN, encontrou-se
apenas 1 (4,2%) caso com linfonodomegalias, porém de aspecto relacionado a
doenca de base, ndo sendo encontradas nos outros 23 (95,8%) casos.

Dos 53 pacientes com TC alteradas, 51 (96,2%) seguiram com
tratamento conservador, e em apenas 2 (3,7%) casos foram necessarios o
tratamento cirargico, sendo um devido presenca de pneumatose intestinal, para
o qual foi realizada enterectomia do segmento jejunal afetado e em outro
devido presenca de pneumatose e perfuracdo, para o qual foi realizada
colectomia esquerda e enterectomia do segmento jejunal afetado.

Os 2 casos cirargicos eram do sexo feminino, com idades de 61 e 36
anos, respectivamente, com sintomas de dor abdominal e diarreia, sendo que o
segundo caso apresentava ainda febre e distensdo abdominal. Em ambos a
espessura parietal do segmento acometido era de 0,8cm, com variacdo do

realce de 31 e 36UH respectivamente, sendo a linfonodomegalia encontrada



apenas no primeiro caso. O tempo entre o inicio dos sintomas e a cirurgia foi
de 18 dias no primeiro caso e de um dia no segundo caso. No primeiro caso se
tratava do segundo episodio de colite e no segundo caso do primeiro episédio
de colite. Nenhum dos 2 casos cirurgicos foram a oObito pela EN, e sim por
complicacfes da doenca de base.

Dos 53 pacientes com TC alterada, 25 (47,2%) permanecem vivos e 28
(52,8%) foram a 6bito, com intervalo entre o ébito e o ultimo diagndstico de
colite variando entre 0 a 1200 dias desde, com média de 196 dias.

Notamos ainda que dos 28 Obitos, 6 (21,4%) foram diretamente
causados por choque séptico de origem abdominal, devido a presenca de EN.
Todos com LMA de doenca de base hematologica, com idade média de 49,5 +
12,1 anos (variando entre 31 e 65 anos). Os sintomas mais frequentes foram
febre, diarreia e dor abdominal. Todos realizaram estudo tomografico trifasico,
notando-se predominio de mais de um segmento acometido, com espessura
média da parede acometida de 0,91 + 0,23cm (variando de 0,7 a 1,2cm), realce
parietal médio de 28 + 10,2UH (variando entre 12 a 44UH), e metade dos

casos (50%) apresentaram linfonodomegalias reacionais (Tabela 11).



Tabela 11 — Dados tomogréaficos encontrados nos pacientes com 6bito diretamente
relacionado a EN:

DADOS N %
SINTOMAS
Febre 5 (83,3%)
Dor abdominal 4 (66,6%)
Diarreia 5 (83,3%)
Vomitos 1 (16,6%)
Distenséao 1 (16,6%)
LINFONODOS
Presentes 3 (50%)
Ausentes 3 (50%)
ACOMETIMENTO
Difuso 1 (16,6%)
Apenas um segmento 1 (16,6%)
Mais de um segmento 4 (66,6%)
ESPESSURA PARIETAL
DO SEGMENTO
< 5,0mm 0
>5,0 e < 10,0mm 4 (66,6%)
= 10,0mm 2 (33,3%)
REALCE DO SEGMENTO
<10UH 0
> 10 e 20 UH 2 (33,3%)
=20 UH 4 (66,6%)

Dos 24 pacientes com TC sem alteracGes sugestivas de EN (normais),
13 (54,1%) foram a Obito.



6 DISCUSSAO

A EN é uma das afecgbes mais graves no acompanhamento de
pacientes neutropénicos, e por muitas vezes, pode constituir um diagnostico
desafiador. O presente trabalho apresenta detalhamento da utilizacdo da TC
neste contexto, em uma amostra de 77 pacientes com suspeita de EN,
atendidos no periodo de 5 anos, em servico terciario de referéncia, dos quais
53, obtiveram avaliacédo clinica-radiologica positiva, permitindo andlise quanto a
alguns aspectos da adequacao dos recursos de imagem para esta investigacao
diagnostica.

Quando presentes, as alteracdes tomograficas da EN permitem
diagnéstico preciso, em correlagdo com dados clinicos e laboratoriais. No
entanto, considerando a gravidade das doencas de base, associadas a
complexidade do tratamento por TMO, incluindo os tratamentos quimioterapico
e imunossupressor, a morbimortalidade destes pacientes € ainda relativamente
alta. Neste contexto, o significado do diagndstico por imagem no manejo da EN
nao foi bem estudado, principalmente quanto ao seu papel na alteracdo de
conduta conforme seus achados (Sachak et al, 2015). Isto pode ser verificado
pelo fato de que 22 (78,5%) 6bitos que ocorreram nos pacientes que foram
submetidos a TC e que apresentaram alteracfes sugestivas de EN neste
trabalho ndo estavam relacionados diretamente a EN e suas complicacdes,
mas a conjunto de complica¢des envolvendo outros 6rgaos.

E muito provavel que muitos exames de TC abdominal sejam realizados
desnecessariamente na investigacdo diagnostica de neutropenia febril em
pacientes pés-TMO, considerando o quadro clinico e a evolugcdo. No presente
estudo, somente 2 pacientes foram submetidos a cirurgia devido a achados de
complicacbes abdominais graves secundarias a EN (pneumatose intestinal com
ou sem perfuracdo de al¢a), indicando que o tratamento conservador é o mais
realizado na rotina clinica. Por outro lado, também €& sabido que
aproximadamente 50% das mortes ocorrem por comprometimento pulmonar,
principalmente relacionado a bronquiolites, pneumonias e fibrose intersticial

(Gazourian et al, 2017), ou seja, ndo relacionados a complicacées abdominais.



Os principais achados tomograficos de EN encontrados neste
levantamento, incluindo espessamento parietal, segmentar ou difuso, com
aumento do realce poOs-contraste, com distribuicdo variavel longitudinalmente
nos intestinos, sdo semelhantes aqueles descritos em varios estudos
publicados na literatura (Schmit et al, 2008; Sachak et al, 2015; Kirkpatrick &
Greenberg, 2003; Vogel et al, 2010). De todo modo, o contexto clinico e
laboratorial € de extrema importancia para o direcionamento diagndstico,
considerando que os achados sao relativamente especificos para processo
inflamatorio/infeccioso, mas inespecificos para definicho de agentes
etiolégicos.

E importante salientar que nenhum dos pacientes estudados apresentou
diagnéstico alternativo a EN, como colecistite aguda ou colite isquémica,
provavelmente sugerindo que nesta amostra a indicacdo do exame seguiu
quadro clinico e laboratorial de alta suspei¢do para EN. Assim, uma questao a
ser respondida é se a TC é realmente necesséria para todos os casos. Ou seja,
parece razoavel considerar que aqueles pacientes p6s-TMO com quadro de
dor abdominal, diarreia e febre poderiam ser tratados empirica e
conservadoramente para EN e somente aqueles que ndo apresentassem
melhora com o tratamento, ou apresentassem piora rapida, deveriam ser
considerados para avaliacédo por TC.

Este estudo apresenta varias limitagdes, incluindo o fato de se tratar de
levantamento de centro Unico, com obtenc¢éo parcial de dados considerando a
grande complexidade do tratamento destes pacientes (falta do detalhamento
dos tratamentos medicamentosos utilizados) e néo ter sido possivel a obtencao
da correlagé@o histo ou anatomopatoldgica pelo seu carater retrospectivo. Além
disso, 0 numero de casos ndo permite analise estatistica de maior alcance.
Porém, parte destas limitagdes dizem respeito a estudo da pratica clinica real.

Os resultados do presente levantamento permitirdo encaminhar novas
pesquisas, com tabulacdo estruturada de dados clinicos, cirdrgicos,
laboratoriais e de imagem, direcionadas para desenvolvimento de homograma
que auxilie a linha de cuidado especifica, além de permitir estruturar banco de
dados prospectivo de correlacéo clinico-radio-patologica.



7 CONCLUSOES

A EN sempre deve ser considerada como um possivel diagnostico em
pacientes neutropénicos, sobretudo nos submetidos a quimioterapia ou em
terapia imunossupressora para realizacdo de TMO que cursam com dor
abdominal, febre e diarreia.

Deve-se utilizar sempre 0os meios diagndsticos mais precisos, como a TC
com contraste, para acelerar o diagndstico e iniciar a terapéutica precoce,
porém é possivel que ndo seja necessaria a realizacao de TC em todos os
pacientes, necessitando-se de mais estudos para este esclarecimento.

O tratamento conservador, com antibioticoterapia, repouso intestinal e
nutricdo parenteral € sempre a primeira conduta recomendada.

Nos casos diagnosticados com complicagbes, como pneumatose intestinal,

perfuracdes, abscessos, a cirurgia pode ser necessaria.
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9 ANEXOS

ANEXO 1 - SOLICITACAO DE DISPENSA DO TERMO DE
CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Projeto de pesquisa: Revisdo critica da utilidade da tomografia
computadorizada no diagnéstico e acompanhamento do tratamento da
enterocolite neutropénica.

Pesquisador responsavel: Marcela Miranda Caliani

Assistentes: Prof. Dr. Jorge Elias Junior
Prof. Dr. Marley Feitosa
Prof. Dr. Valdair Francisco Muglia

Solicitagao de dispensa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE):

Solicito dispensa do TCLE para a realizagao do projeto acima mencionado,
considerando que:

1. Trata-se de pesquisa retrospectiva com uso de prontuarios medicos
onde os pacientes nado serao idenfiticados;

2. Na maioria dos casos, os pacientes ja tiveram alta hospitalar;

3. Dificuldade de localizar todos os pacientes ou familiares devido a grande
abrangéncia do Hospital das Clinicas de Ribeirao Preto;

4. Alguns pacientes foram atendidos ha muito tempo e o enderego e
telefone ja ndo sao os mesmo.

Nonced Mitond e Calicws
Dra. Marcela Miranda Caliani
CRM: 176.451



ANEXO 2 — APROVACAO DO COMITE DE ETICA
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11227

PROJETO DE PESQUISA

U PC Ribeirao Preto,l 1 de AGOSTO de 2020.
HCFMRP - USP

Ilustrissima Senhora

Prof’. Dr*. Mércia Guimardes Villanova

MD.Coordenadora do Comité de Etica em Pesquisa

Do HCFMRP e da FMRP-USP

Senhora Coordenadora,

' Encaminho em anexo o projeto de pesquisa intitulado REVISAO
CRITICA DA UTILIDADE DA TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA NO
DIAGNOSTICO E ACOMPANHAMENTO DO TRATAMENTO DA ENTEROCOLITE
NEUTROPENICA, juntamente com a documentagdo necessaria para avaliag@o ética deste
Comité.

O projeto de pesquisa acima mencionado sera desenvolvido no
departamento de IMAGENS MEDICAS, HEMATOLOGIA E ONCOLOGIA CLINICA.

Informo também que o pesquisador responsavel ¢ orientador
possuem curriculo Lattes.

O orgamento do presente projeto foi analisado pela equipe técnica da
UPC antes da submissdo ao Comité e foi APROVADO.

Atenciosamente,
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Macceke, Mivonde, Cadion,
MARCELA MIRANDA CALIANI
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Obs.: Caso algum chefe possua vinewdo com a pesquisa, devera ser solicitnda assinatura do suplente.
Apds assinatura em todos os campos, digitalizar toda a documentagdo do check list ¢ encaminhar 30 CEP van Plalaforma Brasil.
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