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12.1 Introducao

O trato gastrointestinal (TGI) é alvo frequente de sinais e sintomas relatados pelo paciente
no dia-a-dia do consultério médico. Constituido por um tubo oco composto por diferentes
orgdos conectados, apresentando anatomia, histologia e fun¢des distintas que se complemen-
tam, tem objetivo de promover uma adequada digestdo, absorcdo e excre¢do dos alimentos,
além de exercer papel na protecdo do organismo. E formado por es6fago, estdmago, intesti-
no delgado, célon, reto e canal anal, sendo de suma importancia compreender as particulari-
dades de cada componente para entender as patologias especificas de cada 6rgao.

12.2 Eséfago

12.2.1 Anatomia e histologia

E uma estrutura tubular muscular que conecta a faringe ao estémago, dividida em
trés partes de acordo com sua localizagdo (cervical, toracica e abdominal). Tem o obje-
tivo de impulsionar o bolo alimentar até o estdmago. Constituida por mucosa, submuco-
sa, muscular prépria e adventicia (tecido conjuntivo periesofagico), ndo possui serosa. A
mucosa divide-se em: epitélio escamoso ndo queratinizado delimitado por uma camada
basal, lamina prépria ricamente vascularizada, composta por tecido conjuntivo frouxo e
muscular da mucosa. A muscular prépria é constituida por uma camada circular interna e
outra longitudinal externa, essa Ultima considerada o limite verdadeiro do es6fago.

12.2.2 Anomalias congénitas e doengas obstrutivas

12.2.2.1 Atresia

Tipo mais comum de anomalia congénita, ocorre em cerca de 1 a cada 3.000/4.000
nascidos vivos. E definida como a interrupcéo do trajeto esofagico podendo ter uma ou
mais fistulas para a traqueia. Apesar de rara, é importante de ser reconhecida por sua re-
percussao clinica, ser passivel de correc¢do cirurgica e poder estar relacionada com outras
anormalidades congénitas em outros 6rgdos. Seus sintomas incluem tosse, regurgitacdo
e cianose. Demais anomalias congénitas incluem estenose, obstru¢do, duplicacdo e cistos.

12.2.2.2 Acalasia

Desordem motora rara do esd6fago onde ocorre dificuldade no relaxamento do esfinc-
ter esofagico inferior e diminui¢do ou auséncia da peristalse normal. Sintomas comuns in-
cluem disfagia, dor toracia e regurgitacdo. Pacientes com diagndstico de acalasia parecem
ter um maior risco de desenvolver Carcinoma de Células Escamosas, além de es6fago de
Barret e Doenca do Refluxo Gastroesofagico (DRGE).

12.2.2.3 Ectopias

Sao definidas como a presenca de tecido de determinado 6rgdo fora de sua localiza-
¢do habitual. A ectopia gastrica € a mais comumente encontrada no es6fago, podendo cau-
sar disfagia e pirose. Outras ectopias encontradas no eséfago incluem: ectopia pancreética
e ectopia de glandulas sebaceas.
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12.2.3 Doencas inflamatorias, infecciosas e vasculares

12.2.3.1 Varizes esofagicas

Vasos dilatados submucosos decorrentes da hipertensdo portal que induz a formacao
de circulacdo colateral, sendo que a principal causa é cirrose hepética, correspondendo
por 90% dos casos, geralmente secundaria ao alcoolismo. A esquitossomose hepatica é a
segunda causa de varizes esofagicas no mundo. Na endoscopia, vasos projetados para a
luz do esbdfago sdo visualizados. Microscopicamente, dilata¢do vascular submucosa com
hemacias no interior é observada. O tratamento visa prevenir a ocorréncia de sangramen-
to em pacientes com diagndstico firmado e, em casos onde ja houve episédio de hemor-
ragia digestiva, evitar a recorréncia. O sangramento das varizes é a principal complicacédo,
sendo considerada uma emergéncia médica, com quadro de hemorragia macica, que pode
levar a morte em até 50% dos casos.

12.2.3.2 Esofagite por refluxo

A Doenca do Refluxo Gastroesofagico (DRGE) é definida como o refluxo anormal de ma-
terial gastrico, duodenal ou biliar para o es6fago, sendo a causa mais frequente de esofagite.
Ocorre devido ao relaxamento anormal do esfincter esofagico inferior que permite o retorno
de conteudo gastrico. Os sintomas incluem pirose, disfagia, regurgitacdo, dor retroesternal
e tosse, aparecendo como queixas frequentes na pratica clinica. Alguns fatores de risco pre-
disp6em a DRGE como obesidade, ingestdo de alcool, tabagismo, hérnia hiatal e gestacao.

O epitélio escamoso do esdfago é especialmente suscetivel ao refluxo &cido, o que leva
a alteracdes epiteliais. Na endoscopia pode-se apresentar com achados endoscépicos nor-
mais, passando por leve hiperemia e edema da mucosa, e, em casos mais graves, erosdes
e ulceragBes. No exame anatomopatoldgico, os achados sdo diversos e ndo especificos de
DRGE, podendo-se observar hiperplasia das células da camada basal, alongamento das
papilas, infiltrado inflamatério intraepitelial com eosinéfilos ocasionais, espongiose (ede-
ma intercelular), erosdo e ulceracdo em alguns casos. Quando observados, os eosinéfilos
constituem um importante indicio para o diagnéstico, sendo necessario diagndstico dife-
rencial com esofagite eosinofilica (ver adiante).

Uma complicacdo importante da esofagite por refluxo é o es6fago de Barret (ver adiante).

12.2.3.3 Esofagite eosinofilica

O aumento de eosindfilos intraepiteliais é descrito como Esofagite Eosinofilica. Pode
ocorrer em criangas e adultos e esta relacionada a processos alérgicos e intolerancias ali-
mentares, sendo necessaria correlagdo clinica e anatomopatolédgica para o diagnostico
definitivo. Os achados endoscépicos incluem: edema, anéis esofagicos circulares, sulcos
longitudinais, areas esbranquicadas, estenose e friabilidade da mucosa. Na histologia, eso-
fagite com aumento de eosinéfilos intraepiteliais € a marca caracteristica, geralmente com
contagem superior a 15 eosindéfilos por campo microscédpico de grande aumento (40x), po-
dendo formar microabscessos eosinofilicos (grupos de eosinéfilos na superficie epitelial),
além de apresentar hiperplasia de células da camada basal e fibrose da lamina prépria.

12.2.3.4 Esofagite infeciosa
Diversos patégenos podem causar um processo inflamatério na mucosa do esofago e
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devem ser levantados como hipétese diagnostica, principalmente em pacientes com algum
grau de imunodepressao. A candidiase é a principal causa de esofagite infecciosa, causada
por um fungo (Candida albicans), apresenta-se na endoscopia como multiplas placas bran-
cacentas ao longo da superficie epitelial. Na histologia, observa-se processo inflamatério fi-
brinosupurativo - fibrina, restos celulares necroéticos e células inflamatérias (principalmente
neutroéfilos) - podendo haver erosdo/ulceragdo epitelial. Na coloracdo de Grocott, é possivel
a visualizagdo de pseudo-hifas e esporos em meio a mucosa escamosa (Figura 12.1).

Figura 12.1: Esofagite infecciosa por Candida sp. A. Mucosa escamosa esofagica com processo inflamatério crénico
superficial (seta preta). B. Coloragdo de Grocott evidenciando pseudohifas e esporos na superficie epitelial (seta preta).
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O citomegalovirus (CMV) e o herpes simplex virus (HSV) constituem importantes cau-
sas de esofagites infecciosas virais. Na endoscopia, apresentam-se como Ulceras na muco-
sa esofagica. Histologicamente, é observada ulceracdo com denso processo inflamatério
fibrinosupurativo e o aumento caracteristico das células causada por inclusées basofilicas
intranucleares virais, por vezes com halo claro ao redor. O CMV esta presente no endotélio
capilar e células estromais na base da Ulcera e o HSV no epitélio escamoso da Ulcera, po-
dendo conter multinucleacdo e amoldamento nuclear. A confirmacdo do agente infeccioso
pode ser feita por imuno-histoquimica.

12.2.3.5 Eséfago de Barret

O esdfago de Barret (EB) constitui uma importante complicacdo da DRGE, principal-
mente pelo seu potencial de malignidade, que aumenta potencialmente quando ha algum
grau de displasia presente. Em alguns estudos, até 55% das displasias de alto grau evo-
luem para neoplasia em um periodo de 5 anos. Por esse motivo, pacientes com o diagnés-
tico de EB devem ser acompanhados e realizar endoscopias periédicas, de acordo com
os achados anatomopatolégicos. O exame endoscopico revela area de coloragdo salmdo
junto a transicdo es6fago-gastrica de pelo menos 1 cm. Na microscopia, a mucosa escamo-
sa esofagica é substituida por epitélio do tipo intestinal (metaplasia intestinal) com célu-
las caliciformes, melhor evidenciadas com colora¢des para mucina como o PAS e o Alcian
Blue. Focos de displasias de baixo e alto grau podem ser vistos, identificados pela presenca
de atipias citoldgicas, com nucleos mais alongados, hipercromaticos, irregulares e aumen-
tados de tamanho, perda da polaridade nuclear, estratificacdo da glandula, diminui¢do das
células caliciformes e presenca de figuras de mitose.

12.2.4 Neoplasias do Esoéfago

Adenocarcinoma e Carcinoma de Células Escamosas (CEC) sdo os dois tipos mais
comuns de neoplasias epiteliais do es6fago. Com uma incidéncia variavel nas diferentes
regides do mundo, aspecto relacionado a fatores ambientais e dietéticos. O Instituto Na-
cional do Cancer (INCA) estima no Brasil 11.390 novos casos em 2020. Outras neoplasias
esofagicas menos comuns sdo Carcinoma Adenoide Cistico, Carcinoma Mucoepidermoide,
Carcinoma Adenoescamoso, Carcinoma Indiferenciado e Tumores Neuroendocrinos.

12.2.4.1 Adenocarcinoma

A grande maioria dos adenocarcinomas estdo presentes em esdfago distal e juncdo
esofago-gastrica, raramente ocorrendo em tercos proximal e médio. E mais comum na
América do Norte, Europa, Australia e Nova Zelandia, sendo observado aumento signifi-
cativo na taxa de incidéncia nas Ultimas quatro décadas, o mais alto entre os diferentes
tipos de cancer. Ocorre mais em homens que em mulheres, em uma propor¢do de 4:1 e na
sétima década de vida, raramente ocorrendo antes dos 40 anos. Tem estreita relagdo com
DRGE e Esb6fago de Barret. Demais fatores de risco incluem: tabagismo, dieta, obesidade e
infeccdo pelo Helicobacter pylori. Os sintomas mais frequentes sdo disfagia, perda de peso,
dor, refluxo e vémitos, podendo até mesmo ser assintomaticos ao diagndstico.

Os achados endoscépicos podem variar dependendo do grau de progressao da doen-
ca. Neoplasias em estagios iniciais sdo mais dificeis de serem detectadas e podem apre-
sentar-se como placas irregulares. No entanto, a maioria dos adenocarcinomas de es6fago
sdo diagnosticados em estagio avancado, aparecendo como lesdes exofiticas, polipoides,
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ulceradas ou difusamente infiltrativas. Areas adjacentes de mucosa de coloracdo salmao
sdo observadas quando ha es6fago de Barret associado.

Na histologia, observa-se neoplasia formada por glandulas atipicas que rompem a
membrana basal epitelial e infiltram as camadas do es6fago, podendo atingir toda a espes-
sura do 6rgdo e invadir estruturas adjacentes. Areas de Eséfago de Barret ou displasia sdo
comumente vistos na mucosa adjacente ao tumor.

Alguns fatores determinam pior prognéstico como: invasdo vascular, invasdo perineu-
ral, bordas tumorais infiltrativas, tamanho da lesdo, grau de diferenciacdo, grau de resposta
tumoral quando realizada terapia neoadjuvante e profundidade de infiltracdo da neoplasia
- quanto maior o comprometimento da parede maior o impacto na sobrevida do paciente.

Houve importante avan¢o nos ultimos tempos em relagdo as terapias-alvo para pa-
cientes com adenocarcinoma de eséfago. Neoplasias avangadas e metastaticas podem se
beneficiar de terapia anti-ERBB2 (HER2) e devem ser testadas por imuno-histoquimica ou
hibridiza¢&o in situ (FISH e CISH) para avaliar a amplificacdo do gene HER2.

As mutacBes dos genes TP53 e SMAD4 sdo vistos em displasia de alto grau e ade-
nocarcinoma.

12.2.4.2 Carcinoma de células escamosas

Neoplasia mais frequente do eséfago, originada de células escamosas, presente geral-
mente em terco médio, seguido, respectivamente, por ter¢o inferior e terco superior. Tem
maior incidéncia na Asia, algumas regiées da Africa e Brasil e no Uruguai. Mais comum em
homens, que acumulam 69% dos casos, e na sétima década de vida. Os principais fatores
de risco incluem baixo nivel s6cio-econdmico, tabagismo, abuso de alcool, dieta (rica em
nitratos ou contaminada por fungos), consumo de bebidas muito quentes, lesdo cdustica,
acalasia, Sindrome de Plummer-Vinson, gastrectomia prévia, gastrite atréfica e infeccdo
pelo Papiloma Virus Humano (HPV). A sintomatologia varia de acordo com o estagio da
neoplasia, podendo ser assintomaticos em estagios iniciais e, de acordo com a progressdo
da lesdo, apresentar disfagia, odinofagia, perda de peso, dor toracica e até pneumonia em
casos onde fistula traqueoesofagica esta presente.

Na endoscopia, é vista lesdo que pode ser polipoide (protuindo para a luz esofagica e
causando obstrugdo), ulcerada ou difusamente infiltrativa, podendo causar espessamento
da parede e diminui¢do do diametro luminal.

Histologicamente, apresenta-se como uma neoplasia maligna infiltrativa com diferencia-
¢do escamosa, sendo observadas pontes intercelulares e, em alguns casos, queratinizacdo.
Areas de displasia do epitélio escamoso adjacente podem ser vistas, demonstrando a pro-
gressdo de displasia para neoplasia. Existem variantes histolégicas que sdo: carcinoma de cé-
lulas escamosas verrucoso (maior associagdo com infeccdo pelo HPV), carcinoma de células
escamosas fusiformes e carcinoma de células escamosas basaloide. Carcinoma adenoesca-
moso pode ser visto e demonstra componente de CEC e adenocarcinoma em graus variaveis.

O fator prognéstico mais relevante é o estagio da lesdo no momento do diagndstico,
que inclui o nivel de infiltragcdo da neoplasia e a presenca de metastases para linfonodos e
para outros 6rgdos, determinando o tratamento a ser realizado pelo paciente.
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A anormalidade genética mais importante é a mutacdo em TP53, encontrada em
lesBes iniciais. A maioria dos tumores apresentam também altos niveis de Receptor do
Fator de Crescimento Epidérmico (EGFR/HER1), o que determina pior prognéstico.

12.3 Estomago

12.3.1 Anatomia e histologia

O estdmago forma-se a partir da quarta semana gestacional e origina-se no pescoco,
migrando até o abdémen em torno da oitava semana gestacional. Tem localizagdo intrape-
ritoneal, situado ao nivel da décima primeira vértebra toracica. Esta subdividido em: fundo,
corpo, antro e piloro. O segmento que se conecta com o es6fago é chamado de cardia e, o
que se conecta com o duodeno, piloro.

A parede divide-se em: mucosa, submucosa, muscular prépria e serosa. A camada
muscular prépria difere-se das demais do trato gastrointestinal, uma vez que a camada
externa esta disposta de forma longitudinal, enquanto que a do meio, circular e a interna,
obliqua. O epitélio foveolar reveste a mucosa gastrica. Consiste em uma Unica camada
de células que secretam muco e bicarbonato. As glandulas antrais sdo semelhantes, mas
também contém células endécrinas, como as células G, que liberam gastrina, a qual visa
estimular a secre¢do de acido pelas células parietais do fundo e corpo gastrico. As células
principais, presentes no corpo e fundo gastrico, produzem e secretam pepsina.

12.3.2 Alteragoes congénitas

12.3.2.1 Gastrosquise e onfalocele

Consistem em defeito de parede abdmonial, onde ha externaliza¢do de visceras ab-
dominais. Diferem uma da outra pela presenca, na onfalocele, de revestimento por uma
membrana composta por amnion e peritdnio, enquanto que na gastrosquise, ndo ha re-
vestimento das visceras expostas.

12.3.2.2 Hérnia hiatal congénita

Invaginacdo de conteddo abdominal em direcdo a cavidade toracica. Estd associada a
outras malformacdes congénitas, como as de trato urinario, por exemplo.

12.3.2.3 Duplicacao
Pode ser completa ou incompleta, comunicante ou ndo. Afeta mais mulheres e esta
relacionada a outras altera¢des anatdomicas.

Outras alterac8es gastricas incluem dextrogastria, hérnia hiatal adquirida, diverticu-
los, estenose hipertréfica do piloro, heterotopia, pancreas heterotépico e volvos.

12.3.3 Doengas inflamatorias

12.3.3.1 Gastrites

Gastrite é um termo genérico usado para definir o aumento de células inflamatérias na
mucosa gastrica. A incidéncia aumenta com a idade, podendo chegar a 50% em algumas po-
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pulac¢des. Os sintomas incluem dor epigastrica, nduseas, vomitos, pirose e perda de apetite.

Varios achados devem ser relatados no exame anatomopatolégico com o objetivo de
compreender a etiologia desse processo inflamatério e reconhecer possiveis fatores de
risco que podem levar a progressdo para um cancer de estdbmago. Cada um desses fatores
sera descrito posteriormente.

Na endoscopia, pelo menos 5 amostras devem ser coletadas, 2 de corpo, 2 de antro
e 1 da incisura angularis (regido de transicdo entre corpo e antro). Pode ser observado
edema, hiperemia, hemorragia e friabilidade de mucosa, focos de erosdo e ulceracdo, no-
dularidades e hiperplasia ou atrofia das pregas gastricas.

Microscopicamente, infiltrado inflamatério composto por linfocitos esta presente e
deve ser classificado em leve, moderado ou acentuado. A atividade da inflamacdo é dada
pela presenca de neutrofilos e esta altamente relacionada a infeccdo pelo Helicobacter pylori
(HP) (Figura 12.2). Atrofia pode ser observada e é caracterizada pela diminuicdo das glan-
dulas géstricas, geralmente iniciada em antro. Com a progressao da atrofia, ocorre o remo-
delamento glandular para epitélio metaplasico, observando-se, entdo, metaplasia intestinal
(Figura 12.3), identificada pela substituicdo de glandulas gastricas por intestinais. Este dado
estd diretamente relacionado ao desenvolvimento de cancer gastrico, sendo o risco propor-
cional a extensdo de mucosa acometida. Pode haver displasia associada. A graduagdo da
atrofia é dada pelo estadiamento OLGA (Operative Link on Gastritis Assessment), enquanto
que o da metaplasia, pelo OLGIM (Operative Link on Intestinal Metaplasia).

Figura 12.2: Gastrite crénica em atividade A. Processo inflamatério crénico expandindo a lamina propria gastrica
com agregados de neutroéfilos (seta preta). B. Coloragdo de Giemsa evidenciando bacilos de

Patologia Geral - Trato Gastrointestinal 341



Por fim, deve-se procurar a presenca ou ndo de HP na superficie da mucosa, melhor
evidenciada pela colora¢do de Giemsa. A infeccdo é variavel pelo mundo (5% a 90%) e esta
diretamente relacionada com a condi¢do socioeconémica, uma vez que a transmissdo se
da por via fecal-oral. Estd amplamente associada a carcinomas gastricos e linfomas. O tra-
tamento é realizado com antibiéticos.

Figura 12.3: Gastrite cronica com metaplasia intestinal (seta). Note a presenca de expansdo da lamina proépria
por células inflamatérias.

12.3.3.2 Gastrite erosiva

Relacionada a disturbios fisiol6gicos incluindo sepse, grandes queimaduras, trauma
extenso, uso de AINES, aspirina ou alcool. Manifesta-se com dor abdominal, nauseas, vo-
mitos e hematémese. Observam-se a presenca de multiplas lesGes puntiformes e hemor-
ragicas localizadas em qualquer porcdo do estdmago. Histologicamente, vé-se congestao,
hemorragia da lamina proépria, necrose superficial, neutrdéfilos, Ulceras, erosdes ou dep6-
sitos fibrinoides superficiais.

12.3.3.3 Gastrite autoimune.

Tipo especial de gastrite relacionado a acentuada atrofia do corpo gastrico pela des-
truicdo imunomediada das glandulas oxinticas, levando a hipocloridria, deficiéncia de
vitamina B12 e consequente anemia perniciosa. Além da atrofia, infiltrado inflamatério
linfoplasmocitario é observado no exame anatomopatolégico.

12.3.3.4 Ulcera péptica

Tem relagdo com infeccdo pelo HP, uso de AINES, Sindrome de Zollinger-Ellison (hiper-
gastrinemia) e, em alguns casos, a situagdes de estresse. Pode acometer estdmago e duo-
deno e esta relacionada a hiperacidez gastrica. Histologicamente, é observada ulceragdo
com infiltrado inflamatério adjacente e tecido de granulagdo. As principais complica¢es
incluem sangramento e perfuragdo.
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12.3.3.5 Gastropatia reativa

Também denominada de gastrite quimica, é um conjunto de alteracdes em resposta a
um dano direto no epitélio gastrico frente a uma gama de agentes quimicos, incluindo bile,
secre¢des pancreaticas (refluxo alcalino) e uso de medicamentos. Os aspectos histolégicos
comumente encontrados sdo: hiperplasia foveolar, edema de lamina prépria, proliferacdo
fibromuscular e deplecdo de mucina (Figura 12.4).

Figura 12.4: Gastropatia reativa. Presenca de hiperplasia foveolar e edema da lamina prépria.

Outras infec¢cBes podem acometer o estdmago, tais como sifilis, tuberculose, citome-
galovirus, fungos e infec¢Bes parasitarias. Herpes raramente acomete a mucosa gastrica,
contrastando com o maior envolvimento da mucosa esofagica.
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12.3.4 Polipos gastricos

12.3.4.1 Polipo hiperplasico
Lesdo benigna epitelial associada a gastrite cronica, geralmente em virtude do dano a

mucosa, gerando hiperplasia foveolar. Histologicamente, observa-se o epitélio foveolar distor-
cido, dilatado e alongado associado a edema da lamina prépria e inflamacdo aguda e crénica.

12.3.4.2 Polipo de glandulas fundicas

Os polipos de glandulas fundicas sao lesdes benignas sem potencial maligno. Podem
ser esporadicos, associados a Polipose Adenomatosa Familiar (ver adiante), ou secun-
darios ao uso de inibidores de bomba de prétons (IBP). Tem pico de incidéncia entre a
quinta e sexta décadas de vida. Microscopicamente, nota-se a prolifera¢do cistica das glan-
dulas revestidas por células parietais em corpo e fundo gastricos (Figura 12.5).

Figura 12.5: Pélipo de glandulas fundicas. Note a proliferacdo cistica das glandulas revestidas por células
parietais (seta preta).

12.3.4.3 Adenoma

Lesdo precursora do adenocarcinoma gastrico, apresenta aumento da incidéncia com
a idade. Esta associado a gastrite autoimune, atrofia, metaplasia intestinal e Polipose Ade-
nomatosa Familiar. Histologicamente, o epitélio é displasico e forma projecdes polipoides,
podendo ser de tipo intestinal (na maioria dos casos), ou gastrico. As displasias dividem-se
em alto e baixo graus. Atipias citoldgicas discretas sao reservadas para as diplasias de
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baixo grau, enquanto que quando ha confluéncia das glandulas e atipia citol6gica acentua-
da, o adenoma é classificado de alto grau.

12.3.5 Neoplasias

12.3.5.1 Adenocarcinoma

Neoplasia epitelial com diferenciacdo glandular, é a neoplasia maligna mais comum
do estdmago e a terceira em causa de mortalidade por cancer no mundo, embora haja
um declinio da incidéncia nos ultimos anos. As maiores taxas se concentram em paises da
Asia, América Central, América do Sul e Europa Oriental, sendo mais comum na 5% década
de vida, com acometimento discretamente maior em homens.

O fator de risco mais importante associado ao desenvolvimento do adenocarcinoma
gastrico é a gastrite com infeccao pelo Helicobacter Pylori, uma vez que leva a atrofia, pas-
sando por metaplasia gastrica com consequente muta¢do no DNA nas células epiteliais.
Outros fatores incluem: radiagdo, tabagismo, infec¢do pelo Virus Epstein-Barr (EBV), expo-
sicdo ao asbesto e fatores dietéticos (consumo de nitratos e comida processada). Cerca de
10% tem componente hereditario associado.

Em estagios iniciais, os adenocarcinomas gastricos podem ser assintomaticos. Os sin-
tomas mais comuns sdo perda de peso e dor abdominal. O padrdo-ouro para o diagndstico
é a cromoendoscopia com biépsia. Endoscopicamente, pode-se observar lesdo polipoide,
levemente elevada, plana, ulcerada ou difusamente infiltrativa.

As lesGes avangadas sdo divididas de acordo com a sua apresentacdo macroscépica
usando a classificacdo de Bormann:

+ Tipo I- lesdo polipoide, bem delimitada e com superficie variegada;
+ Tipo ll- lesdo ulcerada com base elevada em relacdo a mucosa adjacente;
+ Tipo Ill- lesdo ulcerada com zona adjacente infiltrativa;

+ Tipo IV (linite plastica): neoplasia associada a abundante reagdo fibrosa
resultando no aumento da espessura da parede do estdmago e enrije-
cimento do mesmo.

Na microscopia, os adenocarcinomas de estdmago sdo heterogéneos, existindo diver-
sas classificagdes histologicas. As mais usadas sdo a classificacdo de Lauren (1965) e a da
World Health Organization - WHO (2019).

Classificacdo de Lauren: divide as lesGes em dois subtipos, intestinal e difuso. No tipo
intestinal a formacdo de glandulas atipicas infiltrativas é observada (Figura 12.6), semel-
hante ao que acontece nos adenocarcinomas de es6fago e célon. Em contrapartida, os
carcinomas difusos apresentam células descoesas isoladas ou em grupos pequenos, com
nucleos redondos rechagados para a periferia e citoplasma claro vacuolado repleto de
mucina, as chamadas células “em anel de sinete” (Figura 12.7).
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Figura 12.6: Adenocarcinoma gastrico do tipo intestinal. Neoplasia formadora de glandulas (seta preta) que
infiltram a parede.

Figura 12.7: Adenocarcinoma com células em anel de sinete. A. Células neoplasicas infiltrativas na submucosa
(seta preta). B. Maior aumento, células em anel de sinete com nucleos rechacados para a periferia e citoplasma
vacuolado (setas pretas).

Estes infiltram a parede difusamente, causando uma importante reacdo do estroma e
o endurecimento e espessamento da parede gastrica, dando o aspecto de “linite plastica”
ja citado anteriormente. Quando ndo bem evidenciada a neoplasia pode ser melhor visua-
lizada utilizando colorag6es para mucina (PAS e Alcian Blue).

Classificagdo da WHO: subclassifica os adenocarcinomas formadores de glandulas de
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acordo com seu padrdo de infiltracdo e conformacdo das células neoplasicas, sendo os
principais subtipos: Adenocarcinoma Tubular (mais comum, corresponde a 45%), Adeno-
carcinoma Papilar, Adenocarcinoma Micropapilar e Adenocarcinoma Mucinoso. O subtipo
Carcinoma Pouco Coesivo, equivale ao tipo difuso da classificagdo de Lauren e pode infil-
trar a parede com células em anel de sinete ou com células ndo anel de sinete pouco dife-
renciadas. Os adenocarcinomas gastricos ainda podem ter um padrdo misto, combinado
diferentes padrdes histolégicos.

O fator prognéstico mais importante dos carcinomas gastricos é o estagio da lesdo no
momento do diagnostico. Para adenocarcinomas invadindo até a submucosa (pT1) e sem
metéastase linfonodal, a sobrevida em 5 anos é de até 90%. Essa sobrevida reduz drastica-
mente em pacientes com invasdo neoplasica de outros érgdos (pT4b) e com maior nUmero de
mestastases em linfonodos. Além disso, alguns tipos histolégicos também determinam pior
prognostico, como o Carcinoma Pouco Coeso, com uma sobrevida em 5 anos inferior a 15%.

Assim como nos adenocarcinomas esofagicos, os carcinomas gastricos podem ser tes-
tados para HER-2 em busca de superexpressdo/amplificacdo, para avaliar a possibilidade
de uso de terapia alvo.

Multiplas muta¢des podem ocorrer durante a progressdo do carcinoma gastrico, in-
cluindo alteracBes em oncogenes, genes supressores tumorais, fatores de crescimento,
moléculas de adesdo celular e em genes do reparo do DNA (ver adiante).

Outros carcinomas de estdmago incluem: Carcinoma Adenoescamoso, Carcinoma de
Células Escamosas e Carcinoma Indiferenciado (anaplasico).

12.3.5.2 Tumores neuroendocrinos

O Tumor neuroenddcrino bem diferenciado é uma neoplasia originada das células
neuroenddcrinas do estdmago, podendo secretar horménios. Ocorre em qualquer regido
da parede gastrica, possui crescimento lento e geralmente ndo produz sintomas. Tem as-
sociagdo com gastrite autoimune, infec¢do pelo HP e Sindrome de Zollinger-Ellison. Possui
leve predominancia pelo acometimento do sexo feminino.

Macroscopicamente, ocorrem como lesdes submucosas polipoides ou nodulares,
podendo ser multiplas. Na histologia, as células sdo monomérficas, possuem citoplasma
eosinofilico e nucleos regulares com cromatina finamente granular (cromatina em “sal e
pimenta”), que podem distribuir em padrdes acinares, trabeculares, microlobulares ou em
corddes. Necrose geralmente ndo esta presente. Figuras de mitose sdo raras, mas podem
ser vistas e, juntamente com a colora¢do imuno-histoquimica Ki67, séo usadas para classi-
ficar os tumores em G1, G2 e G3 (vide Tabela 12.1).
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Tabela 12.1: Tumores neuroendécrinos bem diferenciados do estémago, intestino
delgado e apéndice cecal, classificacdo.

NuUmero de mitoses (a cada 2 mm?) <2 2-20 >20
Ki67 <3 3-20 >20

Os tumores neuroenddcrinos tipicamente expressam marcadores neuroendocrinos,
como a cromogranina e a sinaptofisina.

Apesar de ser em sua maioria de curso indolente, os tumores neuroendocrinos bem
diferenciados podem dar metastases a distancia. Os que possuem maior graduacao (G3),
guardam prognéstico visivelmente pior.

12.3.5.3 Tumor do estroma gastrointestinal (GIST)

Tumor mesenquimal mais comum do trato gastrointestinal, o GIST consiste na prolife-
racdo de células fusiformes ou epitelioides. Pode ocorrer em todo o trato gastrointestinal,
até mesmo em localiza¢do extravisceral como: omento, pelve e retroperitdnio. O local mais
afetado, entretanto, é o estdmago, onde possui o progndéstico mais favoravel.

Macroscopicamente verifica-se uma massa bem delimitada, intramural, avermelhada,
podendo haver hemorragia ou degeneracdo cistica. O subtipo fusiforme é o mais comum
e perfaz 70% dos GISTs. Histologicamente, consiste na proliferacdo de bandas de células
com citoplasma eosinofilico e nlcleo alongado, dispersos em fasciculos. A variante epite-
lioide é composta por células redondas, com citoplasma claro e eosinofilico, distribuidas
em ninhos. Necrose pode estar presente em alguns casos.

O comportamento da neoplasia ira ser determinado pelo tamanho da lesdo, locali-
zacdo tumoral e nimero de mitoses. A presenca de mutagdo KIT sugere um progndstico
favoravel. Pode haver recidiva local e, raramente, metastases a distancia.

Outros tumores mesenquimais do estdbmago incluem os Schwannomas, Lipomas e
Leiomiomas.
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12.4 Intestinos delgado e grosso

12.4.1 Anatomia e histologia

A parte mais longa do nosso TGl é composta pelos intestinos, que possuem funcdo
de absorver liquidos e nutrientes, além de desempenhar um papel fundamental em nosso
sistema imune.

O intestino delgado estende-se do piloro até a valvula ileocecal, sendo dividido em
duodeno, jejuno e ileo. Na segunda porcdo do duodeno ha a papila duodenal, onde esta
localizada a ampola de Vater, unido do colédoco com o ducto pancredtico. O célon tem
inicio na valvula ileocecal, dividindo-se em ceco, célon ascendente, c6lon transverso, célon
descendente, sigmoide e reto, e possui maior didmetro em relacdo ao intestino delgado.

Histologicamente, apresentam quatro camadas: mucosa (dividida em epitélio, lamina
prépria e serosa), submucosa, muscular prépria e serosa, sendo de suma importancia o
reconhecimento de cada camada para avaliar a extensao de algumas patologias. O intestino
delgado diferencia-se do célon pela presenca de vilosidades (Figura 12.8), que sao mais altas
no jejuno. Ha, também, na submucosa do duodeno, as chamadas glandulas de Brunner.
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Figura 12.8: Mucosa duodenal normal. Note a presenca de vilosidades bem desenvolvidas.
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12.4.2 Anomalias congénitas, doencas obstrutivas e doencga vasculares

12.4.2.1 Diverticulo de Meckel

E a malformacdo congénita mais comum do TGl e ocorre devido a falha de involu-
¢do do ducto onfalomesentérico. Estd presente na face antimesentérica do ileo. A grande
maioria é assintomatica e constitui um achado incidental. Por conter todas as camadas da
parede é considerado um diverticulo verdadeiro. No exame anatomopatolégico nota-se
uma formacdo sacular de até 8 cm, composta por mucosa, submucosa e muscular prépria,
podendo ter ectopias gastrica e pancreatica associadas. As principais complica¢des in-
cluem sangramento, obstrucdo, perfuracdo e neoplasias.

12.4.2.2 Doencga de Hirschsprung

Auséncia de células ganglionares que se inicia no reto distal e compromete o célon de
forma variavel e contigua, na grande maioria dos casos se restringe ao retossigmoide. O
segmento afetado mostra uma obstrucdo funcional pela perda da motilidade dessa area e o
segmento proximal ndo afetado continuo a essa regido mostra-se dilatado. Por esse motivo,
pode ser chamado também de megacdlon congénito. A suspeita clinica é levantada apés
auséncia de elimina¢do de mecdnio nas primeiras 48 horas de vida. O diagnéstico histologi-
co é feito pela auséncia de células ganglionares e hipertrofia neural. Quando ha duvida dia-
gnostica, a coloracdo imuno-histoquimica com calretinina podera ser usada para evidenciar
células ganglionares. A ressec¢do da regido afetada costuma gerar bons resultados.

12.4.2.3 Hérnia, volvulo, intussepcao e aderéncia

Constituem as quatro principais causas de obstrucdo intestinal mecanica, corresponden-
do a 80% dos casos. Os sintomas mais comuns incluem a triade classica de dor, distensdo
abdominal e parada na elimina¢do de flatos e fezes. Hérnias acontecem quando uma al¢a
intestinal protrui para fora da cavidade peritoneal por um orificio em regido com algum de-
feito ou fraqueza da parede abdominal. Volvulo é uma tor¢do de uma alga sobre seu préprio
eixo na sua base mesentérica. Na intussepcdo, ocorre a invaginacao de um segmento de al¢a
para dentro de outro segmento imediatamente distal ao primeiro. As aderéncias (bridas)
geralmente estdo presentes em pacientes que ja fizeram alguma cirurgia abdominal ou tem
histéria de endometriose, onde ha a adesdo de uma alga intestinal a outra alca ou pare-
de abdominal. Se a obstrucao for rapidamente corrigida, ndo havera maiores repercussdes
clinicas, caso contrdrio uma area de isquemia pode se desenvolver, causando infarto da al¢a
intestinal envolvida. Nestes casos o segmento afetado mostra-se cinzento-violaceo e a pare-
de adelgacada. Na microscopia, infarto isquémico com necrose de coagulacdo é observado.

12.4.3 Doencgas infecciosas

Existem diversas infeccdes causadas por microorganismos que podem causar des-
conforto intestinal. Em geral sdo autolimitadas (1-2 semanas), manifestando-se com diar-
reia e dor abdominal. Quando mais insidiosas é necessario diagnéstico diferencial com as
doencas inflamatérias intestinais.

12.4.3.1 Colite bacteriana

Geralmente, trata-se de uma doencga autolimitada, tendo como agentes causadores
principais Campylobacter, Shigella, Salmonella, Yersinia e E. coli, que induzem uma respos-
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ta patolégica semelhante, chamada de colite aguda autolimitada. No exame anatomopa-
tolégico, a lamina propria esta edemaciada e ha infiltrado por neutrdéfilos no epitélio das
criptas, podendo haver microabscessos. A estrutura da mucosa estad preservada, apesar
da inflamacdo, o que ajuda a distinguir de doengas inflamatérias intestinais em que ha
alteragdo arquitetural.

12.4.3.2 Espiroquetose
Infeccdo por bactérias do genéro Brachyspira. Mais comum em pacientes HIV e imuno-

comprometidos, os achados endoscépicos podem evidenciar eritema ou erosdo. Microsco-
picamente, sdo observadas espiroquetas recobrindo a superficie da mucosa (Figura 12.9).

Figura 12.9: Espiroquetose. Note as espiroquetas recobrindo a superficie da mucosa.
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12.4.3.3 Colite pseudomebranosa

Também chamada de colite associada a antibioticos, é causada pelo Clostridium dif-
ficile. O rompimento da microbiota normal do célon pelo uso de antibiético possibilita
o supercrescimento do clostridium que libera toxinas. O epitélio da superficie coldnica
é desnudado e recoberto por células inflamatérias e exsudato fibrinoso aderente (pseu-
domembrana). Na colonoscopia, observa-se pseudomembranas castanhas recobrindo a
superficie do célon. Microscopicamente, o padrao tipico de neutrdéfilos dilatando e saindo
da cripta lembra uma erupcdo vulcanica.

12.4.3.4 Tuberculose

Infec¢do pelo Mycobacterium tuberculosis, sendo o local mais comum a anastomose
ileocecal. Histologicamente, vé-se na mucosa e submucosa a presenca de multiplos granu-
lomas epitelioides com necrose caseosa. Pode apresentar complica¢des como: ulceracao,
perfuragdo, obstrugdo e fistulas.

12.4.3.5 Infeccoes virais
Comumente encontradas em individuos imunocomprometidos.

A infeccdo por citomegalovirus (CMV) apresenta-se com ulcera¢des demarcadas na
histologia. Pode haver coinfec¢do por adenovirus. A histologia com imuno-histoquimica
para CMV é o padrdo-ouro para o diagnéstico. A mucosa col6nica demostra infiltrado in-
flamatério misto e ulceragdo com formagdo de tecido de granulacdo. As alteragdes citolo-
gicas relacionadas ao virus demonstram células aumentadas de tamanho com inclusdes
nucleares basofilicas e halos claros (aparéncia de “olho de coruja”) e granulos citoplasma-
ticos tanto em células endoteliais e epiteliais. Em colites de maior duracdo, pode haver
perda de criptas e fibrose, o que pode tornar o diagnéstico mais desafiador.

Herpes simplex virus (HSV) tipicamente causa um quadro de proctite aguda em indivi-
duos imunocomprometidos. A mucosa ira encontrar-se fridvel e ulcerada na endoscopia.
Histologicamente, observa-se infiltrado inflamatério misto com linfécitos e plasmocitos.
As células epiteliais podem apresentar inclusdes nucleares com nucleos multinucleados e
amoldados. O exame imuno-histoquimico para HSV é Util para confirmacao da infec¢do viral.

12.4.3.6 Colite fungica

Os microorganismos mais frequentes envolvidos sdo: Histoplasma, Aspergillus, Candida
e Cryptococcus. Na infec¢do por Histoplasma, é comum a ocorréncia de granulomas necro-
tizantes e a presenca de células inflamatorias. Aspergillus e Candida geralmente dissemi-
nam-se via hematogénica, causando infarto transmural do segmento afetado. Colora¢des
especiais como PAS e Grocott podem ser Uteis para a identificacdo dos patégenos.

Parasitas

Entamoeba histolytica, Strongyloides stercoralis e Schistossoma afetam a mucosa e a
parede do intestino, formando granulomas que envolvem o parasita, além de infiltrado
inflamatdrio misto associado. Estes podem ser identificados microscopicamente, sem a
necessidade de coloracgdes especiais.

Patologia Geral - Trato Gastrointestinal 353



12.4.3.7 Doencas sexualmente transmissiveis (DSTs)

Gonorreia, clamidia, herpes, sifilis podem causar quadro de proctocolite. Criptite, abs-
cessos de criptas e granulomas sdo alteragdes vistas em colite por linfogranuloma venéreo
por Clamydia. Na sifilis, vé-se um denso infiltrado inflamatério mononuclear na Iamina
prépria, na sua maioria, plasmacitos. A identificacdo do treponema pode ser realizada
através de colorag¢des especiais (Warthin-Starry) e de exame imuno-histoquimico.

12.4.4 Doencas inflamatorias

12.4.4.1 Doenca celiaca

Também chamada de enteropatia sensivel ao gliten, é uma doenca inflamatéria au-
toimune do intestino delgado causada por uma sindrome de ma absorc¢do apds a ingesta
de alimentos que contenham gluten e proteinas relacionadas. Presente em cerca de 1% da
populacdo, é a principal causa de ma absor¢do, sendo mais frequente em pacientes com
historia familiar positiva para a doenca. Queixas comuns incluem diarreia volumosa fétida,
flutuante devido a esteatorreia, dor abdominal, distensao abdominal e perda de peso. Em
criangas, pode apresentar-se com perda ponderal e déficit de crescimento.

Na endoscopia, a mucosa mostra-se atréfica com diminuicdo ou perda do preguea-
mento habitual, por vezes com aparéncia nodular das pregas e micronodular da superficie
epitelial, 4reas de fissura podem ser vistas. E realizada biépsia da segunda porcdo duode-
nal para avaliacdo anatomopatolégica.

Histologicamente, é usada a classificacdo de Marsh-Oberhuber modificado para ava-
liacdo de doenca celiaca (Figura 12.10) que leva em conta trés critérios:

+ Linfocitose intraepitelial: caracteristica mais comum e primeira altera-
¢do a surgir, estando presente até nos casos mais leves da doenca. Ha
um ndmero aumentado de linfécitos dentro do epitélio, superior a 30
linfécitos por 100 enterdcitos.

+ Hiperplasia de criptas: criptas mais extensas com alteracdes regenerati-
vas e aumento do nimero de mitoses.

+ Atrofia de vilosidades: acontece nos casos mais graves, nota-se uma atro-
fia parcial ou total caracterizada por diminuicdo da altura das vilosidades.
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Figura 12.10: Doenca celiaca. Presenca de linfocitose intraepitelial e acentuad atrofia de vilosidades.

O diagndstico é feito em conjunto dos aspectos clinicos, endoscépicos, histopatolo-
gicos e sorolégicos (Antiglutaminase tecidual IgA ou Antiendomisio IgA). Pacientes com
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doenca celiaca apresentam maior chance de ter neoplasias associadas (linfoma de células
T e adenocarcinoma). O risco de malignidade é diminuido com o controle da doenca e o
tratamento constitui-se em: dieta restritiva de gliten, educagdo acerca da doenga e suple-
mentagdo de susbtancias em casos de disabsor¢do.

12.4.4.2 Doenga diverticular do célon

Diverticulos sdo lesGes saculares com fundo cego originadas pela fraqueza da parede
intestinal devido a um aumento da pressdo abdominal. Ndo sdo considerados diverticulos
verdadeiros pois sdo compostos apenas por mucosa e submucosa. Sua incidéncia aumenta
com o aumento da idade, sendo raros antes dos 30 anos. Mais comuns em célon sigmoide,
tem associacdo com dieta pobre em fibras pelo aumento de tempo do transito intestinal,
fezes de baixo volume e consequente aumento da pressdo intraluminal. O quadro clinico in-
clui célicas, constipacdo, diarreia, sensa¢do de evacuacao incompleta e distensdo abdominal.

Macroscopicamente apresentam como multiplas invagina¢des da parede, por vezes
com impactagdo de muco ou fezes. No exame histolégico os diverticulos ndo apresen-
tam camada muscular prépria, apenas muscular da mucosa, podendo ter processo in-
flamatoério associado. A principal complicagdo é a inflamagdo do diverticulo, chamada de
diverticulite, que pode levar a perfuracdo e peritonite.

12.4.4.3 Sindrome do Intestino Irritavel (SlI)

Alteracdo funcional intestinal, caracterizada por desconforto abdominal recorrente
com periodos de remissao, hipersensibilidade visceral com dor e distensdo abdominais,
e alteracao do habito intestinal (diarreia ou constipa¢do). Mais comum no sexo femini-
no, tem forte associagdo com aspectos psicolégicos. Apesar da sintomatologia, ndo ha
alteracdes na colonoscopia ou histologia, sendo um diagnéstico de exclusao.

12.4.4.4 Colite microscopica

Colite Colagénica ou Colite Linfocitica, caracterizada por alteracdo do habito intestinal
com diarreia aquosa e dor abdominal. H4 predominancia no sexo feminino e associagdo
com doenca inflamatéria intestinal, doencas autoimunes e uso de anti-inflamatérios ndo
esteroidais. E importante o diagnéstico diferencial com a SlI, uma vez que ambas néo pos-
suem achados endoscépicos anormais, sendo o exame anatomopatolégico fundamental
para a diferenciacdo. Na histologia, é observado espessamento da membrana basal sube-
pitelial acima de 10 pm, podendo ser melhor evidenciado com uso de coloragdes para
coldgeno (Tricromio de Masson), aumento do nimero de células inflamatérias na lamina
prépria e intraepiteliais (mais de 20 linfocitos a cada 100 células epiteliais).

12.4.4.5 Doenca inflamatoria intestinal

Doenga crbnica, imunomediada e idiopatica a Doenca Inflamatéria Intestinal (DII)
compreende duas formas principais, a Doenca de Crohn (DC) e a Retocolite Ulcerativa
(RCU)(Tabela 12.2). A distingdo entre elas pode ser feita através da associagdo de aspectos
clinicos, sorologicos, endoscopicos e anatomopatolégicos; no entanto, nem sempre essa
diferenciacdo é possivel. Um conjunto de fatores genéticos, ambientais e relacionados com
a microbiota e a imunidade do paciente estariam associados a patogénese da doenga, a
qual ndo esta bem estabelecida.
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Os sintomas incluem diarreia e dor abdominal, com periodos de remissdo. Mani-
festacBes extra-intestinais, como poliartrite migratéria, espondilite anquilosante e sa-
croiliite, também séo vistos. Em alguns casos, ha displasia epitelial associada com maior
predisposicdo a neoplasias como linfomas e carcinomas. Abaixo destacam-se algumas
particularidades de cada entidade.

Tabela 12.2: Principais caracteristicas para a diferenciacdo das Doengas
Inflamatérias Intestinais (Doenca de Crohn versus Retocolite Ulcerativa)

Caracteristicas Doenca de Crohn Retocolite Ulcerativa
Regides de acometimento do A Reto e célon, raramente ileo

] : Da boca até o anus )
trato gastrointestinal terminal
REFEE mais COMEIIENE ileo terminal Reto
acometida

’ q 2 ntinua (inicia no r

Forma de acometimento do Descontinua (areas afetadas Comive (e me gto S

- ; . . estende-se progressivamente
trato gastrointestinal intercaladas com areas preservadas) n

pelo célon)

Extensdo do processo Transmural (todas as camadas da Geralmente limitado a mucosa e
inflamatério parede) submucosa
Granulomas Podem estar presentes Ausentes
UIceragogs PIEUTGRE EUEE Podem estar presentes Raramente presentes
perfuracdo

12.4.4.6 Doenca de Crohn

Doenga inflamatoria que afeta qualquer area do trato gastrointestinal, desde a boca
até o anus, de forma descontinua. Dessa maneira, areas de tecido doente sdo intercaladas
com areas de tecido sadio e a biépsia pode ndo demonstrar altera¢des quando uma regido
normal é amostrada. H4 o comprometimento transmural do 6rgdo, isso é, de todas as
camadas da parede. Acomete principalmente o ileo terminal e grande parte dos casos
é restrita ao intestino delgado. Geralmente aparece em adolescentes e adultos jovens e
apos os 50 anos, sendo mais comum em brancos e judeus.

Na colonoscopia, observam-se areas lesadas bem delimitadas intercaladas com seg-
mentos normais, o que da aspecto texturizado a mucosa, em “pedra de calgamento”. Pode
haver edema de mucosa em lesdes iniciais. Mais tardiamente, apresentam ulcerac¢des pro-
fundas e fissuras, por vezes com perfuracdo. Espessamento da parede e estreitamento da
luz pode estar presente.

Na microscopia, é visto um processo inflamatério com neutréfilos nas lesdes ativas,
que podem infiltrar o epitélio das criptas (criptite) ou se agrupar no lumen glandular (mi-
croabscessos cripticos). Ulcerac8es rasas ou profundas podem estar presentes com teci-
do de granulacdo e dreas de transi¢do abrupta para a mucosa preservada. A inflamacdo
compromete todas as camadas da parede, desde a mucosa até a muscular propria, serosa
e tecido adiposo adjacente, com agregados linfoides. Granulomas sem necrose sdo vistos
em torno de 35% dos casos, sendo importante, nesses casos, o diagnostico diferencial com
doencas infeciosas granulomatosas. Como ha periodos de remissdo a mucosa mostra dis-
tor¢do arquitetural de criptas, onde estas deixam de ser regulares e passam a apresentar
ramificacOes e desenhos irregulares. A parede pode apresentar areas de fibrose.

As principais complica¢des incluem: perfuracBes, estenose e fistulas para outros
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6rgdos, além do aumento no risco de neoplasias de intestino delgado e célon. Muitas vezes
é necessaria a resseccao do segmento afetado.

12.4.4.7 Retocolite Ulcerativa

Doenca inflamatéria progressiva que se inicia no reto e estende-se continuamente
pelo célon, podendo envolvé-lo parcialmente ou totalmente (pancolite). Diferentemente
da DC, areas de mucosa normal ndo sdo intercaladas com as areas afetadas. Alteracdes
leves em ileo proximal podem ser vistas nas lesdes extensas. Raramente ndo ha envolvi-
mento retal. Acomete principalmente brancos, com picos de 20 a 25 anos e 70 a 80 anos.

Na colonoscopia, um segmento continuo, que inicia no reto, mostra-se alterado. A
mucosa esta difusamente hiperemiada, granular e fridvel nas les@es iniciais. Com a pro-
gressdo da doenca podem estar presentes ulceragdes rasas e “pseudopdlidos”, que sdo
pequenas areas de mucosa em regeneracdo que se elevam para a luz colénica. Ndo ha
estenose, espessamento e fissuras.

As caracteristicas histolégicas sdo semelhantes as vistas na DC. Um processo infla-
matoério difuso na ldamina prépria com criptite e microabscessos cripticos esta presente, mas,
diferentemente do observado na DC, é geralmente limitado a mucosa e submucosa, exceto
em lesdes mais graves, quando a extensdo para as demais camadas pode ocorrer. Areas
com ulceracdo e tecido de granulacdo sdo vistas. Em pacientes com desordem crénica em
tratamento e periodo de remissao da doenca, ha distor¢do arquitetural de criptas, diminui-
¢do das células caliciformes, epitélio de padrdo reativo com aumento do nimero de mitoses
e atrofia glandular. Granulomas e inflamagdo transmural ndo estdo presentes.

Ha risco aumentado de neoplasia, principalmente quando ha displasia associada e em pa-
cientes que tem DIl por mais de 10 anos. Perfura¢do da alca é complicacdo que pode ocorrer.

12.4.4.8 Colite indeterminada

Alguns pacientes com DIl ndo apresentam critério clinicos e morfolégicos suficientes
que permitem distinguir entre DC e RCU, muitas vezes apresentando sobreposicdo de
achados. Nestes casos o termo colite indeterminada deve ser usado.

12.4.5 Lesdes benignas e precursores neoplasicos

12.4.5.1 Polipos inflamatorios

Uma lesdo elevada na mucosa que protrui para a luz do érgao é denominada de poli-
po (vide Tabela).

O polipo inflamatério é uma lesdo benigna ndo neoplasica com aspecto polipoide e in-
flamacdo cronica. Achado incidental, frequentemente estdo relacionadas com DIl e doen-
cas infecciosas. Na colonoscopia, podem ocorrer como lesées pedunculadas ou sésseis
menores de 3 cm.

Microscopicamente, evidencia-se mucosa coldnica normal com configuracdo poli-
poide e aumento das células inflamatdérias que expandem a lamina propria, por vezes com
criptite e microabscessos cripticos. Areas de erosdo e ulceracdo podem ser vistas, tecido
de granulacdo e focos de regeneracdo do epitélio.

Patologia Geral - Trato Gastrointestinal 358



12.4.5.2 Polipos Hiperplasicos

Pélipos colénicos mais comuns, os pélipos hiperplasicos (PH) sdo proliferacdes epi-
teliais com arquitetura serrilhada superficial sem displasia, ndo possuindo potencial ma-
ligno. Entre 75 a 90% encontram-se em célon distal e reto e, por serem assintomaticos, na
grande maioria dos casos sdo achados incidentais. Geralmente menores que 5 mm, apare-
cem como pequenas eleva¢des da mucosa, endoscopicamente indistinguiveis de outros
polipos, sendo necessaria sua resseccao para diagnostico definitivo.

Na microscopia, a arquitetura serrilhada esta presente na superficie epitelial e limita-
da aos dois tergos superiores das criptas, com limens glandulares irregulares “estrelados”.
Ndo ha dilatagdo na base das criptas. Os nucleos séo redondos e uniformes sem displasia.

O principal diagnéstico diferencial é feito com as lesdes sésseis serrilhadas por serem
lesdes microscopicamente semelhantes, mas que possuem potencial maligno.

12.4.5.3 Lesoes sésseis serrilhadas/Adenoma serrilhado

LesBes caracterizadas por proliferacdo epitelial serrilhada pré-maligna, podendo haver
displasia associada. Correspondem a cerca de 10% de todos os pélipos colorretais, sendo
mais comuns em célon proximal. Aparecem como lesdes sésseis ou planas, mal delimitadas.

Microscopicamente, nota-se pélipo apresentando arquitetura serrilhada que compro-
mete toda a altura da cripta com dilatagdo do ter¢o basal e crescimento horizontal em
relacdo a muscular da mucosa, diferenciando do PH. Ha também proliferacdo glandular
assimétrica. Areas de displasia podem ser vistas, identificadas pelo pleomorfismo nuclear
com nucleos hipercromaticos (mais basofilicos) e irregulares, figuras de mitose frequentes,
nucléolos proeminentes e perda da polaridade nuclear, caracterizando o degrau de transi-
¢do para a progressao da lesdo séssil serrilhada (LSS) em carcinoma.

Quando a LSS ndo for completamente retirada, o acompanhamento periédico desse
paciente é indicado.

12.4.5.4 Adenomas Tradicionais

Lesdes benignas pré-neoplasicas compostas por epitélio displasico, os Adenomas Tra-
dicionais (AT) ndo possuem padrao serrilhado. A incidéncia aumenta com a idade, sendo
um achado comum em pacientes acima dos 50 anos. Por esse motivo e por ser uma lesdo
precursora do adenocarcinoma de célon, pacientes a partir dos 50 anos ou com historia
familiar de cancer colorretal devem realizar colonoscopia de rastreio. Geralmente assin-
tomaticos, pode ocorrer sangramento, dor abdominal e alteragdo do habito intestinal,
principalmente em lesGes maiores.

Na colonoscopia, apresentam-se como poélipos pedunculados, sésseis ou planos, que
podem ser removidos por polipectomia ou mucosectomia.

No exame anatomopatolégico os AT sdo classificados como:

+ adenomas tubulares: compostos por glandulas displasicas pequenas e
arredondadas;

+ adenomas vilosos: compostos por glandulas displasicas altas com ar-
quitetura vilosa;
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+ adenomas tubulovilosos: apresentam ambos componentes em propor-
¢do variada, apresentando, pelo menos, 25% de cada um.

Adisplasia é dividida em alto e baixo graus, de acordo com o pleomorfismo nuclear e
arquitetura glandular. Lesdes de baixo grau apresentam nucleos alongados e hipercroma-
ticos, com pseudoestratificacdo (Figura 12.11). J& nas de alto grau os nucleos tornam-se
maiores e vesiculosos, com nucléolos proeminentes, perda da polaridade basal e ocorre a
unido das glandulas umas as outras formando o padrdo chamado de cribriforme.

Figura 12.11: Adenoma tubular com displasia de baixo grau. A. Estrutura polipoide com glandulas superficiais com
nucleos hipercromaticos e pseudoestratificacdo. B. Maior aumento, com maior evidéncia das caracteristicas celulares.
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A maioria dos AT ndo evoluem para carcinoma; no entanto, alguns fatores estdo asso-
ciados com maior chance de progressao como: grande nimero de pdlipos, lesdes grandes,
maior propor¢do de arquitetura vilosa e displasia de alto grau associada.

As mutagdes relacionadas as LSS e AT, assim como as sindromes familiares serao
descritas mais adiante neste capitulo.

12.4.6 Neoplasias

Tumores de célon e reto sdo os tipos mais comuns de neoplasias do trato gastrointesti-
nal. Em contrapartida, mesmo sendo responsaveis por 90% do comprimento total do canal
digestivo, neoplasias de intestino delgado sao incomuns, com uma diminuicdo progressiva
ao longo dos segmentos. A maioria dos carcinomas sao originados na segunda por¢do duo-
denal, junto a ampola de Vater, por esse motivo tumores desta regido devem ser diferencia-
das entre origem em mucosa duodenal ou ampolar. Além disso, as neoplasias de intestino
delgado tém associa¢do frequente com duas patologias: Doenga Celiaca e Doenca de Crohn.

12.4.6.1 Neoplasias neuroendocrinas

Os tumores neuroendécrino bem diferenciados (NET) do intestino delgado e da am-
pola de Vater séo neoplasias epiteliais com diferenciacdo neuroenddcrina, muitas vezes
funcionantes (produtores de hormdnios). Mais de 95% dos NETS estdo localizados na
primeira e segunda por¢do duodenais e na regidao da ampola. A grande maioria dos tu-
mores sdo achados incidentais por serem assintomaticos, e, quando produzem sintomas,
estes estdo diretamente relacionados aos hormonios produzidos ou aos efeitos de massa
causados pelas lesdes maiores, como obstrucdo intestinal. Cerca de um terco dos casos
esta associado a Neoplasia Enddcrina Mdltipla tipo 1 (NEM1).

Macroscopicamente aparecem como pequenas lesdes polipoides submucosas, geral-
mente menores de 2,0cm. Raramente sdo lesdes grandes e infiltrativas. Infiltracdo profun-
da da camada muscular e serosa pode ser vista. No exame histolégico uma neoplasia com
células agrupadas apresentando nucleos regulares e cromatina granular em “sal e pimen-
ta"” é vista, semelhante aos tumores neuroenddcrinos de outros 6rgaos. As neoplasias sdo
classificadas em 3 diferentes graus de acordo com o nimero de mitoses no H&E o indice
mitético na imuno-histoquimica (Ki67) (vide Tabela 12.1). Costumam expressar marcadores

imuno-histoquimicos de diferenciacdo neuroenddcrina como cromogranina e sinaptofisina.

A sobrevida em 5 anos de pacientes com NETs em ampola é de 82%. Neoplasias me-
nores de 2,0cm apresentam melhor progndstico. Metastases linfonodais sdo frequentes,
mas parecem nao ter impacto direto na sobrevida.

12.4.6.2 Adenocarcinoma

Corresponde a 98% de todas as neoplasias malignas do célon. E a segunda causa mais
comum de cancer em mulheres e a terceira em homens, com pico de incidéncia entre 60-
70 anos de idade. Sdo divididos anatomicamente em adenocarcinomas de célon direito
ou proximal e de célon esquerdo. Tumores de cé6lon direito costumam ser polipoides ou
exofiticos, raramente causando obstrucdo, com tendéncia a ser assintomaticos por mais
tempo. Carcinomas localizados em célon esquerdo ou reto correspondem a maioria das
neoplasias colorretais, apresentam-se como lesGes anelares, infiltrativas e constritivas,
causando as chamadas “fezes em fita” e, em muitos casos, obstrug¢do. Altera¢des do habito
intestinal, dor abdominal e hematoquezia sdo queixas comuns.
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Além das predisposi¢des genéticas e eventos moleculares (descritos adiante), os
fatores de risco relacionados a adenocarcinoma colorretal incluem aspectos dietéticos
(consumo de gorduras e carne vermelha), dlcool, obesidade e histéria de DII. Dieta rica em
fibras e exercicio fisico regular tem fator protetor.

Na avaliagdo anatomopatolégica, o segmento intestinal ressecado é aberto na face
antimesentérica e a lesdo identificada. Critérios como localizagdo e tamanho do tumor,
profundidade de infiltracdo, comprometimento de outras estruturas e perfuracdo, devem
ser visualizados. Microscopicamente, aparecem como neoplasia infiltrativa apresentando
diferenciagdo glandular (Figura 12.12) ou mucinosa.

Figura 12.12: Adenocarcinoma colorretal, a esquerda glandulas ndo neoplasicas regulares, com células
calicifomes e nucleos pequenos e uniformes (seta preta); a direita glandulas neoplasicas irregulares, com nucleos
hipercromaticos e aumentados de tamanho (seta vermelha).

O grau de diferencia¢do tumoral deve ser descrito, neoplasias com morfologia mais
semelhante ao tecido nao neoplasico e com maior formacao glandular (>95%) sdo consi-
deradas bem diferenciadas (grau 1), neoplasias intermediarias séo moderadamente dife-
renciadas (grau 2) e neoplasias com maior pleomorfismo e menor diferenciacao glandular
(<50%) sao pouco diferenciadas (grau 3) (Figura 12.13).
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Figura 12.13: Adenocarcinoma pouco diferenciado. Pouca formacdo glandular, nucleos irregulares,
hipercromaéticos e numerosas figuras de mitose (setas amarelas).

Ha ainda, alguns tumores que possuem minimo ou nenhum grau de diferencia¢ao, sem
formacdo glandular ou mucinosa, os quais sdo consideradas carcinomas indiferenciados.
Nestes casos, exame imuno-histoquimico precisa ser realizado para confirmar a histo-
génese da lesdo. Adenoma com displasia pode ser identificado adjacente ao tumor, de-
monstrando a progressdo para carcinoma.

Apesar de varios fatores estarem relacionados com pior prognéstico, como invasao
perineural e invasdo vascular (Figura 12.14), a profundidade de infiltragdo da lesdo e a
presenca de metastases em linfonodos (Figura 12.15) sdo considerados mais relevantes.
Além disso, a perfuracdo tumoral é uma complicacdo que ocorre em torno de 2 a 9% dos
adenocarcinomas colorretais, estando associada a alta morbidade e mortalidade hospita-
lar, sendo mais comum em pacientes idosos.

Figuras 12.14: Adenocarcinoma colorretal. A. Invasdo perineural. Note as glandulas neoplasicas envolvendo
segmento de nervo (seta vermelha), figuras de mitose sdo frequentes (setas amarelas). B. Invasdo vascular.
Glandulas neoplasicas no interior de um vaso (seta preta).
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Figura 12.15: Adenocarcinoma com metastase para linfonodo. Células tumorais (setas amarelas) dentro do tecido
linfoide. O linfonodo pode ser reconhecido pela presenca de capsula (seta preta) e foliculos linfoides (setas vermelhas).

12.4.7 Eventos moleculares e sindromes genéticas

As mutacdes podem ser germinativas (hereditarias) ou somaticas (adquiridas), consti-
tuindo a base de qualquer processo neopldsico e dando inicio a carcinogénese.

12.4.7.1 Via APC B - catenina/Sequéncia classica adenoma-carcinoma

A maioria dos carcinomas colorretais esporadicos (cerca de 80%) apresentam muta-
¢do nessa via. Para entender como essa alteracdo pode dar origem a estes tumores, é pre-
ciso compreender o funcionamento normal dessa via e as transformacgdes a nivel celular.

O gene Polipose Adenomatosa Coli (APC) é um gene supressor tumoral que contribui
para a migracdo ordenada das células intestinais nas criptas, tem papel na adesao celular
e na codificagdo de uma proteina citoplasmatica que regula negativamente os niveis intra-
celulares da B-catenina, mantendo-os baixos.

O APC e a B-catenina fazem parte de uma via que regula a proliferacdo celular chama-
da via de sinalizagdo WNT. Na célula normal o APC degrada a 3-catenina através da forma-
¢do de um complexo, quando o WNT se liga ao seu receptor, ele envia sinais que impedem
essa degradacgdo, ocorrendo 0 aumento da -catenina intracitoplasmatica que se transloca
para o nucleo e ativa a proliferacdo celular.

Para o desenvolvimento dos adenomas, os dois alelos do gene APC devem estar ina-
tivados, levando a uma perda de funcdo da proteina que ndo ird mais degradar de forma
correta a B-catenina. A partir desse momento, é como se a via de sinalizacdo WNT estivesse
sempre ativada. Dessa forma, a 3-catenina se acumula, transloca para o nlcleo e se ligaaum
fator de transcricdo chamado TCF que ativa genes relacionados a proliferacdo celular, como
cliclina D1 e MYC. Mais tardiamente, outras mutag¢des adicionais ocorrem, como a ativacao
da oncoproteina KRAS, inativagdo em do gene SMAD4 e no gene supressor tumoral TP53.
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A Polipose Adenomatosa Familiar (PAF) é uma doenga autossdmica dominante causada
pela mutagdo no gene APC. A severidade da doenca, assim como suas manifesta¢des, varia
de acordo com a posi¢do dessa mutagdo. Caracterizada pela presenca de multiplos pélipos
adenomatosos colorretais (em nimero superior a 100 pélipos), os quais comecam a surgir
na adolescéncia. Ha ocorréncia de pdlipos em diversos locais do trato gastrointestinal,
como estdmago e duodeno, além de tumores desmoides, neoplasias malignas extraintes-
tinais e alteracdes benignas em outros 6rgaos.

Apresentam-se com centenas a milhares de pdélipos em célon e reto, com diferentes
tamanhos, tipos histologicos (tubulares, vilosos e tubulovilosos) e graus de displasias, que
compartilham das mesmas caracteristicas morfologicas dos adenomas esporadicos.

As variantes incluem Polipose Adenomatosa Familiar Atenuada (pacientes com menos
de 100 polipos colorretais), Sindrome de Gardner (pélipos colorretais, osteomas, fibromas,
lipomas, cistos epidérmicos, tumores desmoides e anormalidades dentarias) e Sindrome de
Turcot (pdlipos colorretais e tumores em sistema nervoso central). Esta Gltima esta associa-
da também a instabilidade de microssatélites.

Pacientes com PAF devem realizar colectomia profilatica precoce, uma vez que o risco
de adenocarcinoma colorretal é de 100% aos 45 anos, e necessitam de acompanhamento
pela possibilidade de neoplasias malignas em outros sitios.

12.4.7.2 Via da Instabilidade de Microssatélites

Em torno de 10 a 15% dos carcinomas colorretais irdo apresentar altera¢des nessa via,
podendo ser esporadicas (associadas a hipermetilacdo de MLH1) ou adquiridas (Sindrome de
Lynch-ver adiante). Para compreender melhor essa via alguns conceitos devem ser revisados.

Microssatélites: regies com sequéncias curtas e repetidas de DNA, propensas a ex-
pansdo no momento de replicagdo do DNA.

Genes de reparo do DNA: genes responsaveis por corrigir erros que ocorrem durante
a replicacdo do DNA.

Quando ocorre mutacdo de um dos genes responsaveis pelo reparo do DNA, a cor-
recdo de erros do DNA ndo ira acontecer, fazendo com que haja o acimulo de mutacdes
(até 1000 vezes mais) predominantemente ao nivel de microssatélites, o que € chamado
de Instabilidade de Microssatélites.

A Sindrome de Lynch (SL) é uma desordem autossémica dominante, responsavel por
aproximadamente 2% a 3% dos carcinomas colorretais, resulta em muta¢des que afetam
os genes de reparo do DNA (MLH1, MSH2, MSH6 e PMS2). Além de carcinomas colorretais,
os pacientes tém predisposi¢cdo a apresentar neoplasias em outros 6rgdos como: endomé-
trio, estdmago, pancreas, bexiga, rim, dentre outros.

Histologicamente, o carcinoma colorretal associado a instabilidade de microssatélites
apresenta maior infiltracdo por linfécitos, pouca diferenciacdo, areas com células em anel de
sinete e mucina. Imuno-histoquimica (Figura 12.16) para as proteinas de reparo do DNA deve
ser realizada quando ha supeita clinica e constitui o primeiro passo da investigacdo diagnostica.
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Figura 12.16: Avaliacdo imuno-histoquimica para avaliagdo dos genes de reparo do DNA. A. MLH1. B. MSH2. C.
MSH6. D. PMS2. E. Adenocarcinoma colorretal com expressao nuclear intacta das quatro proteinas avaliadas.

12.5 Canal anal

12.5.1. Anatomia e histologia

O canal anal constitui a parte terminal do TGl. Mede cerca de 3 a 4 cm de comprimen-
to, inicia no final do reto e termina no orificio anal, sendo completamente extraperitoneal.
A transi¢do entre a mucosa glandular e a pele denomina-se linha pectinea.

Apresenta epitélio de trés tipos histologicos, a parte superior composta por epitélio
colunar (glandular) semelhante ao colorretal, a parte média é constituida pela transicdo
escamocolunar e a parte inferior por epitélio escamoso ndo queratinizante sem apéndices
epidérmicos (pelos e glandulas apécrinas e sudoriparas).

12.5.2 Lesdes benignas e lesoes pre-neoplasicas

12.5.2.1 Hemorroidas

Lesdes mais comuns e conhecidas do canal anal, sdo dilatacdes anormais das veias
da regido. Estdo presentes em cerca de 5% da populagdo, e sdo raras em pacientes com
menos de 30 anos de idade. Surgem do aumento da pressao intra-abdominal, como em
casos de constipacdo de longa data ou gesta¢do. Manifestam-se com sangramento, pro-
lapso e dor local.

Sao classificadas como internas, quando sdo recobertas por epitélio de transicdo ou
glandular, ou externas, quando sdo revestidas por epitélio escamoso.
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Microscopicamente, sdo observados vasos dilatados submucosos, algumas vezes com
trombose e hemorragia adjacente. Pode haver erosdo e ulcera¢do do epitélio da mucosa,
assim como infiltrado inflamatério. Lesdes intraepiteliais associadas ao HPV (ver adiante)
podem estar presentes.

Outras lesdes benignas incluem pélipo fibroepitelial e ectopia gastrica.

12.5.2.2 Condiloma acuminado

Lesdo benigna com proliferacdo do epitélio escamoso associada a infeccdo pelo HPV,
pode ocorrer tanto na zona de transformacdo, quanto na parte distal do canal anal. Mais
comum em pacientes jovens, geralmente na terceira década de vida. Esta associado mais
comumente com HPV de baixo risco oncogénico (subtipos 6 e 11). Fatores de risco incluem
imunodeficiéncias e multiplos parceiros sexuais.

No exame anatomopatolégico, a lesdo é caracterizada por hiperplasia do epitélio es-
camoso com paraqueratose (queratinizagdo anormal com manutencdo de nucleos na ca-
mada cérnea). O terco superior epitelial apresenta células com nucleos irregulares e halos
claros perinucleares (coil6citos). Displasia pode estar associada em alguns casos.

Lesdes pequenas podem regredir e devem ser tratadas de forma conservadora.
Lesdes maiores e com displasia associada exigem resseccdo e acompanhamento, princi-
palmente em pacientes HIV positivos.

12.5.2.3 Displasia anal escamosa

Também chamada de neoplasia intraepitelial escamosa, é caracterizada pela displasia
do epitélio escamoso associada a infeccdo pelo HPV. Sdo divididas em displasias de baixo
e alto grau. Enquanto que as lesdes de baixo grau geralmente regridem, as lesdes de alto
grau tém maior chance de progredir para carcinoma.

12.5.3 Neoplasias

12.5.3.1 Carcinoma de Células Escamosas

Neoplasia originada na mucosa escamosa do canal anal com producdo de queratina
e frequente associagdo com o HPV. A maioria dos pacientes com CEC é diagnosticada a
partir dos 60 anos, no entanto, apresentacdo mais precoce pode ser vista em pacientes
com imunodeficiéncia. Com prevaléncia maior no sexo feminino, o principal fator de risco
é a infeccdo pelo HPV (principalmente o HPV16).

Macroscopicamente, espessamento da mucosa ou lesdo polipoide pode ser vista. No
exame microscopico, a neoplasia é caracterizada por células grandes com nucleos irregu-
lares, citoplasma eosinofilico e queratinizacdo, que infiltram a parede.

O estagio da neoplasia no momento do diagnostico é o fator progndéstico mais importante.

Outras neoplasias de canal anal incluem: adenocarcinoma e neoplasias neuroendécrinas.
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12.6 Apéndice cecal

12.6.1 Anatomia e histologia

O apéndice cecal é uma estrutura sacular com fundo cego, atinge cerca de sete
centimetros de comprimento na idade adulta e 0,3 a 0,8 cm de didametro. Esta localizado
usualmente na parede posteromedial do ceco, podendo estar em topografia ndo usual.
Nao apresenta funcao bem estabelecida.

Histologicamente, é estruturado como o intestino: mucosa, submucosa, muscular
prépria e serosa, exceto pela presenca de foliculos linfoides proeminentes distribuidos de
forma circunferencial.

12.6.2. Anormalidades congénitas

12.6.2.1 Agenesia
Consiste na auséncia de apéndice cecal, que pode ou ndo estar associada a auséncia

de ceco. Tem relagdo com a trissomia do cromossomo 18 ou a ingestdo de talidomida pela
made. Na hipoplasia, o apéndice cecal é desenvolvido, porém de forma limitada.

Outras anormalidades congénitas incluem: obliteracdo da luz, duplicagcdo do apéndice
cecal e ectopias gastricas, esofagicas, ileais ou pancreaticas.

12.6.3 Alteracoes benignas e inflamatorias

12.6.3.1 Obliteracao fibrosa
Consiste na substituicdo da luz apendicular por células fusiformes com a presenca

ou ndo de infiltrado inflamatério crénico e adipdcitos, associado a perda dos foliculos lin-
foides. Pode acometer toda a extensdo do apéndice, sendo a ponta a regido mais afetada.

12.6.3.2 Endometriose

Envolve geralmente a serosa e a muscular propria do apéndice cecal. Consiste na pre-
senca de glandulas, estroma endometrial e sinais de hemorragia antiga (hemossiderina)
na parede do érgdo.

12.6.3.3 Apendicite aguda

Apendicite aguda pode se desenvolver em qualquer idade, tendo o pico de incidéncia
na segunda e terceira décadas de vida. Raramente, pode afetar neonatos com quadro de
enterocolite necrotizante, fibrose cistica, doenca de Hirschsprung ou bacteremia associada
com corioamnionite.

A etiologia da apendicite é multifatorial e pode envolver obstrucdo (vide Tabela 12.3), is-
quemia, infeccdo ou fatores hereditarios. A obstrucdo da luz do apéndice afeta sua nutri¢do
sanguinea, resultando em perda da integridade da mucosa com consequente translocacao
bacteriana. As bactérias mais frequentemente envolvidas na infeccao sao: Bacterioides fra-
gilis e Escherichia coli. Pode haver também infeccdo fungica ou parasitaria associada (Figura
12.17).
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Tabela 12.3: Causas de obstrucdo do apéndice

Fecalitos
Restos alimentares
Muco
Parasitas
Neoplasias
Endometriose
Corpo estranho

Hiperplasia linfoide

O quadro clinico envolve dor abdominal em quadrante inferior direito, anorexia, fe-
bre, nduseas e vomitos. Importante lembrar que quando em posi¢do ndo usual, a dor
referida pelo paciente pode ser atipica.

No exame anatomopatoldgico, o apéndice cecal apresenta a serosa congesta, de as-
pecto granular ou com material fibrinoide. O mesoapéndice geralmente esta afetado pela
inflamacdo. O diagndstico microscépico consiste em infiltracdo da parede por processo
inflamatério agudo constituido predominantemente por neutréfilos, podendo ser focal ou
difuso, com edema e congestdo na parede do 6rgdo. Debris necréticos e col6nias bacteria-
nas podem estar presentes (Figura 12.18).

Figura 12.17: Enterobius vermiculares na luz do apéndice cecal.
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Quando ndo tratada, as principais complicagdes incluem: perfuracdo, abscessos pélvi-
cos ou hepaticos, peritonite generalizada e sepse.

Pode haver ainda periapendicite como é chamada a inflamacdo da serosa sem envol-
vimento das outras camadas da parede cecal. Tal condicdo deve ser lembrada ao avaliar
mulheres com dor em quadrante inferior direito do abdémen, uma vez que apresenta
como provavel etiologia, patologias de origem pélvica, como a salpingite (vide Tabela 12.4).

Figura 12.18: Apendicite aguda. A. Denso processo inflamatério infiltrando a parede do apéndice cecal (seta
preta) com extensdo ao tecido adiposo adjacente (seta amarela). Note os foliculos linfoides caracteristicos do
orgdo (setas vermelhas). B. Maior aumento evidenciando numerosos neutréfilos (seta preta).

Tabela 12.4: Causas de periapendicite: inflamacdo e edema restritos
a serosa e muscular proépria.

Doenca inflamatoéria pélvica

Colite

Diverticulite

Inflamagdo associada a neoplasias de célon
Doenga inflamatéria intestinal

Doengas urolégicas

Aneurisma de aorta

Infeccdes intestinais

12.6.4 Neoplasias
Os tumores de apéndice apresentam, na sua maioria, origem epitelial e mesenquimal.

12.6.4.1 Tumores neuroendocrinos

O apéndice cecal é local relativamente comum de neoplasias neuroenddcrinas, cor-
respondendo a 20% de todos os tumores carcinoides do trato gastrointestinal. O tumor
neuroenddcrino bem diferenciado representa a neoplasia mais comum do apéndice. Na
grande maioria dos casos, é um achado incidental pés-apendicectomia.

Macroscopicamente, apresenta-se como lesdo nodular, bem delimitada e de colora-
¢do amarelada. Histologicamente, é semelhante aos vistos em estdmago e intestino del-
gado (Figura 12.19), assim como sua classificacdo é feita pelo indice mitético e Ki67 (vide
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Tabela 12.1). Raramente, os tumores neuroenddécrinos tém pontencial de enviar metas-
tases (1.4- 8.8% dos casos), sendo a apendicectomia considerada curativa.

Figura 12.19: Tumor neuroendécrino bem diferenciado de apéndice cecal. A e B. Grupos organoides de células
monomorficas, com cromatina em “sal e pimenta”).

12.6.4.2 Neoplasias mucinosas

Subdivide-se em neoplasia mucinosa de baixo ou alto grau e consiste na proliferagdo
epitelial mucinosa com a presenca de mucina extracelular. Macroscopicamente, o apén-
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dice cecal apresenta dilatacdo da luz preenchida por material mucoide e adelgagamen-
to da parede. No exame microscépico, a mucosa é substituida por células epiteliais com
vacuolos intracitoplasmaticos de muco e mucina extracelular (Figura 12.20). Nas neopla-
sias mucinosas de baixo grau, ha menor quantidade de células, apresentando nucleos
pequenos e uniformes, enquanto que, nas de alto grau, ha uma maior celularidade, com
nucleos pleomorficos, hipercromaticos e aumentados de tamanho.

A principal complicacdo é a dissecacdo da parede pela neoplasia com ruptura da se-
rosa e consequente extravasamento de mucina para a cavidade peritoneal, causando o
chamado Pseudomixoma Peritoneal.

Figura 12.20: Neoplasia mucinosa do apédice cecal. A. Mucina extracelular. B e C. Células epiteliais
com displasia associada.

12.6.4.3 Adenocarcinoma

O adenocarcinoma de apéndice cecal € menos comum do que a neoplasia neu-
roendécrina e a neoplasia mucinosa de baixo grau. E mais frequente na sexta e sétima
décadas de vida e no sexo masculino. Costuma apresentar-se com quadro de apendicite
aguda, massa abdominal ou obstru¢do. O adenocarcinoma mucinoso perfaz cerca de 40%
dos carcinomas de apéndice cecal.

Outras lesdes do apéndice incluem: pélipos hiperplasicos e lesdes serrilhadas e, mais
raramente, o tumor do estroma gastrointestinal (GIST).
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