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RESUMO 

A doença inflamatória intestinal (DII) é uma das doenças crônicas com maior impacto na vida 

dos pacientes da gastroenterologia pediátrica, com manifestações extra intestinais (MEI) 

diversas. O objetivo desse trabalho foi avaliar a prevalência das manifestações hepatobiliares 

nos pacientes com diagnóstico de DII iniciada na faixa etária pediátrica acompanhados no 

Hospital de Clínicas da UNICAMP e relacionar a presença de Colangite Esclerosante 

Primária (CEP) com algumas variáveis da DII e as características clínicas e laboratoriais dessa 

manifestação. Foi um estudo retrospectivo longitudinal com análise dos prontuários de todos 

os pacientes com DII iniciada em faixa etária pediátrica atendidos de abril a novembro de 

2021. Foram selecionados 63 pacientes. Desses, 37 foram classificados como Doença de 

Crohn (DC), 24 pacientes como Retocolite Ulcerativa (RCU), e 2 pacientes como colite não 

classificada - excluídos da análise pelo baixo número amostral. As informações coletadas 

constaram de dados demográficos, MEI, exames laboratoriais, endoscópicos e de imagem, 

idade de início da DII, tipo de DII, acometimento intestinal do ângulo hepático, presença de 

ileite de refluxo e gravidade da DII. Para comparar as variáveis contínuas entre os grupos foi 

empregado o teste de Mann-Whitney, para as variáveis categóricas foi empregado o teste de 

Qui Quadrado e quando necessário o teste exato de Fisher. Para a identificação de fatores 

associados com CEP foi utilizada regressão logística univariada e múltipla. O nível de 

significância adotado foi de 5%. A idade dos pacientes variou de 3,3 a 44,9 anos com uma 

média de 18,9 anos sendo 33 (54,1%) do sexo feminino. A idade média de início dos sintomas 

da DII foi de 9,3 anos. O tempo médio de acompanhamento foi de 9,2 anos. Dos 61 pacientes, 

47 (77,05%) apresentaram MEI, sendo 39 (63,93%) não hepatobiliares e 25 (40,98%) com 

alguma manifestação hepatobiliar sendo as mais prevalentes CEP (13,1%) e alteração 

transitória das enzimas hepáticas (19,7%). Observou-se média e mediana menor de valores de 

albumina em pacientes com DC, média e mediana maior de valores de bilirrubina total em 

pacientes com RCU e não houve diferença significativa nos valores das enzimas hepáticas e 

RNI. No grupo de pacientes com RCU, houve maior percentual de acometimento intestinal do 

ângulo hepático. Oito pacientes apresentaram diagnóstico de CEP (13,1%). Quando 

comparados com os pacientes sem CEP nas diferentes variáveis, não houve diferença 

significativa. Dos 8 pacientes com CEP, todos apresentaram GGT superior a 50U/L ao 

diagnóstico e 6 apresentaram GGT superior a 252U/L durante o acompanhamento. Quanto ao 

tratamento desses pacientes, 6/8 fizeram tratamento com ácido ursodeoxicólico, dos quais 3 



 
 

 

apresentaram melhora laboratorial, 2 não tinham exame de seguimento em prontuário e 1 não 

apresentou melhora. Conclusões: 1. As MEI em pacientes com DII iniciada na faixa etária 

pediátrica foram frequentes, ocorrendo em 40,98% dos pacientes. As mais comuns foram: 

alterações transitórias de enzimas hepáticas e CEP. 2. Os pacientes com DC apresentam 

valores inferiores de albumina. Já os pacientes com RCU apresentam valores mais elevados 

de bilirrubina e maior acometimento intestinal do ângulo hepático. 3. Os pacientes com CEP 

não apresentam diferenças significativas quando comparados aos demais nas diferentes  

variáveis analisadas. 4. Quanto aos valores de GGT como critério para rastreio de CEP - valor 

acima de 50U/L nos primeiros meses após o diagnóstico: acurácia de 100%; e valor superior a 

252U/L em qualquer momento do acompanhamento: sensibilidade de 75% e especificidade de 

98,1%. 

Palavras chave: Doenças inflamatórias intestinas, Manifestações hepatobiliares, Colangite 

esclerosante primária 



 
 

 

ABSTRACT 

Inflammatory bowel disease (IBD) is one of the chronic diseases with the greatest impact on 

the lives of pediatric gastroenterology patients, with diverse extraintestinal manifestations 

(EIM). The objective of this study was to evaluate the prevalence of hepatobiliary 

manifestations in patients diagnosed with IBD starting in the pediatric age group followed at 

the Hospital de Clínicas of UNICAMP and to relate the presence of primary sclerosing 

cholangitis (PSC)  with some IBD variables and the clinical and laboratory characteristics of 

this manifestation. It was a longitudinal retrospective study analyzing the medical records of 

all patients with pediatric-onset IBD treated from April to November 2021. 63 patients were 

selected according to the inclusion and exclusion criteria. Of these, 37 were classified as 

Crohn's Disease (CD), 24 patients as Ulcerative Colitis (UC), and 2 patients as unclassified 

colitis, - who were excluded from the analysis due to the low sample size. The information 

collected consisted of demographic data, EIM, laboratory tests, endoscopic and imaging 

exams, age at onset of IBD, type of IBD, intestinal involvement of the hepatic angle, presence 

of backwash ileitis and severity of IBD. To compare continuous variables between groups, the 

Mann-Whitney test was used. For comparative analysis between groups of categorical 

variables, the Chi Square test was used and, when necessary, Fisher's exact test. To identify 

factors associated with CEP, univariate and multiple logistic regression was used. The 

significance level adopted was 5%. The patients' ages ranged from 3.3 to 44.9 years with a 

mean of 18.9 years, with 33 (54.1%) being female. The mean age of onset of inflammatory 

bowel disease symptoms was 9.3 years. The average follow-up time was 9.2 years. Of the 61 

patients, 47 (77.05%) had extraintestinal manifestations, with 39 (63.93%) non-hepatobiliary 

extraintestinal manifestations and 25 (40.98%) with some hepatobiliary manifestation, the 

most prevalent being PSC (13.1%) and transient changes in liver enzymes (19.7%). There was 

a lower mean and median of albumin values in patients with CD, a higher mean and median 

of total bilirubin values in patients with UC and there was no significant difference in the 

values of liver enzymes and INR. In the group of patients with UC, there was a higher 

percentage of intestinal involvement of the hepatic angle. Eight patients were diagnosed with 

PSC (13.1%). When compared with patients without PSC in different variables, there was no 

significant difference. Regarding PSC, it was observed that of the 8 patients with PSC, all had 

GGT greater than 50U/L at diagnosis and 6 had GGT greater than 252U/L during follow-up. 

Regarding the treatment of these patients, 6/8 underwent treatment with ursodeoxycholic acid, 

of which 3 showed laboratory improvement, 2 did not have a follow-up exam in their medical 



 
 

 

records and 1 did not show improvement. Conclusions: 1. Hepatobiliary involvement in 

patients with IBD that began in the pediatric age group in this series was frequent, occurring 

in 40.98% of the patients. The most common manifestations were transient changes in liver 

enzymes and primary sclerosing cholangitis. 2. Patients with CD have lower albumin levels. 

Patients with UC have higher bilirubin levels and greater intestinal involvement of the hepatic 

angle. 3. Patients with PSC do not present significant differences when compared to others in 

the analysed variables. 4. Regarding GGT values as a criterion for PSC screening, as 

suggested in other studies - value above 50U/L in the first months after diagnosis: 100% 

accuracy; and a value greater than 252U/L at any time during follow-up: sensitivity of 75% 

and specificity of 98.1%. 

Key words: Inflammatory bowel disease, Hepatobiliary manifestations, Primary sclerosing 

cholangitis 
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1 ANTECEDENTES DA LITERATURA 

 

1.1 Definição  

 

A doença inflamatória intestinal (DII), englobando a Doença de Crohn (DC), 

Retocolite Ulcerativa (RCU) e Colite indeterminada (CI), é uma das doenças crônicas com 

maior impacto na vida dos pacientes da gastroenterologia pediátrica. É uma doença 

heterogênea, com apresentação clínica variada, caracterizada por períodos de surtos e 

remissões. 

O aumento da sua incidência ao longo dos últimos anos e as características únicas 

nessa faixa etária tem fomentado cada vez mais discussões e estudos sobre o tema. Apesar das 

importantes descobertas no conhecimento dos mecanismos reguladores da homeostase 

intestinal, sua fisiopatologia complexa, envolvendo fatores genéticos e imunológicos na sua 

patogênese, com seus múltiplos genes de suscetibilidade, além de fatores ambientais pouco 

conhecidos, as condutas terapêuticas ainda são, em sua maioria, uma extrapolação do que é 

conhecido e disponível para os adultos [1]. 

As crianças, em geral, apresentam quadros iniciais mais graves e extensos da 

doença e maior prevalência de manifestações extraintestinais (MEI) quando comparadas aos 

adultos. Tais fatos podem ser decorrentes do controle inadequado da inflamação, do retardo 

no diagnóstico, da resposta imune, de fatores ambientais, dietéticos, do microbioma, da 

dificuldade de se obter a manutenção da remissão ou ainda dos efeitos colaterais do 

tratamento [2]. 

As MEI da DII são bastante variadas, podendo acometer diversos sistemas, 

contribuindo para a piora da qualidade de vida e do prognóstico desses pacientes. Entre elas, 

as manifestações hepatobiliares possuem uma vasta gama de apresentações, como hepatites, 

colangite esclerosante primária (CEP), colangite de pequenos ductos, síndrome mista 

(colangite esclerosante e hepatite autoimune), colelitíase, pancreatites agudas e crônicas, 

cirrose hepática, abscessos hepáticos e ainda, linfoma hepatoesplênico. 

A diferenciação de quais destas manifestações são apenas sintomas da DII, 

complicações decorrentes da sua fisiopatologia ou do seu tratamento, ou, ainda, quais se 
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relacionam com a atividade da doença primária é de extrema importância, podendo ajudar a 

determinar qual a melhor terapêutica. 

 

1.2 Epidemiologia 

 

As DII se iniciam na faixa etária pediátrica em torno de 25% dos casos. Na 

pediatria, o início dos sintomas ocorre de forma mais prevalente na adolescência, com 

crianças menores de cinco anos correspondendo apenas a 4% dos casos [2]. 

Nas últimas décadas, estudos epidemiológicos evidenciaram um aumento da 

incidência da DII, com um predomínio importante da DC, tanto em adultos como em crianças. 

Esse aumento não se deu apenas nos países desenvolvidos, onde é mais prevalente, mas 

também nas regiões nas quais a DII era considerada rara, como a Ásia. Fatores ambientais, 

especialmente a industrialização e a ocidentalização da sociedade, vem sendo atribuídos como 

possíveis causas do aumento da incidência dessa patologia nesses países [3]. 

As MEI da DII são diversas, apresentando uma prevalência ao diagnóstico de DII 

na infância em torno de 6% e uma incidência cumulativa de 29% após 15 anos do diagnóstico. 

De acordo com o Pediatric IBD Consortium, que analisou 1.649 pacientes com diagnóstico de 

DII antes dos 18 anos, as comorbidades com maior incidência cumulativa nesta população 

foram osteopenia, artrite periférica, estomatite aftosa, pancreatite e alterações oftálmicas [4]. 

As manifestações hepatobiliares também são frequentes, podendo variar desde 

alterações enzimáticas transitórias, até cirrose hepática e necessidade de transplante hepático. 

Testes de função hepática, descritos nos estudos como elevação das enzimas hepáticas, 

encontram-se alterados em aproximadamente 20%-30% dos pacientes [5]. No Pediatric IBD 

Consortium, 7,8% dos pacientes com MEI apresentam manifestações hepatobiliares – foram 

descritas colangite esclerosante primária (CEP), a mais comum, acometendo 6,2% dos 

pacientes do estudo, colelitíase e hepatite autoimune [4]. 

A CEP é a doença hepática mais comum associada com DII, principalmente em 

pacientes com colite ulcerativa, e é uma das principais causas de morbimortalidade nos 

pacientes pediátricos com doença inflamatória intestinal [6]. 
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1.3 Etiologia 

 

A manifestações hepatobiliares constituem uma das mais comuns MEI nas DII, 

ocorrendo com igual frequência em pacientes com DC e com RCU. Podem ser divididas por 

etiologia da seguinte forma: 

a. Doenças com semelhanças fisiopatológicas com as DII - colangite esclerosante 

primária (CEP), Colangite de pequenos ductos), síndrome mista (colangite esclerosante e 

hepatite autoimune), pancreatites agudas e crônicas relacionadas às DII. 

b. Doenças associadas às DII como colelitíase e abscessos hepáticos. 

c. Doenças relacionadas aos efeitos adversos das drogas utilizadas no tratamento 

das DII - tiopurinas, metotrexate, sulfasalazina e mesalazina, agentes biológicos (hepatites, 

pancreatites, cirrose hepática, reativação de hepatite B, linfoma hepatoesplênico relacionado a 

biológicos). 

 

1.3.1 Colangite esclerosante primária 

 

A colangite esclerosante primária é uma doença hepática colestática crônica, 

caracterizada por inflamação, fibrose, e destruição progressiva dos ductos biliares intra e 

extra-hepáticos resultando no desenvolvimento de fibrose, cirrose e falência hepática [7]. A 

CEP e a DII compartilham uma etiologia complexa e multifatorial, com fatores genéticos e 

ambientais, levando à desregulação imunológica ao longo do eixo intestino-fígado ,9]. 

Em um estudo multicêntrico realizado por Deneau et al, 76% das crianças com 

CEP desenvolveram DII [10]. Dessas, 83% tinham RCU ou CI, e os 17% restantes tinham DC 

[10]. Devido a essa forte associação, recomenda-se que no momento do diagnóstico de 

colangite esclerosante primária, sejam realizados exames endoscópicos nestes pacientes para 

pesquisa de DII, mesmo se assintomáticos, e os consensos de adultos recomendam que em 

pacientes com associação CEP-DII seja realizada uma colonoscopia de controle a cada 1-2 

anos pelo risco aumentado de câncer colorretal. Apesar de não haver tal recomendação para a 

população pediátrica, muitos serviços seguem esta sugestão [6]. Por outro lado, o número de 
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pacientes com RCU ou CI que desenvolvem CEP é relativamente baixo, com estimativas 

entre 2,4% e 7,5%. Já em pacientes com DC, a prevalência é de cerca de 3,4% [11]. 

A DII associada com CEP é frequentemente caracterizada por uma pancolite com 

reto poupado e uma maior incidência de ileíte de refluxo (backwash ileitis) nos casos de colite 

ulcerativa. Já nos pacientes com doença de Crohn e colangite esclerosante, é mais comum 

apresentarem uma colite relacionada ao Crohn [6]. 

O diagnóstico é realizado através de alterações nos testes de lesão e função 

hepáticas – principalmente enzimas canaliculares e bilirrubinas, colangiorressonância e 

colangiopancreatografia retrógrada endoscópica (CPRE) e biópsia hepática [6]. Existem 

alguns raros estudos que exploraram o desenvolvimento de CEP-DII em crianças, realizados 

especialmente no Canadá, que tem uma das maiores incidências de DII de início na infância 

[12], [13]. Como exemplo, estudo realizado em dezembro de 2019, que avaliou 190 crianças 

com diagnóstico de DII, sugere que pacientes que apresentem aumento de Gama 

glutamiltransferase (GGT) no momento do diagnóstico são mais propensos a desenvolver 

CEP, quando comparados aqueles com aumento de GGT durante o seguimento [14]. 

O diagnóstico de CEP em pacientes com DII traz novas preocupações, pois a 

progressão da doença hepática independe da doença intestinal.  Complicações como colangite, 

cirrose hepática, colangiocarcinona e doença hepática terminal podem se desenvolver em até 

37% dos pacientes pediátricos dentro de 5 anos do diagnóstico. A sobrevida em 5 e 10 anos 

com fígado nativo, conforme relatado pelo Pediatric PSC Consortium, foi de 88 e 70%, 

respectivamente, e metade da coorte apresentou um evento adverso (hipertensão portal ou 

complicações biliares, transplante hepático ou morte por complicações hepáticas) dentro de 

10 anos após o diagnóstico. A probabilidade da recorrência de CEP em 5 anos após 

transplante hepático foi de 23% [10]. 

Até o momento, por não haver tratamento específico para a CEP, deve ser 

oferecido um tratamento de suporte. O uso de ácido ursodesoxicólico pode melhorar as 

alterações bioquímicas, mas não parece ter efeito sobre a histologia, o aspecto colangiográfico 

e a sobrevida dos pacientes. Atualmente não há nenhuma droga que possa alterar a história 

natural da doença, que pode evoluir para doença hepática terminal, com necessidade de 

transplante hepático [6]. 
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1.3.2 Hepatite autoimune 

 

De acordo com os critérios definidos pelo International AIH Group e adaptado 

para crianças por Mieli-Vergani e Vergani, a hepatite autoimune (HAI) pode ser definida pelo 

aumento de transaminase sérica e níveis de gamaglobulina, positividade de anticorpos como 

Anticorpo antinuclear, anticorpo anti-músculo liso e anticorpo anti-fígado/rim microssomal 

tipo 1, e pelo achado histológico, na ausência de outra causa de hepatite [15,16]. 

Estudos mostraram que a frequência de HAI em DII variou de 0,6% a 1,6%, mas um 

estudo de base populacional conduzido em Utah revelou a frequência de 0,3% [4,10,17,18]. 

Em estudo realizado por Gregorio et al. envolvendo crianças com doença hepática autoimune, 

18% dos pacientes com HAI também manifestaram DII [19]. Hoje em dia, o conhecimento 

sobre HAI é insuficiente para determinar se o curso de doença difere em indivíduos com e 

sem DII e que tipo de HAI (1 ou 2) é mais prevalente na DII [10]. A HAI pode ocorrer ainda 

no contexto de medicamentos, principalmente inibidores do fator de necrose tumoral α (TNF-

α), muito utilizados para tratamento de DII na infância [20]. 

A doença hepática autoimune, que engloba a colangite esclerosante autoimune (CEA), 

hepatite autoimune (HAI), ou, quando características das duas existem, como "síndrome 

mista", foi relatada em até 7,8% dos pacientes jovens com MEI de DII [18,21]. Como visto, a 

colangite esclerosante é um distúrbio fibro-obliterativo inflamatório progressivo que pode 

afetar ductos biliares intra ou extra-hepáticos, ao passo que o HAI é uma doença crônica 

progressiva que se manifesta como um processo inflamatório do parênquima hepático, 

caracterizado por hepatite de interface. CEA e HAI associados com IBD são supostamente 

doenças autoimunes, desencadeadas, em pacientes geneticamente suscetíveis, por fatores 

ambientais, como patógenos ou translocação de toxinas do intestino para o sistema portal, 

migração de leucócitos ativados intestinais e alterações secundárias à composição da bile 

[22,23]. Tendo em vista que características de ambos, como esclerose da árvore biliar e 

hepatite de interface, podem coexistir ou se desenvolver uma a partir da outra, também foi 

postulado que podem ser 2 manifestações do mesmo processo patogênico [24]. 
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1.3.3 Colangite esclerosante autoimune (CEA) 

 

Uma distinção clara entre HAI e CEA no curso de DII pode ser difícil por causa 

do número de manifestações sobrepostas, compartilhando critérios diagnóstico. No estudo de 

Deneau et al., CEA ocorreu em 2,3% dos pacientes pediátricos com RCU e 0,9% das crianças 

com DC, semelhante a estudo realizado por Valentino et al (1,7% apenas em RCU) [21,24]. 

No entanto, até 44% das crianças com CEA também eram diagnosticados com DII no estudo 

de Gregorio et al [19]. 

Os dados relatados sugerem que os pacientes com a associação de DII com CEA 

estão em maior risco de doença refratária e é necessário um tratamento inicial mais agressivo 

[25]. 

 

1.3.4 Colelitíase 

 

A presença de colelitíase em crianças com DII, foi relatada em 2,3% dos pacientes 

[4]. Em adultos, a taxa de prevalência de colelitíase em pacientes com DII é estimada entre 

11% e 34%, o que não diferiu da complicação na população em geral [26]. No entanto, uma 

colecistite crônica é mais frequentemente diagnosticada em pacientes com DII em 

comparação com não-DII [27]. Parente et al. sugeriu que o risco de colelitíase na DC pode ser 

aumentado em casos com ressecção ileal [28]. Outros fatores de risco sugeridos para o 

aumento da incidência de cálculos biliares na população com DII são nutrição parenteral, 

mudanças na composição da bile e esvaziamento da vesícula biliar prejudicado após a 

cirurgia. 

 

1.3.5 Toxicidade por drogas 

 

A hepatotoxicidade induzida por drogas utilizadas no tratamento de DII 

(corticosteroides, antibióticos e até nutrição enteral exclusiva) é bem conhecida. Valentino et 

al. relatou uma associação significativa entre o uso de tais medicações em crianças e enzimas 

hepáticas anormais. No entanto, os autores sugeriram que as enzimas hepáticas elevadas 
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podem refletir DII não controlada, em vez dos próprios medicamentos, devido às últimas 

hipóteses que ligam a doença intestinal com inflamação do fígado [29]. 

Os corticosteróides (CCS) são recomendados durante os episódios de surto da 

doença e no estágio grave de DII, e pode ter vários efeitos colaterais como: dislipidemia, 

intolerância à glicose, resistência à insulina, adiposidade central e diabetes evidente. Esses 

medicamentos alteram o metabolismo lipídico hepático, induzindo esteatose hepática. Em 

pacientes pediátricos com DII, a duração da corticoterapia geralmente não excede 12 

semanas, mas alguns relatórios sugeriram uma associação com enzimas hepáticas elevadas 

[30]. 

O uso de metotrexato (MTX) em crianças com DII é indicado em DC para 

manutenção ou associado a imunobiológico; e em RCU para os intolerantes as tiopurinas – 

pouca comprovação [32,33]. Pode estar associado a enzimas hepáticas elevadas e, raramente, 

com fibrose grave e cirrose quando aplicado com frequência, especialmente em altas doses. 

Uma meta-análise sobre prevalência de hepatotoxicidade causada por MTX em pacientes 

pediátricos com DII mostrou parâmetros hepáticos anormais em 10,2% das crianças, com 

necessidade de redução da dose em 6,4% dos casos e suspensão da terapia em 4,5% [29]. Em 

um estudo multicêntrico, enzimas hepáticas elevadas foram detectadas pelo menos uma vez 

em 39% dos pacientes pediátricos com DC, durante o primeiro ano de uso de MTX, e 18% 

necessitaram de redução da dose em uso ou interrupção do tratamento [33]. Por tais motivos, 

recomenda-se que em pacientes em uso dessa droga, sejam dosadas enzimas transaminases e 

canaliculares a cada 3-6 meses [31]. 

A sulfassalazina é uma medicação bastante utilizada para tratamento de RCU para 

indução e manutenção em casos leves a moderados [32]. Pode causar danos hepatocelulares e 

lesão colestática. Foi estimado que a toxicidade hepática afetou cerca de 0,4-2,9% dos adultos 

que receberam esse medicamento e pacientes pediátricos esporádicos [34,35]. Recomenda-se 

que em pacientes em uso dessa droga, sejam dosadas enzimas transaminases e canaliculares a 

cada 6 meses [32]. Formulações com revestimento entérico mais recentes foram relatados 

como muito mais seguros para crianças [36].  

A azatioprina é uma droga metabolizada no fígado e rins em 6-mercaptopurina, e 

depois em Nucleotídeos de 6-tioguanina, que foram associados com hepatotoxicidade. É 

utilizada em pacientes com DC para manutenção ou associado a anti-TNF, e em RCU para 

manutenção para corticodependentes ou recaídas frequentes com 5-ASA [33,32]. A taxa de 
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incidência de lesão hepática varia entre os estudos, principalmente devido à falta de 

oportunidade para a medição de rotina dos metabólitos da tiopurina. Lesões hepáticas 

causadas pela azatioprina afetam cerca de 1,4-7,1% dos pacientes/ ano da terapia e cerca de 

metade dos pacientes experimentam elevação transitória da atividade de ALT, que se resolve 

espontaneamente [37]. Colestase é raramente observado; no entanto, é uma indicação para a 

interrupção imediata da terapia. Apesar de raro, o uso de azatioprina, especialmente quanto 

associado a uso de imunobiológicos, aumenta o risco de linfoma hepatoesplênico de células T, 

principalmente em pacientes jovens do sexo masculino [38]. Por tais motivos, recomenda-se 

que pacientes em uso dessa droga, sejam dosadas transaminases e canaliculares a cada 3 

meses [33,32]. 

A hepatotoxicidade dos imunobiológicos tem sido cada vez mais observada, com 

seu aumento de disponibilidade na faixa etária pediátrica. É indicado para pacientes com alto 

risco de desfechos desfavoráveis ou falha para alcançar ou manter remissão com 

imunomodulador [33,32]. O infliximabe, anti-TNF-α mais utilizados nas crianças com DII, 

tem hepatotoxicidade relatada em 0,4-6,7% dos pacientes [39]. Entre crianças com DC 

tratadas com infliximabe, ALT elevada foi observada em 24% dos casos [40]. O mecanismo é 

considerado idiossincrático. Em indivíduos geneticamente predispostos, a reação do 

medicamento com as citocinas pode desencadear os antígenos hepáticos e após a apresentação 

pelas células imunológicas causa uma reação imune [41]. O uso de anti-TNF-α também pode 

estar associado ao risco de reativação da hepatite B, especialmente quando usado em 

combinação com outros medicamentos imunomoduladores. 

Uma complicação medicamentosa ainda bastante importante, é a pancreatite 

aguda. A incidência de pancreatite aguda (PA) associada à doença inflamatória intestinal 

(DII) em pacientes pediátricos descrita na literatura é de cerca de 2%, embora apenas alguns 

estudos tenham examinado este tópico. As causas mais comuns de PA associada a DII em 

pacientes pediátricos são medicamentos, envolvimento duodenal e complicações 

hepatobiliares. Em um estudo japonês realizado em 2022, com um total de 2.488 pacientes 

pediátricos com DII (871 com DC e 1.617 com RCU), 34 pacientes apresentaram PA 

associada a DII (1,3% [11/871] - dos pacientes com DC e 1,4% [23/1.617] dos os pacientes 

com RCU). A idade média de início da PA associada à DII nos grupos DC e RCU e em toda a 

coorte de DII foi de 13 anos, 5 meses, 13 anos, 4 meses e 12 anos e 6 meses, respectivamente. 

A etiologia da PA associada à DII foi medicação para DII em 53% (18/34) - quase metade dos 

medicamentos causadores foram AZA ou 6-mercaptopurina, uma doença primária em 32% 
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(11/34, 4 pacientes com DC e 7 pacientes com RCU), resposta autoimune em 3% (1/34), 

alteração anatômica em 3% (1/34) e outra em 9% (3/34) dos casos. Embora casos graves 

tenham sido relatados no passado, no presente estudo, todos os casos de PA associada a DII 

em crianças japonesas foram leves [42]. 

 

1.4 Diagnóstico 

 

Os pacientes com diagnóstico de doença inflamatória intestinal devem ter sua 

função hepática avaliada no momento do diagnóstico, e em seguida, regularmente com 

dosagens de alanina aminotransferase (ALT), fosfatase alcalina, gamaglutamil transferase 

(GGT) e bilirrubina total e frações. A frequência com que esses exames devem ser realizados 

vai variar de acordo com a atividade da doença e o tratamento em vigência, podendo ser 

recomendada desde quinzenal, quando em uso de imunomodulador, até bianualmente quando 

clinicamente estáveis em uso de aminosalicilatos [43]. Quando ALT e GGT alterados, esses 

pacientes devem prosseguir investigação direcionada, muitas vezes com pesquisa de 

autoanticorpos, colangiorressonância, CPRE, biópsia hepática. Muitos casos de CEP são 

diagnosticados dentro de 1 ano após o diagnóstico de DII, porém quase um terço dos 

pacientes com CEP pode não apresentar sintomas ou alterações laboratoriais por 2 anos ou 

mais após o diagnóstico de doença inflamatória intestinal [6]. 

Protocolos de adultos também recomendam a dosagem de CA 19-9, 

alfafetoproteína e realização de colangiorressonância anualmente, porém esses exames não 

são realizados de rotina em crianças, pelo baixo risco de câncer nesta população [6]. 

Por ser a DII uma patologia que causa grande impacto na vida dos pacientes, 

especialmente na faixa etária pediátrica, com fisiopatologia distinta dos adultos, quadros 

iniciais mais graves e extensos e maior prevalência de manifestações extraintestinais, como as 

hepatobiliares, estudos sobre esta população específica são imprescindíveis.  Ainda, com o 

aumento da incidência da DII nos últimos anos, é necessário maior conhecimento específico 

por parte dos médicos que acompanham tais pacientes, em especial gastroenterologistas 

pediátricos, para que condutas voltadas para essas crianças sejam individualizadas e não 

apenas extrapolações do que é preconizado para adultos. 
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2 OBJETIVO 

 

Para melhor organização e compreensão das manifestações hepatobiliares nos 

pacientes pediátricos com DII, esse estudo teve como objetivo avaliar a prevalência das 

manifestações hepatobiliares nos pacientes com DII iniciada na faixa etária pediátrica 

atendidos no Hospital de Clínicas da Unicamp, centro de referência em doenças hepáticas e 

doenças inflamatórias intestinais na infância, e relacionar a CEP com variáveis da DII e as 

características clínicas e laboratoriais dessa 

 

3 METODOLOGIA 

 

Este estudo caracterizou-se por ser retrospectivo e longitudinal. Os pacientes, 

objeto desse estudo, foram atendidos de abril a novembro de 2021 no ambulatório de 

Gastroenterologia Pediátrica do Hospital de Clínicas da UNICAMP, centro de referência em 

doenças hepáticas e intestinais na faixa etária pediátrica. Foram incluídos todos os pacientes 

atendidos cujo diagnóstico final foi de DII por meio de anamnese, exames laboratoriais, 

endoscópicos e histológicos. Foram acrescentados ainda os pacientes acompanhados no 

ambulatório de DII do serviço de Proctologia do mesmo hospital que tiveram as 

manifestações da DII iniciada antes dos 18 anos de idade. Foram excluídos os pacientes cujo 

diagnóstico final não foi definido, pacientes com informações incompletas no prontuário e 

pacientes que não assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido, ou, naqueles com 

menos de 18 anos, que não assinaram o termo de assentimento ou não tiveram o termo de 

consentimento livre e esclarecido assinado pelo seu responsável.  

Os pacientes atendidos nos ambulatórios foram abordados por um residente da 

equipe para fazer o convite da participação na pesquisa e coleta dos termos de assentimento e 

consentimento dos pacientes e responsáveis conforme cada caso. 

Foi realizada revisão dos prontuários com coleta dos seguintes dados: nome, 

número do prontuário, sexo, idade, idade de início da DII, presença de manifestações 

oftalmológicas, articulares, dermatológicas e perianais, valores dos seguintes exames 

laboratoriais: aspartato aminotransferase, alanina aminotransferase, fosfatase alcalina, 
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gamaglutamiltransferase, albumina, bilirrubina direta, tempo e atividade de protrombina, e 

exames de imagem, como USG, TC e RM de abdome, além de exames endoscópicos e 

histológicos; tratamentos realizados e sua duração durante o acompanhamento. Quanto às 

enzimas hepáticas, devido à variabilidade nos valores de referência entre diferentes 

laboratórios, e a diferença de intervalos de normalidade para cada faixa de idade, foi optado 

por utilizar o número de vezes do limite superior da normalidade para cada caso. Os valores 

utilizados foram os maiores detectados durante o acompanhamento de cada paciente, exceto o 

valor da GGT ao diagnóstico, onde foi utilizado o valor absoluto. 

Com os dados coletados, foi feita revisão do diagnóstico final de acordo com os 

Critérios de Porto revisados [44] em Doença de Crohn, Retocolite Ulcerativa ou Colite não 

classificada, além de classificação de Paris para DII iniciada na infância [45] e classificação 

de Montreal para os adultos [46] – Anexo 1, e índice de atividade da doença para DC – 

Pediatric Crohn's Disease Activity Index (PCDAI) para crianças e adolescentes [47] – Anexo 

2 e Crohn's Disease Activity Index (CDAI) para adultos [48] - Anexo 3; e para RCU -  

Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index (PUCAI) para crianças e adolescentes [49] – 

Anexo 4, e Score de Mayo para adultos [50] – Anexo 5.  

Os pacientes com DII foram divididos em 2 grupos: Grupo 1 – DII por doença de 

Crohn, Grupo 2 – DII por retocolite. Para cada um desses grupos, foi realizada análise 

comparativa das seguintes variáveis: aspartato aminotransferase, alanina aminotransferase, 

fosfatase alcalina, gamaglutamiltransferase, albumina, bilirrubina direta, tempo e atividade de 

protrombina, se apresentou ou não acometimento intestinal do ângulo hepático, se apresentou 

ou não diagnóstico associado de CEP, se foi um caso grave ou não de acordo com o índice de 

atividade da doença.  

Foram considerados com acometimento intestinal do ângulo hepático os pacientes 

com RCU com pancolite – acometimento ascendente além da flexura esplênica, e os pacientes 

com DC com inflamação da flexura esplênica visualizada em exame endoscópico, tomografia 

ou ressonância, associado ou não a pancolite. 

Foi considerado com CEP, todo paciente com colangiorressonância ou biópsia 

hepática característicos da doença. Foi considerado caso grave todo paciente que em algum 

momento durante o acompanhamento apresentou PCDAI > 30, CDAI > 350 ou PUCAI ≥ 65, 

Score de Mayo >10. 
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Em seguida, os pacientes foram redivididos em 2 grupos: Grupo A – sem CEP, 

Grupo B – com CEP. Para cada um desses grupos, foi realizada análise comparativa das 

seguintes variáveis: idade de início da DII, classificado como DC ou RCU, se apresentou ou 

não acometimento intestinal do ângulo hepático, se apresentou ou não ileíte de refluxo, se foi 

um caso grave ou não. 

Foi considerada ileíte de refluxo, quando pacientes com RCU apresentavam em 

colonoscopia pancolite com eritema, edema ou nodularidade em íleo terminal, e histologia 

alterada - como ulcerações superficiais, criptites neutrofílicas, atrofia vilositária leve, 

infiltrado linfocitário em lâmina própria. 

O tratamento estatístico dos resultados foi efetuado por meio do Programa SPSS 

(Statistical Package for Social Science). Para comparar as variáveis contínuas entre os grupos 

foi empregado o teste de Mann-Whitney. Para análise comparativa entre os grupos de 

variáveis categóricas foi empregado o teste de Qui Quadrado e quando necessário o teste 

exato de Fisher. O nível de significância adotado foi de 5%, ou seja, p-valor < 0,05. Esse 

trabalho foi aprovado pelo comitê de ética médica. 

 

4 RESULTADOS 

 

Foram abordados durante consulta do ambulatório de gastroenterologia pediátrica 

46 pacientes com diagnóstico de doença inflamatória intestinal de abril a novembro de 2021. 

Desses pacientes, 1 foi excluído pelo preenchimento incorreto do TCLE, e 1 foi excluído por 

diagnóstico incorreto, sendo posteriormente diagnosticado com doença de Behçet com 

manifestação intestinal. Já do ambulatório de DII – Proctologia, foram incluídos 19 pacientes, 

com termos adequadamente preenchidos, contabilizando um total de 63 pacientes no estudo. 

De acordo com os critérios de Porto revisados, 37 pacientes foram classificados 

com DC - Grupo 1, 24 com RCU – Grupo 2, e 2 com Colite não classificada. Estes 2 

pacientes apresentavam idade de início das manifestações inferior a 2 anos, e tinham doença 

monogênica detectada por exame genético (deficiência de IL-10). Devido ao baixo número 

amostral de pacientes com colite não classificada, dificultando análise estatística, optou-se por 

excluí-los da pesquisa. Dessa forma, ao fim, permaneceram 61 pacientes para análise. 
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A idade atual dos pacientes variou de 3,3 anos a 44,9 anos, com uma média de 

18,9 anos, sendo 33 (54,1%) do sexo feminino. A idade média de início dos sintomas da 

doença inflamatória intestinal foi de 9 anos e 3 meses. O tempo médio de acompanhamento 

foi de 9,2 anos. Na tabela 1 são apresentados os dados demográficos, resultados do 

hepatograma, acometimento do ângulo hepático, gravidade e presença de CEP. 

Tabela 1 - Dados demográficos, resultados do hepatograma (AST, ALT, FALC, GGT, 

Bilirrubina total, albumina e RNI), acometimento do ângulo hepático, gravidade da DII e 

associação com CEP. 

                                         

Variável                    

Doença de Crohn 

(N=37) 

Retocolite Ulcerativa 

(N=24) 

Total 

(N=61) 

P valor 

Idade  

     (média ± DP (N))             

     (mediana (mín-máx)) 

 

21,55 ± 10,4 (N=37) 

14.58 (3.33-44,92) 

 

14,74 ± 6,39 (N=24) 

13.75 (6.16-36,66) 

 

18,87 ± 9,58 (N=61) 

16,08 (3.33-44,92) 

0.001¹ 

Idade de início da 

doença 

     (média ± DP (N))             

     (mediana (mín-máx)) 

 

9.8 ± 4.3 (N=37) 

11.0 (0.1-16.8) 

 

8.7 ± 4.7 (N=24) 

10.1 (1.0-16.0) 

 

9.3 ± 4.5 (N=61) 

10.8 (0.1-16.8) 

0.4338¹ 

 

Aspartato 

aminotransferase (AST) 

     (média ± DP (N))             

     (mediana (mín-máx))  

 

0.8 ± 0.6 (N=34) 

0.6 (0.1-2.7) 

 

2.0 ± 4.8 (N=23) 

0.5 (0.2-22.6) 

 

1.3 ± 3.1 (N=57) 

0.6 (0.1-22.6) 

0.7203¹ 

Alanina 

aminotransferase (ALT) 

     (média ± DP (N))             

     (mediana (mín-máx)) 

 

0.6 ± 0.6 (N=34) 

0.5 (0.1-3.6) 

 

2.5 ± 5.2 (N=23) 

0.6 (0.2-19.4) 

 

1.4 ± 3.4 (N=57) 

0.6 (0.1-19.4) 

0.4347¹ 

 

Fosfatase alcalina 

     (média ± DP (N))             

     (mediana (mín-máx)) 

 

1,0 ± 0.8 (N=32) 

1.0 0.8 (0.3-4.5) 

 

1.5 ± 1.5 (N=19) 

0.8 (0.4-5.4) 

 

1.2 ± 1.1 (N=51) 

0.8 (0.3-5.4) 

0.6968¹ 

Gamaglutamiltransferase 

     (média ± DP (N))             

     (mediana (mín-máx)) 

 

1.7 ± 3.1 (N=32) 

0.6 (0.2-16.8) 

 

4.1 ± 10.6 (N=20) 

0.5 (0.2-47.0) 

 

2.6 ± 7.0 (N=52) 

0.6 (0.2-47.0) 

0.5533¹ 
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Tabela 1 - Dados demográficos, resultados do hepatograma (AST, ALT, FALC, GGT, 

Bilirrubina total, albumina e RNI), acometimento do ângulo hepático, gravidade da DII e 

associação com CEP (continuação). 

                                         

Variável                    

Doença de Crohn 

(N=37) 

Retocolite Ulcerativa 

(N=24) 

Total 

(N=61) 

P valor 

Bilirrubina total máxima 

     (média ± DP (N))             

     (mediana (mín-máx)) 

 

0.5 ± 0.3 (N=20) 

0.4 (0.2-1.6) 

 

2.9 ± 3.8 (N=7) 

1.0 (0.3-10.3) 

 

1.1 ± 2.1 (N=27) 

0.5 (0.2-10.3) 

0.0432¹ 

RNI máximo  

     (média ± DP (N))             

     (mediana (mín-máx)) 

 

1.2 ± 0.2 (N=25) 

1.2 (0.4-1.7) 

 

1.3 ± 0.3 (N=17) 

1.2 (1.0-1.9) 

 

1.2 ± 0.2 (N=42) 

1.2 (0.4-1.9) 

0.9795¹ 

 

Albumina  

     (média ± DP (N))             

     (mediana (mín-máx)) 

 

3.0 ± 0.8 (N=32) 

3.0 (1.7-4.7) 

 

3.5 ± 0.8 (N=23) 

3.7 (1.9-4.7) 

 

3.2 ± 0.8 (N=55) 

3.2 (1.7-4.7) 

0.0136¹ 

Sexo  

   Feminino                               

   Masculino                 

   Total                                  

 

18 (48.6%) 

19 (51.4%) 

37 

 

15 (62.5%) 

9 (37.5%) 

24 

 

33 (54.1%) 

28 (45.9%) 

61 

 

0.2889² 

Acometimento do 

ângulo hepático 

   Sim                     

   Não                             

   Total                             

 

21 (56.8%)   

16 (43.2%) 

37 

 

21 (87.5%) 

3 (12.5%) 

24 

 

42 (68.9%) 

19 (31.1%) 

61 

 

0.0113² 

Gravidade da DII 

   Não grave            

   Grave           

   Total                                

 

15 (41.7%) 

21 (58.3%) 

36 

 

12 (52.2%) 

11 (47.8%) 

23 

 

27 (45.8%) 

32 (54.2%) 

59 

 

0.4295² 

CEP 

   Não                            

   Sim                          

   Total                               

 

34 (91.9%) 

3 (8.1% 

37 

 

19 (79.2%) 

5 (20.8%) 

24 

 

53 (86.9%) 

8 (13.1%) 

61            

 

  0.2442³ 

 

RNI = Razão Normalizada Internacional; DII  = Doença Inflamatória Intestinal; CEP = Colangite 

Esclerosante Primária 

Testes utilizados: ¹ Mann-Whitney Test / ² Chi-Square Test / ³ Fisher's Exact Test 
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Observa-se média e mediana menor de valores de albumina em pacientes com 

doença de Crohn, média e mediana maior de valores de bilirrubina total em pacientes com 

RCU e não houve diferença significativa de média e mediana de valores para as enzimas 

hepáticas e RNI. No grupo de pacientes com RCU, houve maior percentual de acometimento 

intestinal do ângulo hepático. 

Dos 61 pacientes, 47 (77,05%) apresentaram manifestações extraintestinais, sendo 

39 (63,93%) manifestação extraintestinal não hepatobiliar, e 25 (40,98%) com alguma 

manifestação hepatobiliar, desde alterações laboratoriais isoladas à CEP (tabela 2). As 

manifestações hepatobiliares surgiram em média 6,65 anos após o início das manifestações da 

DII, e, em apenas 1 caso, foi anterior as manifestações de DII - 2,75 anos antes. 

Tabela 2: Manifestações hepatobiliares em pacientes com doença inflamatória intestinal 

CEP = colangite esclerosante primária; CEA + HAI = colangite esclerosante autoimune + hepatite 

autoimune; EH = enzimas hepáticas. 

Dos 61 pacientes, 8 apresentaram diagnóstico de CEP (13,1%). Em 1 paciente o 

diagnóstico de CEP ocorreu 2,75 anos antes do início das manifestações da DII, 1 paciente 

teve diagnóstico simultâneo de DII e CEP, e os outros 6 pacientes foram diagnosticados em 

média 5,6 anos após início das manifestações de DII. Todos com colangioRM sugestivas de 

CEP, e 7 com biópsias que corroboraram o diagnóstico. Quanto ao tratamento da CEP, 6/8 

fizeram tratamento com ácido ursodeoxicólico, dos quais 3 apresentaram melhora 

laboratorial, 2 não tinham exame de seguimento em prontuário e 1 não apresentou melhora - e 

necessitou de transplante hepático (tabela 3). Quanto ao tratamento da DII, 5/8 (62,5%) dos 

pacientes com CEP fizeram uso de imunobiológicos, e dos pacientes sem CEP 43/53 (81,1%). 

 

 

Variável Doença de Crohn 

(N=37) 

Retocolite Ulcerativa 

(N=24) 

Total (N=61) 

CEP 3/37 (8,1%) 5/24 (20,8%) 8/61 (13,1%) 

Hepatite autoumune 0 0 0 

CEA + HAI 0 0 0 

Colelitíase 2/37 (5,4%) 0 2/61 (3,3%) 

Toxicidade por droga 3/37 (8,1%) 0 3/61 (4,9%) 

Elevação transitória de EH 

sem causa determinada 

8/37 (29,6%) 4/24 (16,7%) 12/61 (19,7%) 

Elevação persistente de EH 

sem causa definida 

0 2/24 (8,3%) 2/61 (3,3%) 
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Tabela 3: Características de pacientes com CEP  

3. 1 - Dados demográficos e hepatograma 

F = feminino; M = masculino; DII = Doença Inflamatória Intestinal; AST = aspartato 

aminotransferase; ALT = alanina aminotransferase; FA = fosfatase alcalina; GGT = 

gamaglutamiltransferase em U/L; BT = bilirrubina total em mg/dl; RNI = razão normalizada 

internacional; Alb = albumina em g/dl; LSN = limite superior da normalidade 

 

3.2 - Tipo de Doença inflamatória intestinal, apresentação, diagnóstico e tratamento 

Paciente Classificação 

da DII: 

1 - DC 

2 - RCU 

Acomete 

ângulo 

hepático 

1. Sim; 

2. Não 

Refluxo 

ileal 

1. Sim; 

2. Não 

Gravidade 

1. Sim 

2. Não 

Tem 

Biópsia? 

1. Sim  

2. Não 

Tem 

CRM?  

1. Sim 

2. Não 

Qual exame 

diagnóstico? 

1. Biópsia 

2. CRM 

Usou 

UDCA? 

Com ou sem 

melhora?  

1 1 2 - 2 1 1 1 Não 

2 1 1 - 1 1 1 2 Não 

3 1 1 - 1 1 1 1 Sim (sem 

exames após) 

4 2 1 1 2 1 1 1 Sim, com 

melhora 

5 2 1 2 1 1 1 1 Sim, com 

melhora 

6 2 1 1 1 2 1 2 Sim (sem 

exames após) 

7 2 1 2 2 1 1 1 Sim, com 

melhora 

8 2 1 1 1 1 1 1 Sim, sem 

melhora 

(TX 

hepático) 

DII = Doença Inflamatória Intestinal; DC = Doença de Crohn; RCU = Retocolite Ulcerativa; CRM = 

colangiorressonância magnética; UDCA = ácido ursodesoxicólico 

 

Observa-se na tabela 3A que os valores GGT ao diagnóstico foram acima de 

50U/L em todos os pacientes e durante a evolução, a maioria (6/8) dos pacientes apresentou 

Paciente Sexo: 

1. F; 2. 

M 

Idade 

atual 

Idade de 

início da 

DII 

AST 

(xLSN) 

ALT 

(xLSN) 

FA 

(xLSN) 

GGT 

(xLSN) 

BT máx RNI 

máx 

Alb mín GGT ao 

diagnóst

ico 

1 2 24,2 7 2,33 1,7 4,5 16,8 1,56 1,24 2,3 51 

2 1 12,7 11,83 2,7 1 1,26 1,68 * 1,09 1,7 233 

3 1 25,5 15 3,48 3,2 2 4,6 0,92 1,03 3,7 277 

4 1 15,6 1,5 7,03 16,8 3,2 14 0,36 1,1 3,8 559 

5 2 13,5 1 22,6 19,36 3,78 4,5 1,9 1,49 3,2 244 

6 2 14 12,33 0,42 0,76 0,79 3,37 1,04 * 4,2 81 

7 2 15,8 14,75 5,18 7,82 5,42 47 5,85 1,21 3,42 1145 

8 1 36,6 13 8,6 9,8 6,75 8,98 17,47 1,87 2,91 93 
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em algum momento nível superior a 252U/L, o que corresponde a 4,2 vezes o limite superior 

da normalidade. Do restante dos 61 pacientes com DII, 46 tinham dosagem de GGT ao 

diagnóstico e nenhuma superior a 50U/L. Além disso, apenas 1/53 apresentou GGT superior a 

252U/L durante acompanhamento, que ocorreu por toxicidade da azatioprina. Quanto ao valor 

de GGT como critério para rastreio de CEP - valor acima de 50U/L nos primeiros meses após 

o diagnóstico: acurácia de 100%; e valor superior a 252U/L em qualquer momento do 

acompanhamento: sensibilidade de 75% e especificidade de 98,1%. 

Na tabela 4, observa-se a comparação das seguintes variáveis entre os pacientes 

sem CEP e com CEP: idade de início da doença inflamatória intestinal, sexo, classificação da 

doença inflamatória intestinal, acometimento do ângulo hepático, refluxo ileal e gravidade da 

doença inflamatória intestinal. 

Tabela 4: Associação de dados demográficos, tipo de Doença inflamatória intestinal, 

apresentação, e gravidade nos pacientes com CEP 

Variável Sem CEP (N=53) Com CEP (N=8) Total (N=61) P valor 

Idade de início 

Média ± SD (N) 

Mediana (mín-máx) 

 

9.3 ± 4.3 (N=53) 

10.2 (0.1-16.8) 

 

9.6 ± 5.7 (N=8) 

12.1 (1.0-15.0) 

 

9.3 ± 4.5 (N=61) 

10.8 (0.1-16.8) 

 

0.5858¹ 

Sexo  

   Feminino 

   Masculino 

   Total 

 

29 (54.7%) 

24 (45.3%) 

53 

 

4 (50.0%) 

4 (50.0%) 

8 

 

33 (54.1%) 

28 (45.9%) 

51 

 

1.0000³ 

Classificação 

   Doença de Crohn 

   Retocolite 

ulcerativa 

   Total 

 

34 (64.2%) 

19 (35.8%) 

53 

 

3 (37.5%) 

5 (62.5%) 

8 

 

37 (60.7%) 

24 (39.3%) 

51 

 

0.2442³ 

 

Acometimento do 

ângulo hepático 

   Sim 

   Não 

   Total 

 

35 (66.0%) 

18 (34.0%) 

53 

 

7 (87.5%) 

1 (12.5%) 

8 

 

42 (68.9%) 

19 (31.1%) 

61 

 

 

0.4155³ 

Refluxo ileal 

   Sim 

   Não 

   Total 

 

7 (36,8%) 

12 (63,2%) 

19 

 

3 (60%) 

2 (40%) 

5 

 

10 (41,7%) 

14 (58,3%) 

24 

 

0,61 

Gravidade 

   Grave 

   Não grave 

   Total 

 

22 (43.1%) 

29 (56.9%) 

51 

 

5 (62.5%) 

3 (37.5%) 

8 

 

27 (45.8%) 

32 (54.2%) 

59 

 

0.4498³ 

CEP = Colangite esclerosante primária 

Testes utilizados: ¹ Mann-Whitney test / ³ Fisher's exact test 
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Não houve diferença estatística entre os grupos na comparação dessas variáveis. 

Realizada regressão logística univariada para CEP, e não foi encontrada diferença 

significativa para as seguintes variáveis: idade de início da DII, sexo, classificação quanto a 

DC ou RCU, acometimento do ângulo hepático e gravidade da doença. 

 

5 DISCUSSÃO 

 

De acordo com a literatura, testes de função hepática encontram-se alterados em 

aproximadamente 20 a 30% dos pacientes com DII [5]. Uma das principais e mais graves 

manifestações hepáticas da doença é a CEP. Em estudo realizado pela Pediatric IBD 

Consortium, das 387 criança com DII que apresentaram manifestação extraintestinal, 7,8% 

eram hepatobiliares, e 6,2% do total de pacientes com MEI tiveram diagnóstico de CEP [4].  

No presente estudo, 47/61 (77,05%) apresentaram manifestações extraintestinais, 

sendo 39 (63,93%) manifestação extraintestinal não hepatobiliar, e 25 (40,98%) com alguma 

manifestação hepatobiliar, desde alterações laboratoriais isoladas à CEP. As manifestações 

hepatobiliares surgiram em média 6,65 anos após o início das manifestações da DII, e, em 

apenas 1 caso, foi anterior as manifestações de DII - 2,75 anos antes. 

Em estudo realizado por Jansson et al, com um total de 333 pacientes com DII 

pediátrica, e 3.100 pacientes-ano de acompanhamento, 61 (18,3%) pacientes foram 

diagnosticados com 1 ou mais MEI durante o período do estudo. Destes, 14 pacientes (4,2%) 

foram diagnosticados com MEI antes do diagnóstico de DII, e outros 47 pacientes (14,1%) 

desenvolveram MEI durante o acompanhamento. Foram avaliadas como manifestações 

hepáticas: colangite esclerosante primária (CEP), hepatite autoimune ou síndrome de 

sobreposição - não foram considerados os pacientes apenas com elevação de transaminases. 

Os pacientes com RCU desenvolveram mais frequentemente MEI hepatobiliares em 

comparação com pacientes com DC (9/150 [6% dos pacientes com RCU] vs 3/169 [1,8% dos 

pacientes com DC] em RCU/DC, respectivamente, P = 0,046).  A mediana de tempo para 

diagnóstico da MEI após início da DII foi de 4,7 anos para pacientes com DC e 0,3 anos para 

pacientes com RCU [51]. 
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Estudo realizado por Rahmani et al, em 2022, incluiu 73 crianças com DII, onde 

33 casos tinham DC (45,20%) e 40 casos (54,80%) tinham RCU. A média de idade dos 

pacientes com DC foi de 9,06 ± 4,94 anos e a dos pacientes com RCU foi de 9,10 ± 3,44 anos 

e média geral de idade dos pacientes foi de 9,08 ± 4,15 anos. O envolvimento hepático não foi 

observado em nenhum paciente com DC (0%). Já 5 pacientes (12,5%) com RCU 

apresentavam doença hepática (sem especificação de qual) e 2 destes (5%) apresentavam 

aumento nas enzimas hepáticas. Não foi descrito o que foi considerado envolvimento 

hepático. O envolvimento das vias biliares entre os pacientes com DC ocorreu em 1 paciente 

(3,03%) e entre os pacientes com RCU foi observado em 3 (7,5%) pacientes. Um paciente 

(2,5%) com RCU apresentou pancreatite. Não foram observados cálculos biliares. Para tais 

manifestações, não houve diferença significativa de gravidade da doença pelo PUCAI/PCDAI 

[52]. 

Em estudo realizado por Daniluk et al, com 119 pacientes (idade média de 14 

anos, 50 meninas e 69 meninos) com DII pediátrica, 42 (35%) foram diagnosticados com DC 

e 77 (65%) com RCU. Patologia hepática (definida como atividade elevada de ALT e/ou GGT 

e de bilirrubina e/ou como alterações patológicas do órgão em exames de imagem ou na 

histologia hepática realizada quando indicado) foi detectada em 21 de 119 crianças (18%), 

incluindo 7 (17%) com DC e 14 (18%) com RCU. O diagnóstico específico de anomalia 

hepática foi encontrado em 14 de 21 crianças (67%), incluindo colangite esclerosante primária 

(CEP, 4 = 19%), doença hepática gordurosa não alcoólica (DHGNA, 4 = 19%), colangite 

esclerosante autoimune (CEA, 1 = 5%), hepatite autoimune (HAI, 1 = 5%), colelitíase (1 = 

5%), doença hepática induzida por medicamentos (9%) e infecção viral (vírus herpes simplex, 

1 =5%). A maioria dos pacientes manifestou DII leve ou estava em remissão clínica no 

momento do diagnóstico da patologia hepática. 14% dos pacientes com doença hepática 

(incluindo apenas casos com CEP) foram diagnosticados antes da DII, 33% ao mesmo tempo 

e 52% no período posterior [53]. 

Na presente casuística, 25/61 (40,98%) apresentaram alguma manifestação 

hepatobiliar, superior ao encontrado em outros estudos. Quando destrinchadas as causas, um 

fator que contribui para essa discrepância é a maior incidência de CEP, diagnosticada em 8/61 

(13,1%), com prevalência acima do dobro encontrado em outros estudos, incitando maiores 

análises dessa associação.  
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Na literatura, o único estudo encontrado com prevalência de manifestações 

hepatobiliares semelhante, foi o de Kavcar Z et al, realizado com um total de 44 pacientes 

pediátricos com DII, 59,1% (n=26) do sexo masculino, com idade variando de 8 a 19 anos e a 

média encontrada de 14,64±3,19 anos. Nesse estudo, de acordo com o tipo de doença; 27,3% 

dos pacientes eram DC e 72,7% eram RCU. O envolvimento hepatobiliar foi detectado em 

41,5% (n=17) dos pacientes, porém não descrito o que foi considerado envolvimento 

hepatobiliar [54].  

As taxas de CEP na DII parecem se elevar em séries baseadas na população, com 

acompanhamento mais longo ou onde grupos de pacientes são triados com biópsia hepática 

e/ou colangiografia, independentemente dos sintomas, mostrando um possível subdiagnóstico 

da doença [51,52]. 

Com essa prevalência bastante relevante, é importante a definição de critérios para 

rastreio de CEP em pacientes com DII, tendo em vista que é uma doença que interfere 

negativamente no prognóstico da criança. Estudos recentes mostram que o aumento da GGT > 

252 U/L tem alta sensibilidade (99%) e boa especificidade (71%) para o diagnóstico de 

colangite esclerosante na população pediátrica, e mesmo uma leve elevação do nível de GGT 

sérico> 50U/L nos primeiros meses desde o diagnóstico de DII pode ser sugestivo de CEP 

[6,57]. 

Na presente casuística, dos 8 pacientes com CEP, todos apresentaram GGT 

superior a 50U/L ao diagnóstico e 6 apresentaram GGT superior a 252U/L durante o 

acompanhamento. Do restante dos 61 pacientes com DII, 46 tinham dosagem de GGT ao 

diagnóstico e nenhuma superior a 50U/L. Além disso, apenas 1/53 apresentou GGT superior a 

252U/L durante acompanhamento, que ocorreu por toxicidade da azatioprina. Quanto ao valor 

de GGT como critério para rastreio de CEP, como sugerido em outros estudos - valor acima 

de 50U/L nos primeiros meses após o diagnóstico: acurácia de 100%; e valor superior a 

252U/L em qualquer momento do acompanhamento: sensibilidade de 75% e especificidade de 

98,1%. 

Tais dados corroboram com a alta especificidade e sensibilidade dos pontos de 

corte mencionados, podendo ser utilizados com boa acurácia como critérios de triagem para 

realização de investigações mais direcionadas para CEP, como colangioressonância ou 

biópsia hepática. 
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Além de critérios laboratoriais, algumas características da própria DII parecem ter 

associação com CEP, como a classificação da doença – mais comum nos casos de RCU, 

maior manifestação como pancolite poupando o reto, e mais ileíte de refluxo ,6]. 

Entre as 781 crianças do Pediatric PSC Consortium publicado em 2017, uma 

colaboração internacional estabelecida para ajudar a enfrentar os desafios do estudo de uma 

doença pediátrica rara, 76% tinham DII concomitante, principalmente RCU ou DII não 

classificada (83%) [24]. Tal como acontece com os adultos, apenas um pequeno subconjunto 

de todas as crianças com DII (1,6-4,7%) desenvolve CEP, embora tenham sido relatadas taxas 

tão elevadas como 9,9% na RCU [10]. 

O número de pacientes com RCU ou CI que desenvolvem CEP varia entre 2,4% e 

7,5%. Já em pacientes com DC, a prevalência é de cerca de 3,4% [11]. De acordo com estudo 

realizado por Dotson, hepatite colestática crônica idiopática caracterizada por inflamação e 

fibrose, como CEP, está associada à RCU, com probabilidade de desenvolver CEP em 

crianças 3 vezes maior que na DC [18]. No presente estudo, 5/24 (20,8%) pacientes com RCU 

e 3/37 (8,1%) dos pacientes com DC desenvolveram CEP, incidência bastante superior ao 

descrito na literatura para ambos. 

No presente estudo, dos 8 pacientes com CEP, 5 foram diagnosticados com RCU, 

correspondendo a 5/8 (62,5%) dos casos, porém sem diferença estatisticamente significativa 

quando comparados a DC. Acredita-se que isso se deva ao tamanho reduzido da amostra, 

tendo em vista a associação já claramente estabelecida na literatura, tanto na pediatria quanto 

em adultos. 

Além disso, quando comparamos os exames laboratoriais entre os pacientes com 

RCU e DC, valores maiores de bilirrubina total, de 2,9 ± 3,8mg/dl, são encontrados nos 

pacientes com RCU, quando comparados ao dos pacientes com DC, de 0,5 ± 0,3mg/dl (p 

0,0432).  Acreditamos que isso possa ocorrer devido a maior incidência de CEP no primeiro 

grupo. 

Estudo realizado por El-Shabrawi MH et al incluiu 48 pacientes com DII 

confirmada com base em características clínicas, laboratoriais, endoscópicas e 

histopatológicas, 29 (60,4%) do sexo masculino. Vinte e quatro pacientes (50%) tinham RCU, 

11 (22,9%) tinham DC e 13 (27,1%) tinham DII não classificada. A idade média dos 

pacientes no momento da apresentação foi de 8,14 (± DP 4,02) anos e a idade média no 
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momento da inscrição no estudo foi de 10,16 (± DP 4,19) anos. Manifestações hepatobiliares 

foram confirmados em 13 pacientes (27,1%). As transaminases estavam elevadas em 3 

pacientes (6,3%) - um foi diagnosticado como CEP e o outro foi diagnosticado com síndrome 

de overlap e o terceiro paciente tinha infecção pelo vírus da hepatite C. 10 pacientes (20,8%) 

apresentavam hipoalbuminemia que também pode ter sido atribuída à DII, uma vez que 

nenhum dos pacientes apresentava coagulopatia. Dois pacientes (4,2%) apresentaram enzimas 

biliares elevadas. Destes 13 pacientes, 2 apresentavam icterícia colestática, transaminases e 

canaliculares elevadas, e ambos foram confirmados como portadores de CEP por CPRM e 

biópsia hepática percutânea [58]. 

No estudo de Daniluk et al, dos 119 pacientes com DII pediátrica, foi detectada 

patologia hepática em 21 (18%). Desses, 17 pacientes (81%) apresentaram elevação de ALT 

(mediana 76 U/L, faixa 44-805 U/L) com elevação leve (>1–2x o limite superior do normal 

(LSN)) em 47% dos casos. Os pacientes com o diagnóstico especificado de patologia hepática 

eram mais jovens, apresentavam maior atividade de ALT (>3xLSN) e apresentavam mais 

frequentemente anormalidades hepáticas em exames de imagem. Onze pacientes (52%) 

apresentaram elevação de GGT (mediana 135 UI/L, faixa 49–418 UI/L) e a maioria deles 

apresentou valores superiores a 3xLSN relacionados ao diagnóstico de HAI, CEA e CEP 

apenas no grupo RCU. A elevação significativa concomitante de ALT e GGT foi observada 

em quatro crianças com RCU e HAI ou CEA ou CEP. Todos os casos de CEP (n = 4), HAI (n 

= 1) e CEA (n = 1) foram diagnosticados apenas em crianças com RCU. Não houve 

diferenças estatisticamente significativas em idade, sexo, tipo de DII, atividade de DII, ou 

níveis de albumina [53]. 

No presente estudo, quanto à ileíte de refluxo, dos 24 pacientes com RCU, 10 

apresentaram ileíte de refluxo evidenciada em colonoscopia, dos quais 3 tiveram diagnóstico 

de CEP. Após análise pelo teste exato de Fisher, com p-valor de 0,35, não se pode estabelecer 

associação. A ileíte de refluxo e a preservação retal na RCU são duas características 

inicialmente consideradas mais prevalentes na DII associada a CEP do que apenas na DII. No 

entanto, a heterogeneidade significativa encontrada nos dados recentemente agrupados 

contradizem esses dados, sendo necessários mais estudos [59]. 

Com base em uma meta-análise de dados pediátricos disponíveis realizada em 

2018 por Ricciuto et al, semelhantemente aos adultos, uma associação significativa é 

observada entre CEP e pancolite (RR 1,42, IC 95% 1,22–1,64) e preservação retal (RR 1,98, 
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IC 95% 1,05–3,74), mas não ileíte de refluxo (RR 1,81, IC 95% 0,59–5,53). Os resultados 

para ileíte de refluxo, no entanto, apenas alcançam significância estatística (p = 0,05) quando 

o tamanho da amostra é aumentado pelo agrupamento de estudos pediátricos e adultos. Há 

menos evidências para apoiar uma predileção pelo cólon direito em crianças. Dois estudos 

pediátricos apoiam o fenótipo clínico mais leve de DII-CEP descrito em adultos, mas outros 

não encontraram diferenças significativas em vários resultados de DII entre grupos. [60] 

Na presente casuística, após avaliação dos segmentos intestinais acometidos, foi 

notado na presente casuística um maior acometimento intestinal do ângulo hepático nos 

pacientes com CEP (7/8 – 87,5% dos pacientes com CEP e 35/53 – 66% dos pacientes sem 

CEP). Questiona-se se essa possível associação se deva a proximidade anatômica dos locais 

inflamados. Entretanto, não houve diferença significativa. São necessários mais estudos, com 

amostras maiores, para descartar mais assertivamente tal associação.  

Por fim, foi notada menor gravidade da doença intestinal nos pacientes com CEP 

quando classificada a gravidade da doença tanto pelo índice de atividade de doença quanto 

pelo uso de medicação imunobiológica (3/8 – 37,5% dos pacientes com CEP e 29/51 – 56,9% 

dos pacientes sem CEP, 5/8 - 62,5% dos pacientes com CEP, e 43/53 - 81,1% dos pacientes 

sem CEP, respectivamente), porém sem diferença significativa.  

Em um estudo realizado em 2021 na Korea, com um total de 172 pacientes, dos 

quais 137 (79,7%) eram DC e 35 (20,3%) eram pacientes com RCU, as MEIs se 

desenvolveram em 42 pacientes do total (24,4%) - 34 dos 137 com diagnóstico de DC 

(24,8%) e em 8 pacientes entre 35 com diagnóstico de RCU (22,9%) (P = 0,984). Hepatite foi 

observada em 5 (11,9%) pacientes – 1 confirmado como autoimune e e os demais como 

hepatite inespecífica com hipertransaminasemia, colangite esclerosante primária em 1 (2,4%), 

e pancreatite em 2 (4,8%). De acordo com análises de regressão logística, a doença 

classificada como grave baseada na classificação de Paris foi o único fator significativamente 

associado ao desenvolvimento de MEIs (odds ratio, 16,57; intervalo de confiança de 95%, 

2,18–287,39; P = 0,017), porém não houve avaliação específica quanto as manifestações 

hepatobiliares colitis [61]. 

Em um estudo com quase 400 pacientes com DII associada a CEP, Boonstra et al 

relataram que 94% dos pacientes com RCU tinham pancolite, em comparação com apenas 

62% na coorte correspondente apenas de RCU (P<0,001). Apesar da distribuição da colite ser 

mais difusa, vários estudos observaram que o curso clínico da DII associada a CEP parece ser 
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menos grave, com menor necessidade de esteróides e menos internações hospitalares, 

corroborando com nosso estudo [59].  Além disso, outros estudos mostram que a associação 

de DII com CEP apresenta menor necessidade de colectomia [5]. 

Quanto ao tratamento, 6/8 fizeram tratamento com ácido ursodeoxicólico, dos 

quais 3 apresentaram melhora laboratorial, e o que não apresentou resposta necessitou de 

transplante hepático. Estudos com diversas medicações já foram publicados, alguns com 

melhora bioquímica, mas nenhuma droga foi capaz de alterar a história natural da doença. Até 

o momento, o transplante hepático se mantém como única opção terapêutica para a CEP 

progressiva (6). Medicações utilizadas para controle da atividade da DII, como metronidazol, 

azatioprina, infliximabe e inibidores de calcineurina não apresentam evidência de melhora da 

CEP, tendo em vista a progressão desta nos pacientes tratando a DII [62]. 

Outra manifestação hepatobiliar analisada foi a colelitíase. Nos últimos anos, a 

prevalência de colelitíase em crianças tem crescido, variando de 1,9 a 4%. Acredita-se que 

esse aumento se deva ao aumento da obesidade infantil e o maior acesso a ultrassonografias. 

A presença de colelitíase em crianças com DII, foi relatada na literatura em 2,3% dos 

pacientes [63]. Em adultos, a taxa de prevalência de colelitíase em pacientes com DII é 

estimada entre 11% e 34%, o que não difere da complicação na população em geral [26]. 

Dentro dos pacientes com DII, é mais prevalente na doença de Crohn, principalmente aquelas 

com acometimento ileal ou uso de nutrição parenteral [28]. Em nossa amostra, ocorreu em 2 

dos 61 pacientes (3,28%), ambos com doença de Crohn com atividade inflamatória em íleo. 

Quanto a hepatotoxicidade por drogas, na amostra estudada foi relatada em 3/61 

casos (4,9%), apenas com uso da azatioprina, nas primeiras 2 semanas de uso da medicação. 

As manifestações foram alteração das enzimas hepáticas, com posterior resolução espontânea, 

sem necessidade de interrupção do uso da medicação. Em adultos, tal intercorrência é bem 

mais comum, correspondendo a cerca de metade dos pacientes [37]. Quanto a complicação 

com linfoma hepatoesplênico, descrito como de maior risco em pacientes jovens do sexo 

masculino em uso de azatioprina, não foi diagnosticado nenhum caso em nossa amostra. 

Entretanto, a baixa prevalência associada a amostra de tamanho reduzido pode justificar a 

ausência de casos. 
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Não foi diagnosticada hepatotoxicidade a corticoesteroide, sulfassalazina, 

metotrexate ou imunobiológicos. Entretanto, 14 pacientes apresentaram, elevações de enzimas 

hepática, transitórias ou persistentes, sem causa definida. 

Ao analisarmos os exames laboratoriais desta casuística, o valor médio da 

albumina nos pacientes com Doença de Crohn foi inferior ao dos pacientes com Retocolite 

ulcerativa. Cerca de 12% a 20% da capacidade de síntese hepática é disponibilizada para a 

síntese desta proteína [64]. Apesar de ser uma proteína de produção exclusivamente hepática, 

podendo estar reduzida em casos em que a função hepática está prejudicada, ela também é um 

marcador de nutrição e inflamação.   

A síntese de albumina depende de uma interação complexa entre a pressão 

coloidosmótica no fluido extracelular hepático, níveis séricos de hormônios que sabidamente 

estimulam esta síntese (corticosteróides, esteróides anabólicos e tiroxina), presença de 

citocinas pró-inflamatórias que inibem esta síntese, e estado nutricional, incluindo aí, a 

disponibilidade de energia, proteínas e micronutrientes [64]. A ingestão alimentar insuficiente 

causa uma redução de 50% na síntese hepática de albumina logo nas primeiras 24 horas. Isso 

persiste se essa situação se prolonga [65]. 

A prevalência de desnutrição nos pacientes com DII varia de 20-85%, 

manifestação que parece mais comum na DC, provavelmente por poder afetar qualquer parte 

do TGI, principalmente o intestino delgado [66]. Além disso, nos casos de DC, especialmente 

aqueles complicados com regiões de estenose do TGI, a alimentação é frequentemente fator 

desencadeante de dor, levando a baixa aceitação de alimentos via oral, um fator muito 

abordado no acompanhamento destes pacientes, frequentemente necessitando de suplementos 

alimentares. Todos esses motivos, parecem justificar o menor valor sérico de albumina nos 

pacientes com Doença de Crohn. A diferença encontrada no presente estudo pode se dever 

não ao comprometimento hepático primário, mas sim consequência da maior incidência de 

desnutrição nos pacientes com DC.  

Com todos esses diagnósticos diferenciais para manifestações hepatobiliares na 

DII e seus impactos no prognóstico, um aumento na atividade das enzimas hepáticas no curso 

da DII sempre exige a descoberta da causa dessa condição. Para orientação de auxílio na 

investigação, um algoritmo diagnóstico para enzimas hepáticas anormais em crianças com DII 

foi proposto por Valentino [67] – Anexo 6. Entre as patologias hepatobiliares associadas à DII 

em pacientes pediátricos, CEP e CEA são as mais prevalentes e importantes devido ao risco 
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potencial de transplante de fígado. Enzimas hepáticas anormais na DII pediátrica sem 

CEP/CEA podem refletir o efeito da hepatotoxicidade do medicamento ou da inflamação não 

controlada no fígado na DII. O rastreio de hepatites virais é recomendado em indivíduos com 

DII, especialmente para o VHB, devido ao possível impacto dos medicamentos 

imunossupressores na reativação da doença. Outras causas de enzimas hepáticas elevadas, 

como TVP, HAI e DHGNA, raramente são observadas em crianças. 

A casuística apresentada com enfoque nas manifestações hepatobiliares da DII na 

faixa etária pediátrica tem importante relevância como uma das primeiras não somente da 

população brasileira, mas de países subdesenvolvidos em geral. Apresentou como limitações 

os dados extraídos de prontuários, por vezes incompletos, além de serem casos de um único 

centro e ser um hospital terciário universitário, o que apresenta o viés de selecionar casos de 

maior gravidade.  
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6 CONCLUSÃO 

 

1. O acometimento hepatobiliar em pacientes com DII iniciada na faixa etária 

pediátrica nesta casuística foi frequente, ocorrendo em quase metade (40,98%) dos 

pacientes. As manifestações mais comuns foram as alterações transitória de 

enzimas hepáticas, e a colangite esclerosante primária. 

2. Os pacientes com Doença de Crohn apresentam valores inferiores de albumina. Já 

os pacientes com Retocolite ulcerativa apresentam valores mais elevados de 

bilirrubina e maior acometimento intestinal do ângulo hepático. 

3. Os pacientes com CEP não apresentam diferenças significativas quando 

comparados aos pacientes com DII sem CEP nas seguintes variáveis: idade de 

início da doença inflamatória intestinal, sexo, classificação da doença inflamatória 

intestinal, acometimento do ângulo hepático, refluxo ileal e gravidade da doença 

inflamatória intestinal.  

4. Os valores de GGT, ao diagnóstico de DII e no acompanhamento do paciente, 

foram bons indicadores de rastreio para investigação de CEP de acordo com os 

valores recomendados na literatura. 

São necessários mais estudos acerca das manifestações hepatobiliares em 

pacientes com DII na população pediátrica, tendo em vista as diferenças na fisiopatologia da 

doença que levam a maior gravidade do quadro, com superior prevalência de manifestações 

extraintestinais quando comparadas aos adultos. Para que, dessa forma, possam ser definidas 

condutas específicas para diagnóstico e tratamento nessa faixa etária, visando uma melhora no 

prognóstico da doença, que interfere tanto na qualidade de vida dessas crianças. 
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ANEXOS 

 

ANEXO 1 - Classificação de Paris e Classificação de Montreal 

Classificação Montreal Paris 

Doença de Crohn 

Idade ao diagnóstico A1: < 17 anos 

A2: 17-40 anos 

A3: > 40 anos 

A1a: 0 - <10 anos 

A1b: 10 - <17 anos 

A2: 17-40 anos 

A3: > 40 anos 

Localização L1: íleo terminal ± doença 

limitada ao ceco 

L2: colônico 

L3: ileocolônico 

L4: doença superior isolada 

L1: 1/3 distal do íleo ± 

doença cecal isolada 

L2: colônico 

L3: ileocolônico 

L4a: doença superior isolada 

proximal ao ligamento de 

Treitz 

L4b: doença superior isolada 

distal ao ligamento de Treitz 

e proximal ao 1/3 distal do 

íleo 

Comportamento B1: não-estenosante e não-

penetrante 

B2: estenosante 

B3: penetrante 

P: doença perianal 

B1: não-estenosante e não-

penetrante 

B2: estenosante 

B3: penetrante 

B2B3: estenosante e 

penetrante 

P: doença perianal 

Crescimento - G0: sem evidência de 

prejuízo de crescimento 

G1: prejuízo de crescimento 

Retocolite ulcerativa 

Extensão E1: Proctite ulcerativa 

E2: Colite esquerda (distal a 

flexura esplênica) 

E3: Pancolite (proximal a 

flexura esplênica 

E1: Proctite ulcerativa 

E2: Colite esquerda (distal a 

flexura esplênica) 

E3: Extensa (distal a flexura 

hepática) 

E4: Pancolite (proximal a 

flexura hepática) 

Severidade S0: remissão 

S1: RCU leve 

S2: RCU moderada 

S2: RCU severa 

S0: nunca severa 

S1: em algum momento, 

severa (PUCAI ≥ 65) 

Adaptado de: Levine A, Griffiths A, Markowitz J, Wilson DC, Turner D, Russell RK, et al. Pediatric 

modification of the Montreal classification for inflammatory bowel disease: the Paris classification. 

Inflamm Bowel Dis. 2011;17(6):1314–21. Disponível em: https://doi.org/10.1002/ibd.21493 

 

 

 



45 
 

 

ANEXO 2 - Paediatric Crohn’s Disease Activity Index (PCDAI)  

Adaptado de: Hyams JS, Ferry GD, Mandel FS, Gryboski JD, Kibort PM, Kirschner BS, et al. 

Development and validation of a pediatric Crohn’s disease activity index. JPGN. Maio de 

1991;12(4):439–47. 

 

 

 

Paediatric Crohn’s Disease Activity Index (PCDAI) 

Evacuações 0-1 líquidas, sem sangue 

2-5 líquidas, ou até 2 semiformadas com pequena quantidade de 

sangue 

Sangramento intenso, > 6 diarreias líquidas ou diarréia noturna 

0 

5 

 

10 

Peso Ganho de peso ou perda de peso voluntária 

Perda de peso involuntária de 1-9% 

Perda de peso involuntária > 10% 

0 

5 

10 

Estatura (ao diagnóstico)/ 

Velocidade de crescimento 

(seguimento) 

<1 canal de percentil de decréscimo/ ≥ -1 desvio padrão 

≥1 a -2 canais de percentil de decréscimo/ <-1 e >-2 desvio 

padrão 

>2 canais de percentil de decréscimo/ ≤ -2 desvio padrão 

0 

5 

 

10 

Abdome Sem sensibilidade abdominal, sem massa 

Sensibilidade abdominal ou massa 

Sensibilidade abdominal, defesa involuntária, massa de 

contornos definidos 

0 

5 

10 

Doença perianal Nenhuma, plicoma assintomático 

1-2 fístulas indolentes, drenagem escassa, sem sensibilidade 

Fístula ativa, drenagem, sensibilidade ou abscesso 

0 

5 

10 

Manifestações extraintestinais (febre 

≥ 38,5ºC por 3 dias na última 

semana, artrite, uveíte, eritema 

nodoso, pioderma gangrenoso) 

0 

1 

≥2 

0 

5 

10 

Hematócrito <10 anos | Fem 11-19anos |  Masc 11-14 anos |  Masc 15-19 anos 

≥33%             ≥34%                        ≥35%                      ≥37% 

28-32%             29-33%                   30-34%                   32-36% 

< 28%               < 29%                      < 30%                      < 32% 

0 

2,5 

5 

VHS ≤ 20 mm/h 

20-50 mm/h 

> 50 mm/h 

0 

2,5 

5 

Albumina ≥ 3,5g/dL 

3,1-3,4 g/dL 

≤ 3 g/dL 

0 

5 

10 
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ANEXO 3 - Crohn’s Disease Activity Index (CDAI) 

Crohn’s Disease Activity Index (CDAI) 

Número de evacuações 

líquidas 

Em 24h x2 

Dor abdominal Nenhuma = 0 

Leve = 1 

Moderada = 2 

Intensa = 3 

x5 

Sensação de bem estar Bem = 0 

Desconfortável = 1 

Ruim = 2 

Péssimo = 3 

Terrível = 4 

x7 

Número de complicações Artrite/artralgia, irite/uveíte, 

eritema nodoso/pioderma 

gangrenoso ou estomatite 

aftosa, fissura/fístula ou 

abscesso anal, febre >37,8ºC 

x20 

Uso de difelonato ou 

loperamida 

Não = 0 

Sim = 1 

x30  

Massa abdominal Não = 0 

Questionável = 1 

Sim = 5 

x10 

Hematócrito Homens: 47 - Ht% 

Mulheres: 42 - Ht% 

x6 

Peso (1 – peso/peso padrão x 100) x1 

Adaptado de: Best WR, Becktel JM, Singleton JW, Kern Jr F. Development of a Crohn’s disease 

activity index. National Cooperative Crohn’s Disease Study. Gastroenterology. março de 

1976;70(3):439–44. 
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ANEXO 4 - Paediatric Ulcerative Colitis Activity Index (PUCAI) 

Adaptado de: Turner D, Otley AR, Mack D, Hyams D, J de Bruijne, Uusoue K, et al. Development, 

validation, and evaluation of a pediatric ulcerative colitis activity index: a prospective multicenter 

study. Gastroenterology. Agosto de 2007;133(2):423–32. Disponível em: 

https://doi.org/10.1053/j.gastro.2007.05.029 

 

 

 

 

 

Paediatric Ulcerative Colitis Activity Index (PUCAI) 

Dor abdominal Nenhuma 

Dor pode ser ignorada 

Dor não pode ser ignorada 

0 

5 

10 

Sangramento retal Nenhum 

Pequena quantidade (<50% das evacuações) 

Pequena quantidade na maioria das 

evacuações 

Grande quantidade (>50% do conteúdo das 

evacuações) 

0 

10 

20 

 

30 

Consistência da maioria das fezes Formadas 

Parcialmente formadas 

Completamente não formadas 

0 

5 

10 

Número de evacuações em 24 horas 0-2 

3-5 

6-8 

>8 

0 

5 

10 

15 

Evacuações noturnas  

(qualquer episódio causando o despertar) 

Não 

Sim 

0 

10 

Nível de atividade Sem limitação da atividade 

Limitação ocasional da atividade 

Restrição grave da atividade 

0 

5 

10 
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ANEXO 5 - Escore de Mayo 

Escore Número de 

evacuações 

Sangramento 

retal 

Achados 

endoscópicos 

Avaliação 

global 

0 Habitual Ausência Ausência de 

doença ou 

doença inativa 

(cicatriz) 

Normal 

1 1-2 vezes além 

do habitual 

Laivos de 

sangue em 

menos da 

metade das 

evacuações 

Doença leve 

(eritema, leve 

friabilidade) 

Doença leve 

2 3-4 vezes além 

do habitual 

Sangue vivo na 

maioria das 

evacuações 

Doença 

moderada 

(eritema 

evidente, perda 

do padrão 

vascular, 

erosões) 

Doença 

moderada 

3 5 ou mais 

vezes além do 

habitual 

Evacuação 

apenas com 

sangue 

Doença grave 

(sangramento 

espontâneo, 

ulcerações) 

Doença grave 

Adaptado de: Schroeder KW, Tremaine WJ, Ilstrup DM. Coated Oral 5-Aminosalicylic Acid Therapy 

for Mildly to Moderately Active Ulcerative Colitis. N Engl J Med. 1987;317(26):1625–9. Disponível 

em: https://doi.org/10.1056/NEJM198712243172603 
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ANEXO 6 - Algoritmo diagnóstico para elevação de enzimas hepáticas em crianças com 

Doença Inflamatória Intestinal 

 

Adaptado de: Valentino, PL. Diagnostic algorithm for increased activity in liver enzymes in child with 

IBD. In: Mamula P, Markowitz JE, Baldassano RN, editors. Pediatric inflammatory bowel disease. 

New York, NY: Springer; 2013. pp. 95–107. 

 


