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RESUMO: Sio apresentados quatro casos dedoencade Créhne
neoplasia de c6lon operados no periodo de 1985 a 1983 na Real e
Benemérita Sociedade Portuguesa de Beneficéncia e Hospital
Osvaldo Cruz de Sio Paulo. Um dos pacientes era portador de
ileocolite de Crohn e fistula lombar; o diagnéstico de tumor sé6
foi realizado pelo estudo histolégico da pega ressecada, sendo
detectado tumor de ceco classificagiio Astler Coller B2 (Pac. 1).
Dois tinham doenga de Crohn de c6lon esquerdo e havia suspei-
taradiolégica de presenca de tumor de sigméide. O diagnéstico
foi confirmado e o tumor era do tipo Astler Coller B2. O quarto
paciente havia sido submetido 4 ressecg¢do por doenga de Créhn
do ileo terminal. Dez anos apds, foi atendido com quadro agudo
de diarréia, sendo feito diagnéstico de recidiva extensa em fleo
terminal e metdstases hepaticas. Na laparotomiafoi evidenciada
a presenca de tumor na anastomose ileo-célica, metdstases he-
péticas e carcinomatose. Os AA chamam atengéio para a possi-
bilidade de associa¢do de doenga de Crohn a neoplasia e para a
dificuldade na detecc¢io precoce. Enfatizam a importiancia do
seguimento cuidadoso dos doentes com doenga de Créhn de lon-
ga evolucfo a semelhanga da conduta adotada para a retocolite
ulcerativa.
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A possibilidade da doenga de Créhn favorecer a
ocorréncia de neoplasia tem sido estudada nos ultimos
anos (9, 10, 16), sendo cada vez mais freqiientes 0s casos
descritos. Provavelmente este aumento deve-se ao de-
senvolvimento dos métodos diagndsticos ou ao entusi-
asmo dos médicos em refatar suas proprias observagdes
(12). Da coletdnea dos casos € possivel tragar o perfil do
comportamento dos carcinomas quando associados 2
doenga de Crohn. Este conhecimento pode auxiliar na
detecgao precoce do tumor, melhorando a sobrevida dos
doentes. Relatamos no presente trabalho quatro casos
de associagdo da doenga de CrOhn com carcinoma do
colon, atendidos e operados na Real ¢ Benemérita Soci-
edade Portuguesa de Beneficéncia ¢ Hospital Osvaldo
Cruz de Sdo Paulo.

Relato dos casos

Observacio n.* 1 - SF, 48 anos, masculino, branco,
apresentou, em 1985, dor continua na fossa iliaca direi-
ta, sem alteragdo do h4bito intestinal ¢ febre. O exame
radiolégico do intestino delgado demonstrou doenga de
Créhn em fleo terminal. O enema opaco € a colonosco-
pia eram normais. Foi medicado com sulfasalazina e
prednisona, com melhora do quadro até junho de 1987,
quando apresentou dor na fossa ilfaca direita, com irra-
diagdo para regido lombar correspondente € apareci-
mento de massa palpdvel. Houve drenagem esponténea
da massa e posterior evolugdo para fistula entero-cuti-
nea lombar. Emagreceu 15 kg nos dois anos. Os exames
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radiol6gicos realizados nesta ocasido mostraram ileo-
colite acentuada e ileo com calibre reduzido, com mu-
cosa irregular e trajetos fistulosos (Fig. 1). Em fevereiro
de 1988, 0 doente foi operado e submetido a ressecgio
segmentar do ileo terminal, ceco e colon ascendente € o
transito intestinal foi reconstruido mediante anastomo-
se término-terminal (Fig. 2). O exame histoldgico con-
firmou o diagndstico da doenga de Cr6hn e revelou a
presenga de adenocarcinoma tbulo-viloso bem dife-
renciado no ceco, grau Astler Coller B2 (Figs. 3 e 4).
Havia invasdo neural mas ndo vascular e auséncia de
comprometimento metastdtico ganglionar em 12 gin-
glios ressecados. A evolugdo pds-operatéria foi satisfa-
tdria. Apés trés anos de seguimento encontra-se em boas
condigdes clinicas.

Fig. 1 - RX de intestino delgado demonstrando fleo de calibre reduzido e tra-
Jjetos fistulosos (Pac.1)

Observagio n.* 2 - MBG, 74 anos, feminina, branca,
fazia tratamento desde 1982 com sulfasalazina. O qua-
dro clinico era caracterizado por febre, aumento do
nimero de evacuagOes, tenesmo e sensagio de fraqueza.
Na ocasiio foi submetida a biépsia de lesdo perianal, que
confirmou o diagndstico de doenga de Crohn. Em 1986
apresentou recidiva dos sintomas € perda de 12 kg de
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Fig 2 - Pega cirlrgica (Pac. 1). fleo tenninal com calibre reduzido e trajeto
fistuloso. No ceco, macroscopicamente ndo se identificou o tumor
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Fig. 3 - Exame histolégico demonstrando processo inflamatério da mucosa
cecal e célula gigante (Pac. 1)

Fig. 4 - Exame histolégico da pega ressecada do Pac. 1, demonstrando ade-
nocarcinoma tibulo-viloso com carcinoma invadindo a muscular mucosa
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peso em trés meses. O enema opaco realizado nesta
ocasido demonstrou lesdo estenosante extensa na jun-
¢do retossigmoideana que, biopsiada, comprovou
adenocarcinoma (Fig. 5). Foi submetida, em margo de
1986, a retossigmoidectomia, protegida por colostomia
em al¢a, por falta de preparo intestinal devido a subo-
clusdo. O exame histolégico mostrou tratar-se de ade-
nocarcinoma classificagdo de Astler Coller B2, invasivo,
até tecido adiposo pericol6nico, instalado em mucosa
com processo inflamatério granulomatoso. Foi subme-
tida a fechamento da colostomia em agosto de 1986,
tendo evoluido sem intercorréncias. Em outubro de
1987 apresentou aumento do numero de evacuagdes,
febre e mal-estar. A colonoscopia mostrou aspecto su-
gestivo de doenca de Créhn em atividade, estendendo-se
do reto ao célon direito. Os demais exames excluiram
doenga neopldsica metastdtica. A doente foi medicada
com metronidazol via oral, com melhora do quadro ap6s
trés meses. Permanece assintomdtica em seguimento de
dois anos e meio.

Fig. 5 - Pecacirirgica (Pac. 2), produto de retos-sigmoidectomia mostrando
lesdo estenosante e ulcerada
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Observacdo n.° 3 - ASM, 65 anos, masculino, pardo,
apresentava dor em c6lica na fossa iliaca direita hd oito
meses, alteragdo do hdbito intestinal caracterizada por
periodos de diarréia e obstipagdo e perda de peso. O
enema opaco demonstrou lesdo estenosante no célon
sigmdide, sugerindo neoplasia ou doenga de Crohn
(Fig. 6). O exame endoscépico mostrou lesdo vegetante
com aspecto polip6ide a 20 cm da borda anal e a bidpsia
confirmou o diagnéstico de neoplasia. Foi submetido em
23/08/88 a hemicolectomia esquerda, tendo evolugdo
pos-operatdria sem intercorréncias. O exame histold-
gico demonstrou adenocarcinoma tubular bem dife-
renciado, grau Astler Coller B2, invasivo até tecido
adiposo adjacente, com dreas de necrose, sem com-
prometimento ganglionar. Havia ainda doenga infla-
matéria do c6lon sigmdide, caracterizada por ulce-
ras que se estendiam até a tinica muscular prépria,
agregados linfdticos com centro germinativo abun-
dantes em serosa € em nimero moderado em muscular
propria, sendo estabelecido o diagnéstico de doenga de
Créhn (Fig. 7).

Fig. 6 - RX de c6lon demonstrando lesdo estenosante em sigmdide (Pac. 3)
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Fig. 7 - Pega cinlrgica (Pac. 3). Cdlon esquerdo demonstrando presenga de
processo inflamatério e tumor

Observagdo n.* 4 - CD, 33 anos, masculino, branco,
apresentou em 1971 dor na fossa ilfaca direita. O exame
progndstico do intestino delgado, na época, sugeria o
diagnostico de doenga de Crohn e o doente foi tratado
clinicamente até 1977. Neste ano foi operado de urgén-
cia com diagnéstico de abdémen agudo perfurativo e foi
constatada perfuragio ao nivel do ceco e submetido a
ressecgdo, do fleo terminal e célon direito. O exame ana-
tomopatol6gico demonstrou granulomas com aglome-
rados concéntricos de histidcitos e epitelidides e células
gigantes, tanto no intestino como nos linfonodos me-
sentéricos e do mesocélon, tendo sido feito o diagnosti-
co de doenga de Créhn. O doente recuperou-se da ope-
ragdo e passou bem até 1988, quando apresentou dor
abdominal aguda. O exame radiol6gico do intestino del-
gado demonstrou ileite com segmento estenosado de 20
cm de extensdo e algas dilatadas 4 montante (Fig. 8). O
exame ultra-sonografico do abdémen demonstrou né-
dulos hepdticos, hipoecogénicos até trés centimetros de
didmetro, hidronefrose a direita e alca espessada na fos-
sa iliaca direita. A colonoscopia evidenciou tumor vege-
tante na anastomose fleo-c6lica, cuja biépsia demons-
trou c€lulas com discretas atipias nucleares. O doente foi
submetido a laparotomia onde foi constatado tumor ir-
ressecdvel no local da anastomose fleo-colica, carcino-
matose ¢ metdstases hepdticas. A bi6psia do epiploon
demonstrou tratar-se de adenocarcinoma tubular pouco
diferenciado e a bi6psia hepdtica confirmou o diagnés-
tico de adenocarcinoma. O paciente faleceu apos quatro
meses.
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Fig. 8 - RX de intestino delgado demonstrando presenga de segmento ileal
com processo inflamatério e algas dilatadas & montante (Pac. 4).

DISCUSSAO

Até muito recentemente aceitava-se como bem esta-
belecido apenas o risco de malignizagio na retocolite
ulcerativa (5). Em relagdo a doenga de Crohn o assunto,
embora muijto debatido, ainda apresenta aspectos con-
trovertidos. Apenas nos ultimos anos esta associagio
tem se tornado mais reconhecida. Dada a freqiiéncia
crescente da doenga de Crohn, tanto no intestino delga-
do como no c6lon, a avaliagio correta do risco de malig-
nizagdo na doenga de Crohn ¢ importante frente a con-
duta a ser assumida pelo médico. Este fato se torna ain-
da mais relevante levando-se em conta que, com fre-
quencia, a terapia nesta doenga tem tendéncia a ser con-
servadora.

O primeiro caso de adenocarcinoma do delgado em
associagdo 4 doenga de Créhn foi referido por Ginzburg
e col,, em 1956 (3), 24 anos ap6s a descrigdo da doenga
como uma entidade patoldgica por Crohn e col., em 1932
).

Embora um nimero crescente venha sendo relatado
nos ultimos anos, a exata incidéncia é desconhecida,
estimando-se um risco que oscila de quatro a vinte vezes
quando comparado ao da populagio em geral (7, 8, 9,
17). Em comparagio com a retocolite ulcerativa, o risco
de aparecimento do cancer em pacientes com doenca de
Crohn € menor que o esperado para a retocolite univer-
sal e similar ao da retocolite limitada ao hemicélon es-
querdo (8). Korelitz, baseado em um levantamento feito
entre os membros da organizagio do Comité da Funda-
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¢do Nacional para ileites ¢ colites (NF1C), verificou que
carcinoma do trato gastrintestinal ocorre em pouco
menos que um dentre 200 pacientes com doenga de
Crohn (0,45%). Dentre estes pacientes, o cdncer de c6-
lon foi mais freqiliente que o do delgado (38/91).

A idade média do diagndstico do cdncer associado a
doenga de Crohn € de 48 anos comparado aos 60 anos
para o céncer isolado, segundo revisdo da literatura feita
por Zinkin ¢ Brandwein (18). A diferenga da incidéncia
por faixa etdria sugere que na doenga de Crohn existe um
risco maior que favorece o aparecimento do céncer (2).
Um de nossos pacientes (Pac. 1) se encaixa neste padrio,
mas nio os demais, cuja faixa etdria corresponde 2 espe-
rada para céncer isolado.

Deve-se ressaltar aqui a possibilidade destes pacien-
tes desenvolverem cédncer como evento isolado e ndo
determinado pela doenga de Crohn.

Na presente casuistica, o diagnéstico da doenga de
Crohn foi estabelecido em dois pacientes, respectiva-
mente 12 e quatro anos antes do diagnéstico da neopla-
sia; em um foi concomitante €, no outro, 12 anos depois
da operagdo. Nos casos referidos na literatura, este in-
tervalo variou de quatro até 51 anos (10, 17). A data do
diagnostico, no entanto, ndo pode ser correlacionada
com o inicio da instala¢fo da doenga, que € dificil de ser
definida (10). Uma parte dos pacientes, 20 a 30%, s6 tem
o diagndstico da doenca de Créhn estabelecido durante
o tratamento da neoplasia sintomdtica (10, 13). Esta
porcentagem demonstra que pode haver doenga de
Crohn clinicamente assintomdtica, mas ainda assim
contribuindo para aumentar o risco de malignizacio
(10), como ocorreu em um de nossos pacientes. Este fato
¢é de grande importéncia porque sugere que na doenga de
Créhn, ao contrdrio da retocolite ulcerativa, ndo se deve
esperar sete ou dez anos para o inicio do rastreamento
do cincer (10). Portanto, todo doente com colite ou ile-
ocolite de Crohn, independente da duragdo da doenga,
estd sujeito a apresentar neoplasia, devendo ser enqua-
drado em grupo de risco. Alguns autores recomendam
supervisdo cuidadosa destes pacientes (12, 14); porém, 0
diagndstico precoce da associagdo do cédncer na doenga
de Crohn € dificultado tanto pelas caracteristicas clini-
cas, como pela localizagdo preferencial das lesGes por
suas caracterfsticas patolégicas. Os tumores acorrem em
dreas do fleo relativamente inacessfveis €, quando no
c6lon, podem estar associadas a estenoses de Crohn,
cOmoO OCOIreu no nosso segundo paciente.

H4 também uma maior tendéncia 2 formagio do cin-
cer em segmentos exclusos (6) ou no colorretal (10),
presumivelmente onde a doenga tinha maior duragdo ou
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gravidade. Outra sede de preferéncia sio os trajetos fis-
tulosos (10) (Pac. 1), onde as ulceragdes repetidas e os
fendmenos regenerativos podem predispor a transfor-
magdo neopldsica (15). Este tipo de distribvigio das le-
sOes pode dificultar tecnicamente o diagndstico precoce
através do rastreamento endoscépico.

O padrao de localizagdo do clncer em 4rea acometi-
da pelo processo inflamatdrio € semelhante ao da reto-
colite ulcerativa associada ao cincer (12), embora tam-
bém seja referida distribuicdo das neoplasias de forma
semelhante ao esperado para o carcinoma colorretal
(10). Tumores sincrénicos também ji foram relatados
(12). A revisdo da literatura demonstra que a neoplasia
se instala, em 80% dos doentes, nas dreas macroscopi-
camente acometidas pela doenga de Crohn (9, 10, 11).
Este fato foi verificado em todos os nossos pacientes. O
carcinoma € geralmente do tipo infiltrativo, dissemi-
nando-se ao longo e através da parede intestinal. H4
maior incidéncia de carcinoma col6ide ou mucinoso (4,
10); entretanto, este tipo histoldgico néo foi encontrado
em nenhum dos nossos casos. Os cdnceres podem ocor-
rer em mucosa plana, fato que dificulta o diagnéstico
endoscépico e mesmo, algumas vezes, o estudo macros-
copico do espécime operatdrio, como ocorreu em um de
nossos doentes (Pac. 1). Estes fatos justificam a razdo
pela qual muitos dos tumores ndo sdo diagnosticados
pré-operativamente.

O prognostico do carcinoma complicando a doenga
de Crohn tem sido considerado mau a semelhanga do que
ocorre com a RCU. Greenstein e col. (8) referem mor-
talidade de 82% em dois anos e quatro dos seis doentes
apresentados por Simpson e col (15) faleceram em 3
anos. Possivelmente a causa do mau prognéstico € o re-
tardo do diagnostico. Portanto, a possibilidade de asso-
ciagdo com cincer deve estar sempre cogitada, ¢ respon-
sdvel pelo tratamento cirdrgico dos doentes, sobretudo
com longa evolugdo, mesmo nos periodos de aparente
remissdo, bem como durante o seguimento pds-opera-
tério. Um de nossos doentes permaneceu assintomatico
por 12 anos apés colectomia direita por ilefte segmentar
de Crohn e apresentou quadro abdominal agudo oclusi-
vo, cuj3 investigagdo demonstrou a recidiva da doenga
no delgado ¢ na anastomose ileocélica e metdstases
hepdticas difusas.

Frente & possibilidade de se estabelecer um progra-
ma de rastreamento adequado e de se obter o diagnésti-
co precoce da neoplasia, qualquer piora sibita na evo-
lugdo deve ser um alerta para a possibilidade da instala-
¢40 da neoplasia (11). Como o diagnéstico da associagio
neopldsica € dificil, permanece a indagagdo sobre a vali-
dade de tratamentos clinicos muito prolongados, sendo
justificdvel a indicagdo cirdrgica mais precoce com
maijor freqiiéncia do que tem sido recomendada.
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HABR-GAMA A, TEIXEIRA MG, VIEIRA MJF, RODRIGUES
PRT, RAWET V, PINOTTI HW - Crohn’s disease and cancer:
report of four cases.

SUMMARY: A report of four cases of Crohn’s disease with neo-
plasm of the colon operated on during the period 1985 to 1988 in
the “Real e Benemérita Sociedade Portuguesa de Beneficéncia”
and “QOsvaldo Cruz” Hospitals in Sdo Paulo, Brazil. One patient
presented Crohn’s ileocolitis and lumbar fistula. Diagnosis of
the tumor was only possible by histologic study of the specimen,
when it was classified as an Astler Coller B2 tumor of the cecum
(Pac, 1). Two patients with Crohn’s disease of the left colon and
radiological evidence of a sigmoid tumor. The diagnosis was con-
firmed and the tumor classified as an Astler Coller B2. The fourth
patient had undergone resection for Crohn’s disease of the ter-
minal ileum. Ten years later, he was seen for an acute bout of di-
arrhea ans extensive recurrence in the terminal ileum with hepa-
ticmetastases were noted. Laparotomy confirmed the presence of
a tumor in the ileocolic anastomosis, hepatic metastases an car-
cinomatosis. The authors call our attention to the possible asso-
ciation of Crohn’s disease with neoplasm and to the difficulty of
early detection. They emphasize the importance of a careful fol-
low-up of patients with chronic Créhn’s disease, similar to the
management for ulcerative retocolitis.

KEY WORDS: cancer; Créhn’s disease; inflammatory disease
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