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B Pato Ill: Sistema Respiratério

13 de abril de 2021
Sistema Gastrointestinal

Bloco de patologia Gastrointestinal

Esofago, estomago, intestino delgado, célon-reto, pancreas, figado, vias biliares e peritonio.

Anatomia

Gls. salivares: umidecem o alimento

Esofago: tubo rigido, cuja funcdo exclusiva é dar passagem ao alimento. (se inicia apos a
hipofaringe {A faringe se divide em naso, oro e hipofaringe})

Estomago:

Duodeno:

Intestino delgado: constituido pelo duodeno, jejuno e ileo terminal ou distal.

Ceco: alga intestinal em fundo cego

Intestino grosso: colon ascendente (direito - contém o angulo ou flexura hepatica), transverso,
descendente (esquerdo - flexura/angulo hepatico e esplénico) e sigmodide.

Reto

Anus

obs: exame anatomopatoldgico (= histopatoldgico) surge a partir da bidpsia. Helicobacter ¢ a Unica
bactéria reconhecida pela OMS como carcinogénica.

Exames

e Endoscopia digestiva
o Alta: vai até a 2a porg¢do duodenal. Da 2a por¢do duodenal em diante, o aparelho nédo
passa. As alcas intestinais do intestino delgado ndo recebem exame endoscopico.
Alguns tipos de cameras podem ser ingeridas e filmar o ID (area cega do TGl em
relacdo a endoscopia).


https://docs.google.com/document/d/1pztrS9JXtATMy87qYQqtrBkRT4PIybA17vo6Mul1lGs/edit?usp=sharing

o Colonoscopia: o aparelho endoscépico € introduzido pelo anus e retrogradamente
sobe pelo célon descendente, transverso, ascendente, indo até o ileo terminal (as
doencas ileais sdo possiveis de serem
diagnosticadas por meio da
visualizacao direta e eventualmente de
bidpsias).

o Retossigmoidoscopia: o aparelho é
flexivel e chega até o sigmdide.

o Obs: as endoscopias digestivas

Ducto hepdtico comum

Vesiculabiliar g8 Ducto

colédoco  Duclo pancredtico
acessorio (de Santorini’

B e T Pancreas
também sdo usadas para tratar as ia LN ' : ’
doencas. Os exames endoscopicos Quime
permitem a retirada de fragmentos e : . F |
.2 . . . Relaxamento il r - N pancredlico
(biopsia). Colangiohepactografia i ) principal

retrégrada: vai até a papila de Vater e

é usada para observacdo de via extra e "~ Apola hepatopancreéiica

intra biliar, por meio da injecao de um (de Vater)
contraste.

Anatomopatolégico/histopatoldgico

Existem outros locais com glandulas salivares que retroperitoneal  intraperitoneal

ndo a boca (parétidas, submandibulares e

sublinguais), mas sdo mais raros de acontecer. serosa
adventitia

muscularis
externa

submucosa
mucosa

L]
muscularis
mucosae

lamina propria
epithelium

O trato digestdrio de modo geral é um tubo oco, embora
haja 6rgdos anexos parenquimatosos. Alguns 6rgdos sdo
retroperitoneais, outros intraperitoneais. Em 6rgaos
peritoneais, a Ultima camada é a serosa (periténio). Quando

connective
ndo tem periténio, a Ultima camada é a adventicia (como no tlssueth
o . . . SmMoo
caso do esbfago): tecido conjuntivo frouxo. muscle

E composto de mucosa, submucosa, muscular da mucosa

(separa a mucosa da submucosa - internamente
é circular e externamente, longitudinal),
muscular prépria, adventicia e serosa (peritonio
em alguns 6rgdos). Ainda temos epitélio e
[dmina propria convivendo harmoniosamente
juntos, s6 sdo separados no esofago.

Tunics




4 principais representantes do TGl

1. Esofago: epitélio escamoso de
revestimento com uma fina faixa de
l[dmina prépria

2. Estomago: mucosa de gls. tubulares
revestidas por células epiteliais, que
se assentam sobre a muscular da
mucosa. Na mucosa estao as
glandulas gastricas e abaixo delas, a
l[dmina prépria (tec conj frouxo).

3. Intestino delgado: forma projecoes
digitiformes (vilosidades intestinais:
s6 tem no intestino delgado)

4. Intestino grosso (comumente denominado de célon na rotina anatomopatolégica):
Mucosa com glandulas unitubulares (criptas), que se aproximam até a muscular da mucosa

Visdo geral
Bloco 1 (neste semestre): es6fago, estdmago, intestino delgado e intestino grosso (célon-reto).

Algumas doencas conhecidas do TGl (come¢am na mucosa e podem se estender para a submucosa e
até perfurar visceras ocas):

1. Esofagite: causa viral, bacteriana e fingica. Ndo é obrigatdrio que a esofagite surja como
consequéncia do refluxo gastroesofagico.

2. Pancreatite aguda: ativacdo de enzimas inativas dentro do pancreas. Geralmente é causada
por alcool, mas pode ter outro agente etiologico (calculos pequenos em vesicula biliar/litiase
biliar), na qual é preciso intervir cirurgicamente antes de se tornar uma pancreatite.

3. Pélipo (E UM DIAGNOSTICO MUITO IMPORTANTE NO TGI): alteracdo por elevacdo
macroscopica da mucosa do TGl.

4, Gastrite: doenca inflamatdria na mucosa (ndo é comum ter edema), contém areas
hiperemiadas (ndo é necessario ocorrer em toda a mucosa, pode ocorrer em placas).

5. Ulcera péptica perfurada: gera peritonite por extravasamento de contetdo alimentar

6. Hérnia de hiato esofagico: uma parte do estbmago acaba se elevando para cima do hiato
diafragmatico (alteracdo na topografia).

7. Esteatose hepatica: alteracio por acimulo de gordura dentro dos hepatdcitos. Ex: de
doencas que podem propicia-la: diabetes (pode ter relagdo causal, mas ndo é uma doenca de
base), alcoolismo, desnutricdo, hepatites B e C, Sindrome metabdlica (no figado denomina-se
de esteato hepatite ndo alcodlica).



o ileo terminal, delgado e célon. Pode formar granulomas.

10.

Intussuscepcao: o intestino volta-se para dentro de si mesmo, como se fosse uma luneta.
Doenca de Crohn: doenca inflamatéria idiopatica da mucosa intestinal. Tem preferéncia pelo

Colite ulcerativa: além de ser uma doenca grave em sua evolugdo clinica e especifica do

cdlon-reto, aumenta o risco de desenvolvimento de cancer colorretal.
11. Cancer colorretal: um dos mais prevalentes no mundo e o de maior mortalidade.

Patologias do Esdfago

Revisdo Anatdmica Histoldgica

MNasopharynx
Oropharynx
Hypopharyns

Larynx

inferior.

O esdfago se inicia apds a hipofaringe
> Afaringe é dividida em naso, oro e
hipofaringe. E um tubo rigido cuja
funcdo é dar passagem ao contelido
alimentar da faringe até o estomago.
Na regido esofagogastrica, existem o
esfincter esofagico inferior, a crura
diafragmatica (hiato diafragmatico) e o
ligamento frenoesofagico.

0 esofago é dividido em 3 regides:
superior ou cervical; média ou toracica; e

Nas regiGes cervical e proximo da jungdo esofagogastrica,

existem os esfincteres superior e inferior, respectivamente.

A porcao toracica se relaciona anatomicamente com a traquéia,

o pericardio e o bronquio esquerdo; em um plano anterior, estdao
os grandes vasos da base do coracao.

periténio.

ESOPHAGUS
—
PRIEDE T,
DD 5 20
DODBasJs0

A porcao abdominal tem sua face anterior recoberta por

Histologicamente, possui 4
camadas: mucosa (com

PROPRIA

Eséfago Esfincter inferior do

esofago aberto / refluxo

Esfincter inferior
do eséfago
fechado

Estémago

epitélio escamoso estratificado), submucosa, muscular e
adventicia (ndo possui serosa).
Est. Pav. ndo queratinizado, que se apoia em [dmina prdpria
de tecido conjuntivo frouxo, rico em vasos sanguineos. Obs:
mucosa = epitélio + lamina propria.

A mucosa é revestida do Ep.




Na base da mucosa, existe uma delicada faixa de tecido muscular
liso entremeado por fibras elasticas (muscular da mucosa). A
submucosa é constituida por tecido conjuntivo rico em fibras
(colagenas e elasticas), vasos (plexo venoso submucoso) e pelo
plexo de Meissner (rica rede de nervos interligada com ganglios
nervosos). A muscular é dividida em duas camadas de feixes
musculares, a muscular interna (circular) e a muscular externa
(longitudinal). E importante lembrar que o eséfago ndo tem
serosa, apenas a camada adventicia.

Na por¢do superior do es6fago, a camada muscular é
predominantemente constituida por Musc.E.E. (isso ndo ocorre
na porgdo toracica), que progressivamente é substituido por
fibras musculares lisas. Existe também o plexo mioentérico
(Auerbach), constituido por rede de filetes e ganglios nervosos,
células grandes que ficam entre as camadas musculares. Esse é 0
plexo atingido na acalasia e na Doenca de Chagas.

Existem mais doencas da porgdo distal do es6fago. O cancer de
es6fago mais comum comeca pelo epitélio da mucosa. Outros raros tumores podem nascer da
camada muscular. Uma das altera¢cdes que pode ocorrer é a submucosa possuir raras glandulas
produtoras de muco. Agregados linfoides entre os sistemas linfoides e o epitélio de revestimento: o
cancer que nasce a partir destes agregados linféides denomina-se linfoma esofagico.

Na transicdo esofagico-gastrica acaba o epitélio
€scamoso e comeca o epitélio colunar simples gastrico.
Ha dois esfincteres importantes: esfincter esofagico
superior (importante na clinica de disfagia) e esfincter
esofagico inferior (importante na clinica de refluxo).

Efeitos clinicos da doenca esofagica

Disfagia (dificuldade de engolir), odinofagia (dor ao
engolir), pirose (queimacgao), hematémese (pode ser
oriunda do es6fago ou do estomago) e melena (pode ser
oriunda de qualquer parte do trato digestdrio).

Patologia do esdfago (roteiro basico)

e Anormalidades congénitas: atresia, fistula e estenose (raras)



e LesOes associadas com disfun¢des motoras: acalasia, anéis e membranas, Hérnias hiatais e
laceracGes
Inflamacgdes: esofagite
LesOes vasculares: varizes esofagicas
Tumores: benignos e malignos

Papel da endoscopia digestiva alta (EDA) em patologia do TGl

Endoscopia: alguns endoscopios possuem até
ultrassom para analisar melhor as estruturas,
sendo que “T” significa o grau de invasao na
parede pela neoplasia. Quanto menor o T, mais
precoce e recente é essa neoplasia. 0O T
definitivo é dado pela analise
anatomopatologica.

Scans in plane c l
parallel to axis
of scope

Biopsy
channel

(with fine
biopsy needle)

Malformacdes congénitas esofagicas

As malformacdes do trato digestorio estdo
associadas com outras malformacdes
congénitas em outros sistemas. Obs: atresia =
descontinuidade e fistula = canal/abertura/passagem/comunicagao

1. Atresia com fistula traqueoesofagica
distal: a 2a porcao do esofago

(totalmente desconectada da 1a) é ligada N N & C N
a traqueia. Ha uma fistula (um - ‘I'-' -. '?I - . |
buraco/uma passagem) na traqueia para o ik} ;i:lj I . "-ﬁ '«.IJ
estomago) ™ -y | B -

2. Atresiaisolada: o esofago terminaem % {,rIT‘ v Y ERI% (Y 1% ,;-l'd
fundo cego, ndo ha nenhuma conexao e IL: i ﬂ i |
portanto ndo hé fistula. H4 0% de chance Ao\ | ~ 7~ n/—\ A\ 4o\
de o alimento caminhar para o estdmago ) . I T—

3. Fistula traqueoesofagica isolada: ndo ha e e (= o, )
atresia, o es6fago possui continuidade até m o \-@ \ @ \\ 5

o estdmago, mas existe uma comunicagao
dele com a traquéia (fistula).

4. Atresia com fistula proximal: hd comunicacdo do esdfago com a traquéia, mas ele termina
em fundo cego. Ndo ha continuidade do esbfago.




5. Atresia com dupla fistula: n3o ha continuidade do es6fago e hd uma comunicacdo proximal e
outra distal dele com a traqueia.

Disfuncdes motoras
Acaldsia

Auséncia de relaxamento. Clinica: disfagia progressiva

e Patogenia: distlrbio de inervacdo do es6fago e do EEI
(esfincter do esdfago inferior), com perda de células
ganglionares mioentéricas (do Plexo de Meissner)
Causa brasileira: Doenca de chagas (T.cruzi)
Morfologia: dilatacdo progressiva acima do EEI =
Megaesofago

e Complicacdo: maiorincidéncia de cancer esofagico

Anéis e membranas (raras)

e Anéis - geralmente estdo no esofago inferior
Membranas - geralmente estdao no eséfago superior
Identificados através de manometria

Hérnia hiatal (hérnia de hiato)

e Tipos: Deslizamento (90%) e Paraesofagena (10%). Na paraesofagena, apenas o fundo gastrico
passa pelo hiato esofagico ou cria-se um 2° hiato pelo qual esse fundo gastrico pode se
deslocar. Ja na hérnia por deslizamento, deslocam-se tanto a pequena curvatura quanto o
fundo gastrico

e Diagndstico: radioldgico-endoscopico

Aalling or para-sesophageal Sliding
Laceragdes epiteliais

e Sindrome de Mallory - Weiss
o Resultado de vomitos repetitivos e prolongados




o Aumento da pressdo intraluminal esofagica
o Laceragdo do epitélio
o Pode gerar melena e hematémese

- - - - - - ﬁl.l‘lhﬂl's:
Mallory-Weiss Tear: Pathogenesis and Clinical Findings Harjot Atwal
Reviewers:
Precipitating factors that increase intra-abdominal pressure: retching, vomiting, Jo“;?i::::::
coughing, straining, chronic hiccupping, blunt abdominal injury, NG tube Kirles Bishay*
‘ * MD at time of publication
Large transient T in transmural pressure gradient across GEJ
v
Acute distension (typically at non-distensible distal esophagus)
) Notes

+ The most common presentation is with

Shearing forces > transmural pressure gradient hematemesis or coffee-ground emesis

v after a period of vomiting/retching
Mallory-Weiss Tear » Commonly associated with conditions
Longitudinal mucosal tear at GEJ or proximal stomach predisposing to vomiting (EtOH use,
i bulimia nervosa)
rupture of submucosal arteries « Diagnosis made with EGD
v

Upger Gl Bleed

Blood oxidized and vomited Rapid blood loss and expulsion
or passed through Gl tract preventing oxidation
/\ ‘ /\
Coffee-ground Emesis Melena Blood lost from Hematemesis Hematochezia

systemic circulation

Tachycardia Hypotension Anemia Presyncope/Syncope

Legend: Pathophysiology Mechanism  Sign/Symptom/Lab Finding Complications | Published SEPTEMBER 11, 2017 on www.thecalgaryguide.com '@Tﬁx"t

Obs: hematoquezia = sangue vivo nas fezes

20 de abril de 2021

Lesdes vasculares
Varizes esofdgicas

O normal é ndo ter varizes (veias varicosas, por alteracdo de fluxo sanguineo). Causas: Hipertensao
portal: aumento de pressdo na veia porta (responsavel por 70% do fluxo sg. hepatico, recebe o sangue
da drenagem intestinal) > aumento da exigéncia da maior quantidade de sangue naquele sistema
venoso - Causas da hipertensao portal : Cirrose hepatica (interrup¢do da passagem de sangue pela




circulagdo portal- alcoolismo, Hepatite B e C). OBS: A hepatite mais cirrogénica é a C (é mais
cronificante).

Principal causa: Hipertensao Portal (cirrose hepatica) com relacdo a formagdo das varizes esofagicas
Patogenia: desvio do fluxo venoso portal para veias coronarias gastricas e dai para veias submucosas
do eso6fago, que dilatam-se (varizes)

Clinica: Importante causa de hematémese e melena. Pode-se
chegar ao 6bito por choque hipovolémico/hemorragico por
sangramento venoso/varicoso (é preciso fazer um monitoramento
periddico). O tratamento esta envolvido em exame endoscopico
(EDA: observacao das varizes, de sangramento, medicdo e terapia
também), pelo qual o endoscdpio pode injetar/agulhar uma
substancia esclerosante que vai obstruir a circulacao de sangue e
amenizar ou evitar o sangramento através destas veias: o papel do

endoscopista é fazer essa esclerose dos vasos. need! ‘ ";:fj;;‘,‘;:

M |dentifying, targeting,and banding esophegeal varices As veias

“Esophageal varices form as a result of increased portal pressure, the product of increased portal . 4 . . ~

vonous inflow and rosistance 1o outfw from the portal venous systam. Portal yporension s a coronarias gastricas saem da veia porta e nao

major wmpﬁcauon ol iwd:mse._ln urlh?'m architectural distortion of the liver causes . .

Ahnomess s ISP Reniel ek entram em contato com o bolo alimentar, pois
estdo na periferia do estbmago, percorrem grande

curvatura gastrica na regido subserosa. Entram

dentro da parede do estdmago e perfuram la no

fundo géstrico (veias varicosas de fundo gastrico).

As veias na adventicia ndo sangram para a luz.

Essas veias irdo se localizar abaixo do epitélio,
entram e perfuram a parede esofagica. Formam
corddes venosos/varicosos abaixo do epitélio, que
sdo propicios a sangramentos para a luz se ndo

Y

Esophageal varices

b

__» adventitia

Periesophageal
veins (Peri-v)

tratados adequadamente.
Paracsophageal
Para a cirrose hepética (bloqueio na velns (Para-v)
circulacao portal), procuram-se caminhos

alternativos através das coronarias gastricas

(que passam por tras do estdmago).

Perforating veins (Pv)

Modification from Irisawa A, ef al. Gastrointest Endose 1999,




As veias podem ser varicosas antes mesmo de chegar na camada adventicia.

Esophageal/Gastric Varices: Pathogenesis and clinical findings

Schistosomiasis Cirrhosis Veno-Occlusive Disease  Budd-Chiari Portal Vein Infiltrative Lesion Splenic Vein
v Syndrome Thrombosis Thrombosis
Liver disease
activates
z . hepatic stellate Endothelial damage
Schistosoma species s : , n Hypercoagulable Hypercoagulable y Pancreatitisleads
enter the body hcells‘:aﬂu:mg_ l::;eé:':r::; sg states® cause states® cause ::1;;:;\;:::?;0;::3;: to inflammation
through the skin and IHEILES factor depositionin thrombosis of thrombosis of to the portal vein and thrombosis of
circulate to liver v hepatic sinusoids hepatic veins portal vein the splenic vein
4 resistance
l through fibrosed
and distorted
Eggs_lmljgem | sinusoids T resistance " resistance T resistance through T resistance through 4 resistance through
termllna posr:a v through through hepatic  portal vein occluded portal vein occluded by splenic vein occluded
i:;:;ems;?:n :: A 1 portal inflow occluded distal veins occluded by thrombus malignancy by thrombus
fibrosis due to splanchnic sinusoids by thrombus
* vaswlw 1
1 resistance
through fibrosed Intra Hepatic Portal Post Hepatic Portal Pre Hepatic Portal Venous drainage of
and inflamed Hypertension vaerten*in Hypertension spleen backed up into
sinusoids gastric anastomoses
Portal blood flow backed up into
*Hypercoagulable esophageal/gastricanastomoses — iy
states such as
thrombophilia, As variceal pressure - -
8
el Tvesselsswell  +— Esophageal/Gastric Varices 4 Blood loss from circulation Anemia
connective tissue v
disease Dilation of veins Death
in submucosa
T Melena
T vessel size =
"“"h_‘"s’ Bigger Varices #— | wallthickness —» Variceal rupture = Upper Gl bleed Blood oxidized and vomited
Gabriel Burke A vessel tension or passed through GI Coffee ground emesis
Reviewers: v
Vadim lablokov
: : Hematemesis
Laura Byford-Richardson Red Wale Mark or Cherry Red Spot Blood loss too rapid to be oxidized ¥ ZEMEEMESS
Meredith Borman®* (visualized on endoscopy) before emesis or passage of Gl 5 -
* MO at time of publication Al
Legend: Pathophysiology  Mechanism  Sign/Symptom/LabFinding  Complications | Published June 6, 2017 on www. thecalgaryguide.com

As varizes gastricas sdo externas e ndo penetram na muscular como ocorre nas varizes esofagicas.

0 baldo é utilizado para comprimir as estruturas venosas que estao
sangrando.

—lh— Esophageal balloon Diverticulos esofdgicos

Sdo saculagdes (bolsas) observadas em varias areas do TGl e no
caso do esbfago, forma uma herniagado por extrusao.

Gastric balloon i , oL ) o
Diverticulo de Zenker: herniacao no terco cervical. Possui epitélio

de revestimento igual ao do es6fago, ndo tem ou tem muito pouca
muscular prépria. Acumula alimento dentro de si, podendo
infectar-se




Diverticulo de Mallory Weiss: doenca

. Achalasia Hiatal hemia Hiatal
motora de causa desconhecida, em que o (shding) paraesopnagea
(rolling)

individuo tem vomitos incoerciveis com
possibilidade de sangramento.

Diverticulo epifrénico: forma uma bolsa )
préxima do diafragma

Zenker diverticulum Epiphrenic Mallory-Weiss

diverticulum lear

Etiologies and Physical/Historical s
. Yan ¥
Signs of Upper Gl Bleed (UGIB) i

Sean Spence
PRl (eumhong) (roomocucton; | 1)H. Pylor igen ve bacou) Excessive vomiting/ e Novake
thrombaosis {hepatic) heart failure 2) NSAIDs retching * Indicates faculty member
(pre-hepatic) (post-hepatic) 3) Stress induced (ischemic/ICU setting) . at time of publication
/ v v
‘Nhepatic portal venous pressure Imbalance: Physically strains
(portal hypertension, HTN)

esophageal mucosa

Less Gastroprotective factors:
i *  Mucous
* Blood flow More Injurious Substances:
Backing up of blood into s Epithelial cells - HCl Tear in esophageal
esophageal veins = * Prostaglandins - Toxins (NSAIDS)

mucosa, near GE junction

Dilated, tortuous veins \ /

Erosion of Mucosa

v

Esophageal Varices Peptic Ulcer Mallory-Weiss Tear
- Can rupture and bleed - May erode into blood vessels
Bleeding into stomach Bleeding into esophagus
or stomach (often larger
volume) Notes:
*  UGIB: bleeding proximal to
Blood passes through Gl tract, Blood gets oxidized by HCl but ligament of Treitz
becomes oxidized by HCl & is digested moves back up esophagus s Other :auseslcd uﬁ::c .
cancer, coagulopathy, Crohns
‘ disease, lymphoma
«  Important to differentiate
Melena Hematemesis hematemesis from
; ‘Coffee-ground’ Emesis optysi blood
(dark, tarry, foul smelling stool) (Vomiting blood) hemaptysis fcoughing biood)

Legend: = pathophysiclogy [ = mechanism = gign/symptom/Tab finding = complications | Published August 7th, 2012 on www.thecalgaryguide.com [ERER




Esofagites

Conceito: processo inflamatdrio do es6fago. Sdo varias causas de esofagite: a causa mais comum é o
refluxo de acido gastrico para o interior da mucosa esofagica, doenca hoje designada como Doenca do
Refluxo Gastroesofagico (em inglés GERD)

Causas: Refluxo de contelido gastrico (denominado antigamente de esofagite de refluxo e atualmente,
GERD), intubacdo gastrica prolongada, ingestdo de irritantes tipo alcool, acidos corrosivos ou alcalis
(nas tentativas de suicidio); liquidos excessivamente quente, como cha; e fumo inveterado. Sdo
causas mais obscuras: Uremia, bacteremia ou uremia com infec¢ao direta da parede, infec¢oes
fungicas e irradiacdo. A associagao esofagite e doenca do refluxo gastroesofagica é muito valida.
Algumas das esofagites sao:

e Candidiase esofagica: esofagite por Candida, mais comum em pacientes
imunocomprometidos, mas nao é exclusivo.

e Esofagite herpética grave: o herpes
virus provoca efeito citopatico (nucleo,
vidro fosco, multinucleagdo - visiveis nas
células escamosas). Cursa com
hemorragia e Ulceras lineares.

e Esofagite eosinofilica (Forma especial
de esofagite): nimero maior de
eosindfilos dentro do epitélio. As
repercussdes clinicas, endoscopicas e
terapéuticas sao diferentes da doenca do
refluxo gastroesofagico. Critérios
diagndsticos. Portanto, é uma esofagite
independente do Refluxo
Gastroesofagico (ndo tem relacdo de causa-efeito), podendo coexistir. Importante: Correlagado
com 3 aspectos (clinico, endoscopico e anatomopatoldgico). Fisiopatologia: alteracdo de
motilidade por fibrose da parede, com diminuicao do calibre do es6fago, em fases mais
avancadas da doenca. Culmina com fibrose da parede esofagica. Possiveis ag.
desencadeantes: soja, gluten, ovo e leite.
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Figure 1. Pathogenesis and therapeutic targets for EoE. Pathogenesis of EoE involves presentation of dietary and environ-
mental antigens to T cells leading to an inflammatory response mediated by T-heiper 2 cells and IL13. In the esophageal
mucosa, IL5 and eotaxin-3 recruit eosinophils from the bone marrow. Eosinophils and mast cells secrete proteases, cytokines,
and histamines to promote inflammation and tissue remodeling. Phase 2 trials of patients with eosinophilic gastrointestinal
disorders have studied the efficacy of monoclonal antibodies against IgE, IL4 receptor-a, ILS, IL5 receptor, IL13, and sialic
acid binding Ig-like lectin 8 (SiglecB), as well as an oral antagonist of prostaglandin D2 receptor 2. Other targets for treatment
could include IL9, IL15, thymic stromal lymphopoietin (TSLP), transforming growth factor-g (TGF-g), and eotaxin 3.
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Tabela 1: Apresentacdo sintomatica na Esofagite Eosinofilica relacionada a idade

Sintomas Criancas dultos/Adolescentes

Recusa alimentar +++ _

Vomito/Regurgitacao ++ +




Refracdo da terapia GERD +++ +

Impacto alimentar/Impacto + ++
corporal forasteiro

Dor epigastrica ++ +
Disfagia + +H+
Fracasso para prosperar +++ -

Tabela 2: Critérios diagnéstico de Esofagite Eosinofilica

Manifesta¢des clinicas Sintomas de disfuncdo esofagica

ManifestacGes histoldgicas Numero de eosindfilos > 15 em pelo menos um HPF (por campo
microscépico de grande aumento)

Critério de exclusdo Exclusao de DRGE, clinicamente, endoscopicamente,
histologicamente é necessaria por estudos funcionais (por exemplo,
monitoramento de pH / impedancia).

Exclusdo de outras condi¢es que causam eosinofilia esofagica

| Suspected eosinophilic esophagus |

o
l Eosinophilic esophagitis l Secondary causes of/associations
| with esophageal e¢osinophilia
* . * Gastroesophageal reflux dissase
. Eosinophilic gastrointestinal disease
. - Achalasia
H Diet therapy Hypenecsinophilic Syncrome
i . - Empiric elimination Esophageal Crohn's discase
Medical therapy : - Sixfood eimination Celinc disease
- Proton pump inhibition : By e e infactions (fungal, viral)
- Topical cortocosteroids : - Single food elimination (milk) Connective tissue disorders
. Autoimmune disorders
. - All i i Vasculitis
- Allergy testing directed i b aiivity reacions
: Pill asophagitis
* Graft versus host disease
Marfan syndrome type II
ilati Hyper-ige syndrome
I Esophageal dilation I PN haacone Gt
Netherion's syndrome
Severe atopy metabolic wasting syndrome

| Maintenance therapy |




Figure 3. Suggested management algorithm for eosinophilic esophagitis (EoE) in adults. The diagnosis of EoE is based upon
presenting clinical symptoms of esophageal dysfunction combined with esophageal pathology demonstrating eosinophil
predominant inflammation (ie, 15 eosinophils per high power field or approximately 60 eosinophils/mm?). Careful consid-
eration of secondary causes of esophageal eosinophilic inflammation is advised, acknowledging that specific disease states
can coexist without being causally related. Medical treatment options include the off-label use of proton pump inhibitors and
swallowed topical corticosteroids. Owing to the limited accuracy of currently available allergy tests, empiric elimination diets
are preferred over IgE-based testing directed diets. Esophageal dilation is highly effective at relieving dysphagia due to
esophageal strictures that persist after medical or diet therapies. Dilation can be considered before the initiation of medical/
diet therapy in patients with high-grade esophageal strictures or those unwilling to commit to maintenance medical/diet
therapy (dashed line). The high rates of symptom and histologic recurrence support the consideration of maintenance therapy
for symptomatic patients with EoE. PTEN, protein tyrosine phosphatase.

Suggested management algorithm for eosinophilic (EoE) in adults. The diagnosis of EoE
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Figure 2. Goals of management. Goals of treatment are to minimize symptoms and endoscopic histopathologic features of
EoE.”” Maximal symptoms are dysphagia with every meal, despite a modified, soft-solid diet, whereas minimal symptoms are
complete absence of dysphagia without any dietary avoidance based on food texture. Minimal histologic activity is defined as
0 eos/hpf. Minimal endoscopy activity is defined as an absence of endoscopic features of inflammation (furrows, exudate, or
edema) and an esophageal diameter =20 mm. Effective treatment would normalize all of these disease features (white center);
whereas ineffective therapy would result in maximal activity of these features (black outer circle). The composite approach
identifies clinically relevant issues with dissociation among outcomes. For example, anti-inflammatory therapies often
normalize histologic features of EoE, but have small effects on symptoms generated by fibrostenotic esophageal strictures
(vellow circle 1). Esophageal dilation, however, is effective at relieving symptoms of dysphagia and endoscopic stricture, but
does not reduce mucosal inflammation (yellow circle 2).

Critérios histolégicos: presenca de 15 eosindfilos intraepiteliais/400x, hiperplasia casal, acantose
regular, auséncia de outras altera¢Ges especificas (como ex aumento do efeito citopatico hepatico),
diagnéstico diferencial (GERD).

GERD (Doenga do Refluxo Gastro-Esofdgico)

Doenca do refluxo gastroesofagico (do inglés = GERD). Ainda ha controvérsia se é apenas refluxo

gastrico ou também biliar (pois o estbmago também pode receber de volta o refluxo biliar).




A DRGE é um espectro de doengas que geralmente produz sintomas de azia/pirose retroesternal e
regurgitacdo acida. A maioria dos pacientes ndo apresenta danos visiveis a mucosa no momento da
endoscopia (DRGE ndo erosiva), enquanto outros apresentam esofagite, estenose péptica ou esdfago
de Barrett. Os sintomas podem incluir dor no peito ou evidéncia de manifesta¢Ges extra esofagicas,
como sintomas pulmonares, de ouvido, nariz ou garganta.

A DRGE é um processo multifatorial e uma das doencas mais comuns da humanidade. Afeta
enormemente os cuidados de salde, contribuindo para os gastos nos Estados Unidos de quase 12
bilhdes de délares por ano com medicamentos antiacidos.

Crural diaphragm

Costal daphragm

A primeira camada da defesa esofagica de trés camadas contra danos por acido, as barreiras
anti-refluxo, é uma regido anatomicamente complexa, incluindo o esfincter esofagico inferior
intrinseco (LES), cruras diafragmaticas (esfinteres), a localizacdo infra-abdominal do LES, os
ligamentos freno esofagicos e o angulo agudo de His.

e Possiveis causas: diminui¢do do tonus do esfincter inferior, hérnia de hiato esofagico, aumento
da producao do acido cloridrico
e Possiveis consequéncias: esofagite, estenose péptica ou esdfago de Barrett

Moduladores da Pressio do Esfincter Inferior Esofagico

Aumento da pressao Diminui¢do da pressdo
Hormonios/peptideos Gastrina Secretina
Mostin Somatostatina
Substancia P VP
Agentes neutralizantes Agonistas a-adrenérgicos, Antagonistas a-adrenérgicos,
Antagonistas B-adrenérgicose | Agonistas B-adrenérgicos e




Agonistas colinérgicos Antagonistas colinérgicos

Comidas Proteina Gordura, chocolate e menta

Outros fatores histamina, antiacidos, teofilina. prostaglandinas E2 e
metoclopramida, 12, serotonina, meperidina,
domperidona, cisapride, morfina, dopamina,

prostaglandin F2alfa, Badofen bloqueadores dos canais de
calcio, diazepam, barbituricos

Figure 5. A, Normal esophageogastric (EG) junclion; B, hiatus hernia; &', B, endoscopic views,

More than 60 million adult Americans suffer from
heartburn at least once a month and over 25 million
experience heartburn daily.  The National Ambulatory
Medical Care Survey (NAMCS) found that 38.53 million
annual adult outpatient visits were related to GERD. Fot
patients presenting with GERD symptoms, 40-60% or more
have reflux esophagitis. Up to 10% of these patients will
have erosive esophagitis on upper endoscopy. GERD is
more prevalent in o pregnant  women and a  higher
complication rate exists among the elderly.  Patients with
GERD generally report decreases in productivity, quality of
life and overall well-being. Many patients rate their quality
of life to be lower than that reported by patients with
untreated angina pectoris or chronic heart failure. GERD is
a nsk factor  for  the development of  esophageal
adenocarcinoma, further increasing the importance of its
diagnosis and treatment.




Uma das alterag@es histologicas mais importantes é a reatividade epitelial com inflamagdo (um dos
aspectos de alteracdo). A visualizacdo endoscépica é normal ou préximo da normalidade e, portanto,
é dificil fazer o diagndstico por endoscopia. Essa aparéncia normal na endoscopia faz com que o
tecido ndo seja biopsiado, retardando o diagndstico da GERD.

Algumas questdes em relagdo a doenga do refluxo gastro

Qual complicacdo de GERD geralmente leva a um cancer?

b) Estrias esofagicas
c) Varizes esofagicas
d) Esofagites

Adaptacdes da mucosa esofagica: epitelizacdo colunar sem presenca de células caliciformes (padrdo
gastrico no eso6fago) e epitelizacdo colunar com presenca de células caliciformes (es6fago de Barrett).

Eséfago de Barrett

CondicGes importantes: resultante da continua agressao acida/alcalina a mucosa esofagica. Processo
adaptativo (portanto reversivel, representando troca do epitélio escamoso por colunar/glandular).
Considerada LESAO PRE-NEOPLASICA DO ESOFAGO (= aumento do risco de desenvolvimento de
cancer)

e Qual otipo histoldgico de neoplasia associada ao EB? R: Adenocarcinoma (colunar/glandular).
E uma metaplasia colunar

e Qual orisco deste desenvolvimento? R: 30 a 40x comparado a populagdo geral sem EB (um
risco alto)

e Existem formas de prevencdo? R: através do diagnodstico de lesdes displasicas glandulares

Vai cair na prova: Qual é o marcador
de metaplasia intestinal X epitelizacao
colunar? - Se houver célula
caliciforme no es6fago, é uma
metaplasia do Esofago de Barret. Sem
célula caliciforme ndo ha diagndstico
do EB do ponto de vista histoldgico.
IMPORTANTE: a visdo endoscépica
nao permite separar epitelizacao
colunar do Esofago de Barrett.

Normal Lining  Barreit's Esophagus



Tabela 1: Critério diagnéstico de esdfago de Barrett

Diretriz Critério de comprimento  Critério histolégico

AGA qualquer extensao Metaplasia intestinal
ASGE Nenhum Metaplasia intestinal
BSG >1cm Epitélio colunar

Australia qualquer extensao Metaplasia intestinal
ACG >1cm Metaplasia intestinal
ESGE =1cm Metaplasia intestinal

Pontos de passagem do esdfago de Barrett

Nos EUA, é CELULAS CALICIFORMES! Em outras partes do mundo usam uma definico diferente. A
significancia de CLE sem IM ainda ndo esta clara. A displasia € um marcador imperfeito do risco de
cancer, mas ainda é o melhor que temos

e A maioria das bidpsias sdo NEGATIVAS PARA DISPLASIA
A maioria dos pacientes nunca progride para displasia/cancer
A baixa ampliagdo costuma ser mais util no
reconhecimento de displasia

|= RANSICAO ESOFAGO-GASTRICA NORMA

Importancia da displasia na progressao da lesao
Displasia epitelial: desarranjo arquitetural

histologico. Vale para epitélios escamosos e
glandulares, divisdo basica (displasia de baixo e
alto grau), esofago (associada com epitelizagdo
colunar e esofago de Barret)
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A. Mucosa of B. BE without dysplasia C. BE with low-grade D. BE with high-grade E. Adenocarcinoma

gastroesophageal dysplasia dysplasia
junction with esophagitis

A. Columnar tvpe mucosa in the distal ]
esophagus on endoscopy

Diagnosis of
Barrett's

B, Specialized intestinal metaplasia on

hhtologr
Repeat endoscopy in 6-12 monihs
to confirm lack of dysplasia | Endoscopy every 3 years _|
Repeal endoscopy in & months
and ask an expen pathelogist 1o > E""’“”“’“"“'I'Iz months
confirm low-grade dysplasia Eadoscopic
Ask two expen pathologists » E::?;“:h” svery 3 "1'"“"“'5
el >| o confinm high-grade dysplasia et et :
Consider new imaging techniques gzl

Mucosectomia: retirada apenas de regiGes metaplasicas de epitélio colunar do es6fago por
endoscopia.




Table 2 Screening for Barrett's esophagus

AGA ASGE BSG Australia ACG ESGE
Recommendation Suggest Consider Consider Norecommenda-  Consider Consider
ton
Threshold Multiple risk fac-  Multiple risk factors > 3 risk factors Males with chronic  Long-standing
lors GERD+ > 2 risk GERD + mul-
factors tiple risk
factors
> 50 years > 50 years > 50 years > 50 years > 50 years
Male Male Male Male
White race White race White race White race White race
Chronic GERD Increased duration  Chronic GERD
of GERD
Hiatal hernia °
Increased BMI with Obesity Obesity Central obesity Obesity
intra-abdominal
distribution
Smoking Current or past
smoking
+ Family history + Family history + Family history + Family
including at least in a first-degree history in
1 first-degree relative first-degree
relative relative
Diretriz Critérios baseados em Intervalo
comprimento
AGA Nao 3-5anos
ASGE Nao 3-5anos
BSG <3cmcomIM 3-5anos
>3 cmcom IM 3-5anos
Australia <3cm 3-5anos
>3cm 3-5anos
ACG Nao 3-5anos
ESGE zlcm<3cm 5anos
23cm<10cm 3anos
<10cm Gestao de centro especializado
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Tumores esofagicos

Tumor é uma lesdo que ocupa espaco, ndo necessariamente é uma neoplasia. O tecido de origem do
esofago € o estratificado escamoso. Entdo, para uma neoplasia benigna espera-se encontrar um
papiloma escamoso.

Tumores benignos

Epitelial = papiloma escamoso (o mais comum!). Tumores mesenquimais podem ser leiomioma (m.
liso), lipomas (gordura), hemangiomas (vaso sg), neurofibromas (nervo periférico) e linfangiomas
(vasos linfaticos). Geralmente sdo pequenos e sem sintomatologia, ndo geram efeito de massa.
Habitualmente sdo descobertos por acaso na
endoscopia. Os papilomas sao lesoes
arborescentes, que formam arranjos papilares.

Em dreas de agregados linfocitarios, ha uma grande concentragéo de ndcleos, que ficam grudados,
com pontos em roxo proximos. Nessa area concentrada de nicleo ha quase nada de citoplasma. Os
citoplasmas estao em maior quantidade ao redor desse concentrado, em rosa claro. Destes tecidos
linfoides surgem os linfomas associados a mucosa.

Obs: o cancer de es6fago mais esperado é um carcinoma escamoso, e o segundo talvez um
adenocarcinoma. Linhagens diferentes respondem a terapias diferentes.

Tumores malignos

Carcinoma de es6fago/carcinoma de células escamosas (carcinoma epidermdide - 90% - e
adenocarcinoma (5-10%), sarcomas (raros) e outros (melanoma - primario X metastatico).

Principais tipos histolégicos




Anatomia patoldgica do cancer esofagico: Carcinoma escamoso (carcinoma de células escamosas;
carcinoma epidermoide, carcinoma espinocelular), adenocarcinoma e outros ( linfoma, melanoma,
GIST[tumor estromal gastrointestinal] e sarcomas)

Carcinoma esofdqgico

Visao geral

Tipo de cancer com incidéncia em elevacdao no mundo. Afeta cerca de 12000 americanos/ano. 8°
cancer em incidéncia no mundo e 6° cancer em taxa de mortalidade no mundo. Mais da metade dos
casos de mortalidade mundial ocorrem na China. Taxa global de sobrevida em 5 anos (toda vez que o
diagnéstico tardio diminui a sobrevida em 15-20%).

Aspectos clinicos-epidemiolégicos

Elevada taxa de mortalidade dependente de diagndstico tardio. Apresentacdo com doenca
metastatica (50%), com doenca avancada (30%) e com doenca localizada (20%). Importante alteracdo
na incidéncia do tipo histolégico nas UGltimas décadas, nos paises ocidentais.

Carcinoma de células escamosas

Morfologia: CIS (carcinoma in situ) - neste estagio precoce ha todas as chances de curar o paciente por
meio de uma mucosectomia. Infelizmente, é frequente que os diagndsticos sejam realizados apenas
na fase invasiva (tardiamente). Local anatomico (50% ter¢o médio, 30% tergo inferior e 20% terco
superior). Forma: 60% vegetante polipdide.

Clinica: disfagia progressiva (obstrucdo tardia), perda de peso, hemorragia, sepse, aspiracdo
bronquica por fistula traqueoesofagica e 5a (sobrevida 5-10%). Carcinoma in situ (ndo invasivo) é a
melhor situacdo para se tratar, pois ele ndo ganha capacidade de invasdao com o tempo.

T4 inviades SubmRICoSE T2 invades muscwlpvis T3 imades advenlitio T4 irvadies acdiacont




Depth of Esophageal Tumors Ndo se consegue determinar a fase de displasia, a fase carcinoma
' in situ € muito rara de acontecer e
geralmente 0 T1 e T2 sdo os mais
comuns de acontecer com relacdo a
profundidade de invasdo. Essas
neoplasias nascem do epitélio, um dos
componentes da mucosa. Com isso é
possivel avaliar o grau de invasdo no
tecido esofagico. Pérolas corneas sdo a
marca registrada de qualquer
carcinoma escamoso no organismo.

Fatores prognésticos - Carcinoma escamoso esofagico

T - Profundidade de invasdo na parede esofagica
N - Estados dos linfonodos regionais
M - Metastase a distancia

Adenocarcinoma

5-10% dos canceres esofagicos. Antecedentes: esdfago de Barrett (areas de
displasia e mucosa na vizinhanca - surge em terco médio ou inferior, mas néo é
exclusivo do tergo inferior). Histologia: padrao “intestinal” ou “difuso”, forma
glandulas. Evolucdo clinica: masculino > feminino (5-6:1). Sintomas de refluxo por

longo
miRtNAs deregulation | tempo (
Pra-inflammatory baakground (THF-a: NF.&@: IL-8/STAT) por conta da formac;éo e
Ehramosamal instabiliny .
- aparecimento do EB,

|
|

NERZ | marcado pelas células
| caliciformes)

IM = metaplasia intestinal

EAC = Adenocarcinoma
Esofagico

a : . Até a lesdo de alto grau,
Uamous ~ . , .
s:'iucm iy ™ LG-EN HG-IEN EAC temos lesdes ainda trataveis

Longstanding e ainda curdveis.
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WTERT

O carcinoma de células escamosas tem preferéncia por pulmao, enquanto que o adenocarcinoma tem
preferéncia por figado e cérebro, em relagdo as metdastases. Prevaléncia de locais de cancer de

esofago:
76,3.4%
_ 4 Pembrolizumab T cell
344, 15.3% ChSTAL - 0, Moot
727, 32.4% Il N .
Pertuzumab EGF, T6Fu, ete. VEGF HGF e Mo,
Margetuximab " ity .
® Liver O " Pl e
459,20.5% ® Distant lymph node
¥ Lung
= Bone
= Brain
. 637, 28.4%
HERZ EGFR VEGFR MET PD-L1 MHC
Resumindo: Lapatinlb Esophageal tumor cell
© 200 Aot rosciadion tor Cander Hasearch
~ ~ ~ CCR New Sirafeglos AAGR
® Lesdes motoras sdo comuns no eséfago
e Veias sub-epiteliais (varizes) do esofago sdo responsaveis por graves hemorragias digestivas
e Cancer esofagico é comum
e Refluxo gastro-esofagico tem relagdo com esofago de Barrett
e Atencdo para as doencas eosinofilicas gastrointestinais




Estomago

Revisdo anatomica Fundus

Secc¢Bes anatomicas: cardia, fundo, corpo, antro e piloro. Fundo
e corpo (mucosa oxintica) sdo regides produtoras de acido
cloridrico e pepsina.

Body

Revisdo Histologica Antrum
e Parede gastrica = camadas: mucosa, submucosa, Enteric plexus mica
muscular prépria e serosa (=peritonio visceral) Submucosal Myenteric
plexus plexus

e Mucosa gastrica Gland in _ P
o 80% - oxintica (corpo/fundo): producio de submucosa _Zam@RE /) S g

. L. X L Duct from gland - )

pepsina e de acido hidrocloridrico (HCl) :

Lymphatic
o 20% - antro - piloro: producdo de muco e e

2 3 | tissue layer
. Mucosa i /
presenca de células B Peritoneum
enddcrinas-enterocromafins epithelium :
. Lamina
Serosa = peritonio visceral propria

:mrﬂ Muscularis

Circular muscle layer
Longitudinal muscle layer

Muscularis: trés camadas (externa longitudinal,
circular média e obliqua interna), submucosa e
mucosa (subcamadas)

Revisao Fisiologica
Célula parietal: produz HCl (no fundo e no chia LOCALIZAGRO WO TIPO DE MUCOSA GASTRICA
~ . . secrEcho SECRETORIA ESTOMAGO
corpo do estdmago) e fator intrinseco (ajuda a
absorver a vitamina B12 no intestino
delgado). As células principais produzem Hd PARIETAL FUNDOECORPO  GLANQUILAS OKINTICAS
pepsinogénio (no fundo gastrico). Célula G:
produtora de gastrina no antro, cel PEPSINOGENIO PRINCIPAL CORFO E ANTRO GLANDULAS
enterocromafin (do sistema neuroenddcrino). LRI RS
Cels mucosas: produzem o muco no antro. GASTRINA CELULAG ANTRO GLANDULAS PILORICAS
e Estomago exdcrino: fundo e corpo:
HCl + pepsina FATOR INTRINSECO PARIETAL FUNDOECORPO  GLANDULAS OXINTICAS
e Estomago enddcrino: antro: gastrina
pela célula G
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e Tumores gastricos

Mucosectomia: A = Injecado de soro B = pincamento C = retirada

A Muscular Prépria possui 3 camadas:
além da circular e longitudinal, possui
também a camada obliqua.

Secre¢do dos sucos intestinais diarios

FUNDUS
A diferenca de uma Ulcera péptica perfurada para um
cancer ulcerado/escavado pode ser observada pelas
bordas nas bidpsias.

Muscularis:
Longituinal layer

————— Circulas layer
Resumo

Groater curvature

PFYLORIC
CANAL PYLORIC ANTRUM
() Antorior view of reglona of slomach




Gastric Exocrine Mucosa

Somatostatin-secreting cell  Gastrin-secreting cell Mucous cell
Antral Mucosa

Fig. 3.3 Cells of the gastric endocrine antral mucosa. The two major endocrine cells of the antral
mucosa are somatostatin-secreting D cells and gastrin-secreting G cells. The I cells are believed
to have dendritic-like extensions of their cell membranes that span to adjacent G cells, which are
consistent with the paracrine regulation of mucosal function

Lumen of Substance Stimulus for

in
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g —
. 5 Tonic secretion;
__ . ' |Physical barrier between
I increasedwith e and oprnetom
& nec
: 2 S cell Buffers gastric acid to
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Bicarbonate prevent dam to
@ E § mucus epithelium o
| 1]
MO = Gastri Activates pepsin;
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f D tbﬂ
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2 B
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> tomar cuidado com a referéncia, pois aqui o autor desenha todas as células na mesma glandula. Na
realidade isso ndo acontece. Ha diferentes tipos de células em diferentes regides do estomago

A endoscopia Optica chega até a 2a por¢ao duodenal.



l-:m? Substance Secrecdo diaria de sucos intestinais
= Cell Types Secreted
Mucus Type of Secration Daily Volume (ml) pH
Mucous (protects lining) Saliva 1000 6.0-7.0
“;:‘ — Gastric secretion 1500 1.0-3.5
o
Bicarbonate Pancreatic secretion 1000 B.0-8.3
; ic acid (HCI) Bile 1000 1.8
@1 %) P::ﬂtﬂl Small intestine secretion 1800 7.5-8.0
E3
El-i "E_’-;""" Intrinsic factor Brunmner's gland secretion 200 B.0-B9
t;a! e f absorption) Large intestinal secretion 200 7.5-8.0
ajis ~Enterochromatfin- | Histamine Total 6700
[ L= S 7 like cell (stimulates acid)
s e~
"3&‘ £ o Chief Pepsin(ogen)
ng“ﬁ'g iR ' calls Gastric lipase
88 (2 2 VNN s Somatostatin
g alls SR (inhibits acid)
"Frj Gaslirin
= G cell
s (stimulates acid)
Fig. 312 Essential role of mucos in gastric mucosa prodection. The gastric mucus gel slows the

permeation of actd from the lumen amd of bcarbonate seereted from underlving epthelial cells.

Ph GéSthCO This establishes a bufler zone, where the pH near the surfsce of the epitheliol cells is in fact alkaline

15
"{ Gastric Lumen
Mucus Gel
3.5 Progressive
MNeutralization
REE':’“' A quebra da producéo do gel mucoso
P Bicarbonate and Mucus Secretion propicia um ph acido onde ndo deveria
Lo e e e e e e r— existir, ativando o pepsinogénio
ﬂﬁﬂﬁﬂﬁﬁﬁﬁﬁdﬁ precocemente, o que leva a formacao das

L R Ulceras gastricas

Lamina prapria

Doencas congénitas - Estenose hipertréfica do piloro: 1:300-900 nascidos
vivos; 3H:1M; vémitos em jato; Histologia: hipertrofia da musculatura do
piloro ( a crianga nasce com estreitamento do canal pildrico devido a
hipertrofia da musculatura pildrica, dificultando a passagem do quimo)
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BOTH VAGOVAGAL REFLEX AND ENDOCRINE RELEASE
OF GASTRIMN STIMULATE ACID AND PEPSINOGEMN
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Gastrites

Definicdo:
Inflamacdo da mucosa géstrica. Essa inflamacdo tem diferentes respostas sintomatologicas
dependendo do paciente.

Classificagdo

A correlacdo entre as areas é fundamental: visdo do endoscopista (diagndstico da mucosa gastrica -
ndo é comum o endoscopista retirar fragmentos da submucosa, a menos que ele perceba que a
alteracdo observada esta abaixo da mucosa), visdo do patologista (estudo histoldgico - presenca ou
auséncia de inflamacdo), visdo do clinico (anamnese, exame fisico, tempo dos sintomas)

Mais importante que classificacdo, é a deteccdo de: agentes causais da gastrite, fatores
associados/desencadeantes, formas clinicas (suas determinagdes é fungao do clinico), caracteristicas
morfoldgicas (endoscdpicas e anatomo-patoldgicas).

Sistema Sidney (oriundo da Australia) - VAI CAIR NA PROVA

Consiste em varios critérios histoldgicos para caracterizagdo (anatomo-patoldgico) do processo
inflamatorio, incluindo: grau de inflamagao (neutrofilo +linfocito+plasmacito: discreta, moderada ou
acentuado), presenca de atividade inflamatdria, presenca de atrofia da mucosa (discreta,

moderada ou acentuado) e presenca de metaplasia intestinal (focal, parcial, extensa, difusa).




Biopsias necessarias para avaliagdo correta da gastrite no Sistema Sidney

O Sistema Sidney preconiza a avaliacdo de gastrite
em varias bidpsias diferentes. Isso na pratica ndo é o
comum. Do ponto de vista pratico, ndo adianta
colocar 5 ou 10 fragmentos dentro do mesmo
frasco, pois assim se perde todo o material. Cada
fragmento biopsiado precisa ser identificado com o
nome de onde foi retirado em um frasco diferente. A
auséncia de identificagdo ou identificacao
inadequada pode gerar um diagndstico
incorreto/equivocado.

Sistema OLGA

Baseado na sistematica de Sidney, surgiu o Sistema OLGA, que preconiza 2 bidpsias de antro, 2 de
corpo e 1 proxima da incisura angular. Foi criado para comparagao de atrofia no antro e no corpo

Severe A y (score 3)
(including foe

angularis)

Gastrite aguda/lesdes da mucosa gastrica

Corpus
Atrophy Score
Mo Atrophy Mild Awrophy | Moderate Atrophy | Severe Atrophy
{score 0) (score 1) (score 2) (score 3)
No A SCOre
Al @ M.,E?;"JIE.L e 0 STAGE 0 STAGE [ STAGEII STAGEII
n )
Mild A score 1
o P mmam M;} STAGE STAGE [ STAGE 11
r
Moderate Atrol scone 2
U | (including r'ncf.umﬁfguhrm] STAGEN
m

Fig. 2. Gastrie biopsy samgling protocs)

Processo inflamatorio agudo da mucosa gastrica, de rapido surgimento, geralmente de carater
transitorio/temporario e de rapida resolugdo. Pode cursar com sangramento. Associada a:

IS o

Uso excessivo de anti-inflamatdrios ndo esteroides (AINE), principalmente aspirinas
consumo excessivo de alcool

tabagismo

tratamento com drogas quimioterapicas antineoplasicas

uremia

infeccdes sistémicas (ex: salmoneloses)



7. LesGes sangrantes/lesGes agudas da mucosa gastrica.
podem piorar a situacdo de choque: ViSﬁO endOSC6pica
a. Estresse Severo (trauma, queimadura, cirurgia)
b. Isquemia e Choque
8. tentativa de suicidio (acido/ alcalis)
9. irradiagdo gastrica
10. trauma mecanico (ex: sonda nasogastrica)
11. nenhum fator (idiopatica)

Curso clinico (variavel): Desconforto gastrico, dor, ndusea,
vomito, hemorragia (hematémese-Melena) » pode ser FATAL

Microscopia: Neutréfilos no cérion da mucosa, associada a
EROSAO = perda do epitélio superficial e frequente presenca de
hemorragia.

Lesao

aguda de mucosa gastrica, com perda do ) o , o
Fig.19.5 A medivm-power magnification. the surface erosion is more

preguea mento géStriCO casily seen, as are the dilated capillaries and the intensely regenerative
appearance of the remaining epithelium (arrow). As suggested by the
. - name and the appearance of extravasated blood in the photomicrograph,

GC (Gastrlte Cronlca) hemorrhagic gastritis can result in significant blood loss

Processo inflamatério crénico atingindo a mucosa

gastrica. Histologicamente ha a presenca de células inflamatérias mononucleares (linfocitos e
plasmacitos - 0 macréfago pode coexistir, mas raramente participa das gastrites cronicas). AGC é a
junc¢do do quadro clinico + visdo/aspectos endoscdpicos + diagndstico histoldgico da mucosa gastrica.

Etiopatogenia - Fatores associados

Imunoldgico, associado com anemia perniciosa: deficiéncia de fator intrinseco
Infeccdo cronica, especialmente H pylori ocasionalmente H. heilmannii
Toxicos, como consumo de alcool e tabagismo

Pés-cirdrgica, com refluxo de conteudo biliar

Hw e




5. Motoras e mecanicas, inclusive obstrucdo, bezoares (corpos estranhos que o individuo ingere),
atonia gastrica

6. Radiacao

7. Condig¢des granulomatosas (D. Crohn)

8. Miscelanea (doenca enxerto-hospedeiro, uremia, amiloidose)

Curso Clinico

Nausea, vomito, desconforto abdominal, hipocloridria/acloridria (anemia perniciosa), predisposicéo a
desenvolver doenga péptica gastrica ou duodenal. Relagdo entre gastrite cronica e ulcera péptica: os
processos inflamatdrios derrubam as barreiras mucosas e predisp&e ao desenvolvimento de Ulcera
péptica (mas isso ndo é obrigatdrio).

Morfologia

e Gastrite autoimune: ocorre em corpo e fundo

e Gastrite infecciosa: principalmente por H. pylori e
preferencialmente no antro
e Infiltrado inflamatdrio cldssico: linfécitos e plasmdcitos

Atividade inflamatéria: presenca de neutréfilos entre
células glandulares, além de linfécitos e plasmdcitos.

e Metaplasia intestinal: consiste na mudanca estrutural da
mucosa gastrica original, por mucosa de padrdo
intestinal, inclusive com CELULAS CALICIFORMES.
Habitualmente, esses quadros de metaplasia intestinal
estdo associados a doenca do refluxo duodenal
(mecanismo de adaptagao a um ph mais alcalino que o
comum no estomago).

Desenvolvimento de Metaplasia intestinal

Drugs, H. pylori, Reduced luminal  NO, and NO3 NaCl Nitrosamines NaCl )
dietary substances, ascorbic acid, from nitrate ? H. pyleri NaCl ‘ ? H. pylori
utoantibodies aCl producing ? H. pylori

I T I’““’"‘ Dois aspectos

importantes
 SRARAR quanto
possibilidade de
transformacgdo
maligna no
estdbmago:
1-gastrite atrdfica
Normal Gastritis Atrophic Intestinal Dysplasia Intramucosal  Invasive
gastritis metaplasia carcinoma  carcinoma




e 2-gastrite atréfica+metaplasia intestinal

> Atividade inflamatéria com muito plasmécito na
[dmina prépria, uma glandula e varios neutrofilos
infiltrando-a. Movimentacdo do neutrdéfilo de um vaso
sanguineo para a luz da glandula.

Foveolires Epithel Entziindliches Infiltrat aus

Driisen vom Korpustyp Lymphozyten. Makrophagen und

> Na infeccdo por H. pylori, formam-se
microabcessos intraglandulares de neutrofilos
polimorfonucleares

Oberfliiche des foveoliiren

Giemsa-Firbung zum Hp-Nachweis

Fig. 21.7 A sensilive i||1|||u|Jn::|hi.liln:1|:!u:n1i1.:u| {IHC) stain is available to
aid in the diagnosis of H. pylori gasiritis. and should be obtained, if
available, when the charactenisiic gastnitis is present in biopsies but the
organisms cannol be located on H&E-staned tissue. The IHC high-




QOutras formas de gastrite Gastrite autoimune

e Presenca de auto-anticorpos anti
célula parietal e fator intrinseco

e Pode ocorrer Associacao com outras
doencas auto-imunes

e Habitualmente cursa com graus
variados de atrofia da mucosa corporal

e Resultantes: hipocloridria,
hipergastrinemia e anemia perniciosa

Replacement of parietal and
zrymogenic calls with calls
resembling intestinal calls
(intestinal metaplasia)

Mucosa

Degeneration of paristal and
rymogenic cells

Exdension of infiltratz into the
lamina propria

Muscularis - \O

mucosae

— @
nit -
- Chronic i
b : &
L mlucosn Blmdwasl—lfmf- @

118 20 Noninfectious Inflammatory and Systemic Diseases Affecting the Stoma!

|l

atory infiltr ation

Fig. 20.2 As the disease progresses to the “florid” phase. parietal cell  thinned or atrophic on endoscopic examination. and areas of metaplasia
mass decreases and the mucosa begins to become atrophic. (a) At low  (intestinal and/or pancreatic) can make an appearance in biopsies of the
magnification, the dense lymphoplasmacytic inflammation remains  mucosa. (b) The loss of parietal cells is apparent on this higher-magni-
very prominent, but the loss of parietal cells is apparent in the lack of  fication photomicrograph, and lymphocytes and plasma cells can be
cosinophilic staining. At this point. the mucosa may begin to appear  seen surrounding and infiltrating the oxyntic glands (arrow)
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; Na gastrite auto imune, é possivel observar
anticorpos anti-célula parietal por imunofluorescéncia.

Gastrite granulomatosa

Doenca de Crohn, histoplasmose, tuberculose, sarcoidose, corpo estranho, outras micobacterioses.
Granuloma = colecdo de macrofagos

Fig. 20.11 This gastric granuloma was found in a biopsy from a
patient with sarcoidosis, and contains a Schaumann body (arrow). Note
the suggestion on H&E-stained section that the granuloma incorporates
bundles of collagen. This is characteristic of sarcoidal granulomas O corpusculo de Schaumann é muito

sugestivo da sarcoidose.

Outras gastrites: eosinofilica e linfocitaria
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FIGURE 12-40 Lymphocytic gastritis with marked intraepithelial
lymphocytosis and a marked plasma cell and lymphocytic infiltrate
in the lamina propria. This biopsy showed no evidence of H. pylori

infection. Doenga semelhante = colite linfocitica

Doenca Ulcerativa Péptica Cronica

Definicao: lesdo escavada por perda de
tecido no processo ulcerativo,
habitualmente associada a um processo
inflamatorio, seja na mucosa gastrica,
pele bexiga urinaria, colo uterino, etc.
Isso ocorre por quebra de barreira de
defesa da mucosa gastrica. Lembrando
que o processo de necrose gera restos de
células no microambiente em que
acontece.

Esses restos de células eliminam
substancias do citoplasma e organelas
da célula para o meio extracelular =
fatores desencadeantes de inflamagdo = perda da solugao de continuidade da mucosa, atravessa a
muscular da mucosa, podendo atingir a submucosa e até outras profundidades mais distantes.

e Ulcera: Solucdo de continuidade da mucosa, que atravessa o muscular da mucosa, atingindo
submucosa ou profundidades. Ha uma convergéncia de pregueamento em dire¢do ao centro
da dlcera.

e Ulcera Péptica: Lesdes cronicas, frequentemente solitdrias, que atingem diversas porcdes do
trato gastrointestinal exposto ao suco acido péptico.




e Erosdo: perda de parte superficial da mucosa (glandular) ou do etéreo superficial pelo
processo de necrose = gastrites erosivas

Forcas de Acao e Reagao no Organismo

NORMAL INJURY PEPTIC ULCERATION
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Cigareftes
A QY \‘" L) Alcohol i
AR ﬁh .-: E Gastric hyperacidity desse tecido.
" ' Duodenal-gastric
()

Quando a
muscular for

Mucosa

Forces: - INCREASED DAMAGE | .
S OR | Neaolic vy comprometida,
Mischiane e (- IMPAIRED DEFENSES h ,
mucosae Bicarbonate = Rl averaum
secretion into mucus |_ acute o
Mucosal blood flow et aote aion'  Processo de

Apical surface =

membrane lransport Shock

- Granulation ., ﬁbrOSe,

Submucosa itheli i [ Delayed gastric ti
Epithelial regenerative . issue
capacity e PPl i formando uma
Elaboration of 081 factors +— Fibrosis (S)

prostaglandins -

cicatriz.

Causes of peptic acid disease

v Acid O H. pylori Infection
¥ Pepsin m NSAD
¥ Bile acids
v NSAIDs O Other
v'H. pylori

¥ Mucus akohl 5id
v NSAID = Esteroides ndo Hormonais

¥ bicarbonate layer :::‘nr::k

v Blood flow %

¥ cell renewal _

¥ Prostaglandins

¥ Tight junction b/w IMBALANCE

epithelium




Figure 15-21 o -
The acidity in the gastric lumen converts the protease
precursor pepsinogen to pepsin; subsequent conversions
occur quickly as a result of pepsin’s protease activity. Acidic Gastric Juice

O H. Pylori ira se aderir as células mucosas,
ativar mecanismos inflamatérios transepiteliais,
que irdo estimular os vasos capilares abaixo das células mucosas. Portanto a H. Pylori ndo é invasiva, é
uma bactéria que vive aderida/na superficie das células mucosas. Invade apenas o gel mucoso, sem
necessariamente destrui-lo.

Geralmente as bidpsias para pesquisa de H. Pylori sdo feitas no antro gastrico. Mas algumas tém
surpreendido pela presenca de H. Pylori no corpo gastrico.

. ey Duodenal ulcer
Increased parietal
Psychic Increased coll mass _/
conflict acid *| Increased basal
production acid secretory drive
m Increased
postprandial acid
hommones secrelory drive
Decreased .
Rapid gastric
Stressiul mucosal = ;
event resistance Empying \
(6 armnet . | catras g
prostaglandins) ense ng. No ulcer
diet, ethanal) .
H pylori infection

Figure 9-11. Pathophysiology of duodenal ulcer disease.



Localizagdo

localizada nos seguintes sitios, por ordem de preferéncia:

Duodeno, primeira porg¢ao

Estdmago, geralmente no antro

Dentro da mucosa de Barrett

Na margem de gastroenterostomia (Ulcera de estoma)

ok wnN

mucosa gastrica heterotopica
Clinica

Dor epigdstrica em queimacgao, piora a noite e apds algumas horas da alimentagao,
com alimentagdo. Nausea, vomito e perda de peso.

No duodeno, estdmago ou jejuno de pacientes com Sindrome de Zollinger-Ellison
Dentro ou adjacente a diverticulo de Meckel (+ ou - a 9cm do ileo terminal) que contém

pode melhorar

Release of cytokines, Inflammatory cascade
lipopolysaccharide, initiated (cytokines,
heat-shock protein d neutrophils,
/ enzymes etc. lymphocytes, etc.)
Helicobacter pyfori \
\ Hydrogen ions Mucosal damage
/ and pepsin and ulceration
Nonsteroidal anti-
inflammatory drugs \
Topical and N Decreased mucus production,
systemic effects decreased blood flow,
increased neutrophils,
decreased bicarbonate,
decreased cell restitution
Representacdo diagramatica da lesdo
Ainflamacado
Normal 3 | inflammation comeca a agredir o
mucosa \ préprio epitélio,
erosion podendo chegar a
\ processo
ulcerativo.

ulceration

z;" ] r_h .
? Q I _._ )




Clinical comparison of Gastric ulcer and Duodenal ulcer

Helicobacter pylori The bacteria colonize
damage protective the stomach mucosa <
mucus layer Gastric Ulcer Duodenal Ulcer
Mucus Acid passes through
layer weakened ll'nucus Iagrr
- A « Occurin the stomach + Oceur in the duodenum
« Epigastric pain 1-2 hours after eating « Epigastric pain 2-5 hours after eating
» Can cause hematermesis or melena « Can cause melena or hematochezia
» Heartburn, chest discomnfort and early » Heartburn, chest discomfort are less
satiety are commonly seen common but may be seen
1 « Can cause gastric carcinoma (mostlyinthe | « Pain may awaken patient during the night
Epithelial Connective elderly)
cells tissue

Macroscopia

Geralmente lesdo Gnica, menor que 4 cm de didmetro, penetra muscular da mucosa, pode perfurar
parede, frequentemente recorrente e cicatrizagdes intermitentes

- Ulcera péptica em peca operatéria, recorrente, no cicatrizada. Por
falta de condicOes para cicatrizac¢do, foi feita uma resseccao
cirdrgica.

E obrigatério a bidpsia (mdltiplas) de bordo da les&o ulcerada (até
do fundo necrosado se possivel) para afastar definitivamente a
possibilidade de um cancer ulcerado.

Peptic Ulcer Disease: Treatment

Drug Type/Mechanism Examples Dose
Importante: a Ulcera gastrica L
. . . Antacids
diagnosticada endoscopicamente sempre - -
. . H, receptor antagonists Ranitidine 300 mg hs
deve ser biopsiada em seus bordos e em Famotidine 40 mg hs
. .y ~ Nizatidine 300 mg hs
sua base para diferencia-la de um cancer "
L N Proton pump inhibitors Omeprazole 20 mg/d
ulcerado. Seu aspecto macroscopico nao Lansoprézole 30 mg/d
it luir ¢3 bsolut Rabeprazole 20 mg/d
permite excluir cancer com absoluta e 40 me/d
certeza. Esomeprazole 20 mg/d
Mucosal protective agents
O Cancer de duodeno é extremamente raro ~_Sucraffate Slcrsiiaie LsldE
. ioria d a duod . Prostaglandin analogue Misoprostol 200 g gid
€ almensamaioria das ulceras duodenais Bismuth-containing Bismuth subsalicylate (BSS)
compounds
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sdo pépticas. No esdfago e no estdbmago é preciso tomar muito cuidado com lesGes ulcerativas, podem
ser canceres ulcerados.

Complicacées de doenca ulcerosa péptica

e Sangramento: Ocorre em 25 a 33% dos pacientes, é a mais frequente complicacdo, pode ser
fatal, é responsavel por 25% dos 6bitos em doentes os ulcerosos e pode ser o primeiro
indicativo de lesdo ulcerosa.

e Perfuracdo: ocorre em cerca de 5% dos pacientes, é responsavel por dois tercos dos 6bitos
em doentes ulcerosos e raramente é o primeiro indicativo de lesdo ulcerativa

e Obstrucio por edema ou cicatrizagdo: é mais frequente devido a Ulceras do canal pilérico.
também pode ocorrer em com Ulceras duodenais, causa dor abdominal incapacitante e
raramente pode levar a obstru¢do total com vomitos intrataveis

e Dor intratavel: Refrataria ao tratamento medicamentoso, é necessario intervencio cirlrgica.

11 de maio de 2021

Tumores gastricos
Malignos: derivados do epitélio

Tumor = lesdo que ocupa espaco e cancer = neoplasia maligna
Quiz

1) Presenca de glandulas na submucosa do estdmago representa processo neoplasico maligno.
a) Certo - ndo existem

glandulas na submucosa
do estomago. Portanto, se
existem gls na submucosa,
essas gls ndo sao normais.
O normal é ndo existirem,
a UNICA excecdo é quando
0 paciente tem uma
heterotopia pancreatica
na mucosa e na
submucosa gastrica. Se
fosse em relagdo ao
duodeno, esta questao
estaria errada, pois
existem glandulas de
Brunner na submucosa

Figure 5-2. Double-bite inadequate biopsies of Barrett's esophaqus taken for

) ) surveillance for dysplasia. All (except for one biopsy at the bottom) look like
(que é normal). Ja no macrocytologies. One of these fragments (inset) shows high grade dysplasia.g 4




jejuno, ndo ha mais glandulas na submucosa.
b) Errado
2) Cancer gastrico se origina de células G
a) Certo
b) Errado - Os cinceres gastricos se originam de células mucosas (epiteliais produtoras
de muco), células que estdo tanto na mucosa gastrica corporal, findica e antral.
Células G produzem gastrina, espalhadas nas glandulas do antro gastrico
3) Leiomioma (Leio = Liso, Mioma - musculo) é uma neoplasia da:
a) mucosa
b) Submucosa
c) Muscular prépria
d) Serosa
e) Mais de uma esta correta
4) Uma neoplasia primaria da mucosa/submucosa gastrica
a) Linfoma (agregados linféides sdo encontradas na mucosa e eventualmente na
submucosa, a maioria dos linfomas gastricos sdo gerados dessa
proliferacdo/oncogenicidade)
b) GIST (tumor derivado de uma célula marcapasso, localizada entre as camadas
musculares)
c) Mesotelioma (E a camada peritoneal visceral, n3o existe mesotélio na parede géstrica)
d) Sarcoma mieldide
e) Leucemia
5) Uma neoplasia primaria da serosa
a) Carcinoma
b) Leiomioma
c¢) GIST
d) Mesotelioma (mesotélio é peritonio parietal e visceral)
e) Linfoma
6) O conceito de pdlipo é:
a) Microscépico
b) Endoscépico «
c) Macroscopico «
d) Bioquimico
e) Molecular
f) Mais de uma esta correta

Jejuno é a grande area cega do endoscopista. Algumas endoscopias digestivas altas sdo usadas para
puncdo aspirativa por agulha fina.



Neoplasias gastricas

e Comportamento bioldgico: benignos ou malignos
e Histogénese: epiteliais e mesenquimais (todos derivados do mesénquima, estromais > GIST é
um grande exemplo)

Tumores gdstricos
Formas de apresentacdo macroscépicas/endoscépicas: Vegetantes - elevados - polipdides -

ulcerado - escavados - deprimidos - planos - rasos. Sempre pensar em uma neoplasia precoce gastrica
quando o endoscopista faz uma bidpsia de uma lesdo plana, rasa, sem pregueamento habitual da
mucosa.

Pélipos

Conceito: qualquer ndédulo ou massa que se projeta acima do nivel normal da mucosa vizinha. Este
conceito vale para qualquer 6rgdo-tecido. Podem ter uma base larga ou pediculada. Se a lesdo for
plana é uma macula, mas se for elevada é uma papula.

Pélipos Gastricos

Sdo considerados "raros" (Nesses 20 anos passados foram encontrados uma pandemia de pélipos
gastricos). Habitualmente ndo causam sintomatologia. Encontro casual (Endoscopia realizada por
outro motivo). Eventualmente com clinica de dispepsia e sangramento. E restrito a algumas
topografias como TGl, trato urinario, trato genital femino particularmente (cervicais, endometriais,
vulvares).

Hoje sabe-se que os inibidores de bomba de prétons estédo associados ao aparecimento de pélipos
gastricos.




Table 3 | Clinical characteristics of gastric polypoid lesions

Polypoid lesion  Prevalence Gastric location  Size Endoscoplc appearance Pathological Comments
(frequency features of
relative to background
other polyps) gastric mucosa
Xanthoma 0.3-3.9% Antrum, lesser =3mm Can be multiple in groups;  Chronic gastritis No association with
curvature, sessile, pale-yellow nodule hyperlipidemia. Lesions
prepyloric or plaque represent a reparative
response
Pancreatic 0.80% Antrum, prepyloric  0.2-4.0cm Solitary; dome-shaped Normal Very rare instances of
heterotopia with central dimple; associated pancreatitis,
smooth surface isletcell tumors,
adenocarcinoma
Gastrointestinal 1% of all Random, Variable Welkcircumscribed; Normal 25% are malignant:
stromal tumor gastrointestinal submucosal (median &cm) overlying mucosa may risk of aggressive
malignancies be ulcerated behavior depends on
size and mitotic count
Carcinoid <0.5% Body and fundus  <2cm, larger if  Hypergastrinemic lesions: Autcimmune atrophic  Associated with
ic firm, yellow, broad-based gastritis with intestinal  hypergastrinemia,
and multiple metaplasia; parietal autoimmune atrophic
Sporadic lesions: cell hyperplasia in gastritis, ZES or MEN
large and single ZES; normal mucosa
if lesion is sporadic
MEN, multiple end P ZES, Zollinger-Ellison syndmome. °

) .\‘ g
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com gls gastricas normais e macréfagos repletos de

colesterol.

Classificacdo dos polipos gastricos

letcher: Diagnostic Histopatholoay of Tumors > C h antoma

Lesdo de bordos elevados e centro umbilicado

polyp with a central dimple, which may be a draining pancreatic duct. Although

Hiperplasicos (2° colocado em pélipos gastricos). S6 perdem para os polipos hamartomatosos
e Hamartomatosos (pélipos de glandulas fundicas - malformac@o): sdo os mais comuns na
rotina diagnostica. Sindrome de Peutz-Jeghers (neoplasia colorretal benigna), Sindrome de

Cowden e heterotopia pancreatica.

Mesenquimais: GIST, leiomioma, leiomiossarcoma
Neoplasicos: adenoma e adenocarcinoma/NETs/ GIST




Table 1 | Classification of gastric polyps and polypoid lesions

Classification Polyp or leslon
Neoplastic « Adenomatous carcinoma (primary or metastatic)
Carcinoid
Hyperplastic or Usual (gastritis-related)
inflammatory Polypoid hyperplasia near sites of repair (i.e. stomas, ulcers)
Cardiac (reflux)
Inflammatory fibroid polyp?
Hamartomatous or Fundicgland polyp®
developmental Peutz-Jeghers
Juvenile
Cowden disease
Pancreatic heterotopia
Mesenchymal Gastrointestinal stromal tumor
Smooth-muscle tumors

Glomus tumor
Neural tumors (Schwannoma/neuroma, ganglioneuroma,
granularcell tumor)

Miscellaneous Xanthoma
Lymphoid hyperplasia or lymphoma
Hemangioma or lymphangioma
*Considerad benign, but genetic mutations are common.

Mais comumente: ndo-neoplasicos (>90%), natureza (Hiperplasicos/glandulas fundicas), sésseis ou
pediculados, pequenos (mm), sésseis, solitarios e as vezes multiplos

Pélipo de glandulas fundicas, sdo absolutamente benignos. Uma pequena porg¢ado dos pélipos de
glandulas fundicas possuem uma relacdo histogenética e genética com algumas sindromes. A maioria
dos pélipos do TGl estdo localizados no célon-reto.

Lesdo polipdide pediculada




Table 2 | Clinical characteristics of gastric polyps

Polyp type Prevalence Gastric location  Size Endoscoplc appearance Pathological Comments
(frequency features of
relative to background
other polyps) gastric mucosa

Fundic gland 13-77% Fundus and upper <1icm Smooth, glassy, transparent;  Helicobacter Associated with PPI

body usually multiple polyps are pylortassociated use; may regress;
found gastntis is rare dysplasia found in

Hyperplastic 18-70% Random, adjacent Generally Small polyps have a smooth  Atrophic gastritis with  Found in patients with

to ulcers or stoma <1lcm dome; large polyps ane intestinal metaplasia; gastritis; dysplasia is
sites, orin the lobulated, and erosions Helicobacter rare (<3%) and found in
cardia if related are common pyloriassociated polyps <2cm

to acid reflux gastiitis (25%)

Adenoma 0.50-3.75% Incisura angulans, <2cm Velvety, lobular surface; Atrophic gastritis with  May be accompanied by
(in Western found more in the exophytic, sessile or intestinal metaplasia  coexistent carcinoma
hemisphere) antrum than pedunculated; usually

fundus solitary (82%)

Inflammatory 0.1-3.0% Submucosal, Median 1.5cm;  Single, firm, sessile, Pernicious anemia Etiology is believed

fibroid found near the generally <3cm  wellcircumseribed, commonly found; to be reactive, but

pyloric sphincter uleeration is common atrophic gastritis genetic mutations
are common

Peutz-Jeghers Rare Random <icm Pedunculated with a velvety  Normal Risk of

or papillary surface adenocarcinoma, but
rare in gastric polyps

Juvenile Rare Found more in Variable More rounded than Mormal Polyps may exclusively

the body than hyperplastic polyps; involve stomach; risk of
in the antrum superficial erosions; multiple adenocarcinoma but
polyps are usually found rare in gastric polyps

Abby FAR familial ad polyposis; MEN, multiple endocrine neoplasia; ZES, Zollinger-Elli son syndrome.

S = Os mais comuns s3o de glandulas findicas e hiperplasico.

Fundic gland 13-77% A FAP (Polipose Adenomatosa Familiar) aumenta as chances de
um paciente desenvolver cancer colorretal e hoje sabe-se que esta
associada com pélipos de glandulas findicas e também tras um

; aumento da probabilidade de desenvolver canceres gastricos.

Hyperplastic ~ 18-70% P &

Pélipos gastricos neoplasicos

polipos gastricos) = Pélipo Adenomatoso

Adenoma gastrico/Classificagdo dos Pélipos

e Critério: epitélio proliferativo displasico
e Base (ampla =sésseis e com haste =

pediculados). Para ser séssil, basta ter uma

Morfologia: neoplasicos benignos = adenoma (5 - 10 % dos

elevacdo da superficie. Se for em formato
de uma arvore, é pediculado. » Os pdlipos
adenomatosos sdo sésseis.

e Local mais comum: antro

Flgure 3 | An adenomatous polyp. a | An endoscoplc view showing a velvety
surface. b | A low-power histological view. Not unlike their colonlc counterparts,




Pélipo gastrico: Potencial de malignidade » depende do achados de displasia epitelial > atipias em

células epiteliais glandulares. A visdo endoscépica de um pélipo gstrico NAO PERMITE definir se é
benigno ou se contém focos de malignidade. Portanto, todo pélipo gastrico precisa ser
biopsiado/retirado para analise histoldgica.

A transformagdo carcinomatosa é muito mais comum no célon-reto que no estdmago.

> Polipose de glandulas fundicas: 100% dos
pacientes com FAP desenvolvem cancer colorretal.
Por isso € indicado a colectomia profilatica precoce

A New Paradigm in Diagnosis, Classification
and Treatment of Gastric Cancer

Gastric Cancer |

Clinical Info, & Dx

| !Hlﬂ "‘llflEr l

Endoscopic Resection of EGC (pT1)
Surgical Resection of Adv, GC |

> Displasia de alto grau




Other cancers
4 797 300 (47.7%)

World

Source: Globocan 2020

new

Lung
1435 943 (14.3%)

Prostate
1414 250 (14.1%)

Colorectum
1 065 960 (10.6%) Other cancers
10 389 647 (53.9%)
Stomach

719 523 (7.1%)

Liver
632 320 (6.3%)

Total: 10 065 305

Estimated New Cases

Prostate 174,650 20% Breast
Lung & bronchus 116,440°  13% Lung & bronchus
Colon & rectum 78,500 9% Colon & rectum
Urinary bladder 61,700 7% Uterine corpus

Melanoma of the skin 57,220 7% Melanoma of the skin 39,260 4%
Kidney & renal pelvis 44120 5% Thyroid 37,810 4%
Non-Hodgkin lymphoma 41,080 5% Non-Hodgkin lymphoma 33,110 4%
Oral cavity & pharynx 38,140 4% Kidney & renal pelvis 29,700 3%
Leukemia 35,920 4% Pancreas 26,830 3%
Pancreas 29,940 3% Leukemia 25,860 3%

All Sites 870,970 100% All Sites

, both &

Breast
2260 919(11.7%)

Lung
2206 T (11.4%)

Coloractum
1931 590 (10%)

Prostate
1414 259 (7.3%)

Stomach
1 089 103 (5.6%)

Total: 19 292 789

268,600 30%
11,710 13%
67,100 8%
61,880 7%

891,480 100%



Estimated Deaths

Males Females

Lung & bronchus 76,650 24% Lung & bronchus 66,020 23%

Prostate 31,620 10% Breast 41,760 15%

Colon & rectum 27,640 9% Colon & rectum 23,380 8%

Pancreas 23,800 7% Pancreas 21,950 8%

Liver & intrahepatic bile duct 21,600 7% Ovary 13,980 5%
Leukemia 13,150 4% Uterine corpus 12,160 4%

Esophagus 13,020 4% Liver & intrahepatic bile duct 10,180 4%

Urinary bladder 12,870 4% Leukemia 9,690 3%
Non-Hodgkin lymphoma 11,510 4% Non-Hodgkin lymphoma 8,460 3%
Brain & other nervous system 9,910 3% Brain & other nervous system 7,850 3%
All Sites 321,670 100% All Sites 285,210 100%

Cdancer gdstrico

Tumores malignos: + importante = carcinoma (90%
- 95%) = adenocarcinoma (tumores formadores de Number of new cas
glandulas ou cujas células de origem sdo

produtoras de mucina)

Breast
2 261 419 (24.5%)

Outros tipos histolégicos de cancer gastrico:
linfomas (4%), tumores neuroenddcrinos (3% - sdo

. P 0 Other cancers
tu[nores de baixo gr'au.de; m?llgnldade) eGIST (2% 4276 565 (46.3%) Colorectum
- tém aumentado a incidéncia) 865 630 (9.4%)
Locais anatomicos: 50-60% (piloro - antro), 25% l:;;'; gza (8.4%)
(cardia) e restante (corpo/fundo). Curvatura menor

0, i [0)
(40%) e maior (12%) Thyroid Cervix uteri

448 915 (4.9%) 604 127 (6.5%)

O carcinoma gastrico possui 3 padrdes histologicos
distintos:

Total: 9 227 484

e C(lassificacdo de LAUREN:

1) Padrdo intestinal: possui algumas lesGes pré neoplasicas conhecidas como gastrite
cronica atrofica e metaplasia intestinal, as quais aumentam o risco de desenvolver um
cancer gastrico de padrao intestinal. Forma glandulas/tibulos neoplasicos malignos.
Comparativamente, é menos agressivo.




2) Padrdo difuso - células em anel de sinete. Ocorre mais precocemente (em termos de
faixa etaria), ndo tem um precursor histoldgico classico/caracteristico, aparentemente
nao tem relagcao com o H. pylori, enquanto o padrao intestinal sim. Nao forma
glandulas. Apresenta um “mar” de células espalhadas

3) Mistos

Classificacao de Lauren
GASTRIC CARCINOMA CLASSIFICATION

Lauren 196 e Tipointestinal -
associado com maioria dos
fatores de risco ambientais,
tém um melhor prognéstico e
apresenta histérico familiar

e Tipo difuso - consiste
em aglomerados de células
dispersas com mau prognostico

Intestinal type Diffuse type

Fatores de risco para
carcinoma de padrao

« Common in elderly men * Occurs earlier (<50 yrs) intestinal: gastrite cronica com
metaplasia intestinal, infeccdo

pelo H.pylori, nitritos
derivados de nitratos

La‘;‘re“'? “y (dieta), alimentos que possam gerar
cla;sﬁcat:m:. ¢ nitritos, anemia perniciosa e
- In}estlnl (p0:877%) ‘1, gastrectomia parcial
— Diffuse (29-35%) :

& — Indeterminate/
1 e unclassified (3-21%)

* Preneoplastic lesions * No histological precursor

Fatores de risco para carcinoma

VALY L kit padrio difuso: defeitos genéticos
T mutacoes), H. pylori/gastrite cronica
_I Intestinal II Diffuse I ( gl N)’ Py /gd
= papel ndo comprovado
Giows slale dapratsed pap P o)
Sproad oxparse Al At s ancia de fend (3@
) nci némen _
- . egl..le c”a.e e ? ? os ) ( Signat g cots
Parilonenl mets . + (8 avary) carcinogénicos gastricos (padrao
Mucosa el aglnste: normal : : e N ; Flg. 10 Types of gastric carcinoma. (A) Intestinal type.
cox . intestinal): Displasia glandulaf = (B) Diffusé ype.
Age ok young Adenocarcinoma in situ (também
] . .
Incidenca decreasing increovng chamado de adenocarcinoma intramucoso) =

Adenocarcinoma invasivo



AAdenocarcinoma (neoplasia maligna formadora de gls dentro

da mucosa)
Morfologia Patoldgica
Classificacdo:

1) Profundidade de invasao
2) Padrdo de crescimento macroscépico
3) Subtipo histoldgico

0 mais importante prognéstico em cancer gastrico - é a profundidade de invasio da parede
gastrica da neoplasia (neoplasia comeca de células do epitélio glandular, que se proliferam
difusamente sem formar tdbulos, no carcinoma difuso, e proliferam lado a lado com células
irmas/coirmas, assim formando tubulos no padrao intestinal

De acordo com a profundidade da invasado, o cancer gastrico pode ser: precoce ou avangado.

Cancer gastrico precoce

Conceito: neoplasia confinada a mucosa e/ou submucosa, independente da presenca ou auséncia de
linfonodos metastaticos na peca operatoria. Obs: no cancer gastrico avancado ja ha envolvimento da
camada muscular. Rastreamento (30-50%) e sobrevida (90-95% 5 anos). Importante: o cancer gastrico
precoce (pode ser da mucosa ou da submucosa conjuntamente) é diferente de cancer gastrico in situ
(dentro das gls na mucosa).

Todos os in situ sdo precoces, mas nem todo precoce sao in situ, pois os carcinomas in situ sao
aqueles que comprometem apenas a mucosa, ja 0s precoces acometem a mucosa e/ou a submucosa,
portanto o conceito de precoce é bem mais abrangente.




Ainvasdo da muscular propria é o fator decisivo de malignidade

EARLY GASTRIC CANCER
Mucosa

Muscularis
<D< mucosae

Muscularis
Lymph node

-"E‘-.t Serosa

Carcinoma gastrico avancado

- Aquele que invadiu abaixo da submucosa, portanto a camada muscular prépria
> Sobrevida: cerca 10% dos pacientes em 5 anos.

Padrdes macroscopicos (precoce ou avangado): exofitico (protuso, que forma uma massa em
diregdo a mucosa), plano/deprimido e escavado




Mucosa

Submucosa

Elevated Flat Depressed
|. Protruded II. Superficial lll. Ulcerated

Classificagao de Borrmann

Quando o endoscopista usa a classificacdo de Borrmann, ele tem quase certeza de que esta
biopsiando um carcinoma, uma lesdo maligna.

1. Polipédide: lesdo polipdide, protusa
Polypoid 2. Ulcerado: lesdo com bordos
elevados e é ulcerada/escavada no centro
3. Ulcerado /infiltrado: leve elevacdo
Ulcerating da superficie com infiltracdo da base.
Tocando com a pinca o endoscopista
Ulcerating / Infiltrating o cche que ha uma drea mais

endurecida, que ndo é uma mucosa

Infiltrating o flexivel como a mucosa normal do
(Linnitus estdmago. Lesdo escavada, hemorragica,
Plastica)
sangrante.

4. Infiltrado (Limite Plastica): é o

mais perigoso. Plano ou levemente deprimido. Nasce na mucosa, ndo faz elevagao ou faz
pequenas altera¢cdes em relevo, que infiltram na parede e percebe-se com o pincamento que
ha uma parede rigida, denominada Limite Plastica.




Type | (Polypoid) Type |l (Fungating)

Antrum, lesser clnvaning « - =Corpus,

*_ Greatercurvature




o
Lay

muscle
mucosa

polypoid

carcinoma

ulcerated
carcinoma

diffuse infiltrative
carcinoma

Fig. 13.5 Patterns of carcinoma of the stomach.

{a) Polypoid. Tumor protrudes into the stomach lumen.

(b} Ulcerating. A thickened localized plaque of carcinoma
undergoes central ulceration to numic benign peptic ulcer,
{c) Diffuse infiltrative. There is extensive spread of tumar
within the mucosa and submucosa, without extensive
ulceration. This diffuse infiliration produces a shrunken
inexpansible rigid stomach (‘linitis plastica’ or ‘leather-bottle
stomach’).

Limite Plastica: padrdo macroscdpico de carcinoma cuja parede gastrica revela difusa fibrose
(reacional a presenca de células tumorais). > Associado a carcinoma Difuso ** aspecto conhecido
como “estbmago em cantil”



Classificacao/Staging (TNM)

Tis: Tumor in situ Tis TI T2 T3 T4
T1: Tumor de mucosa e submucosa .
. v b | Submucosa
T2: Infiltra a muscular, mas ainda ndo atinge a ) | |
serosa ' i
e T3:Invade toda a parede, mas ndo invade os
tecidos vizinhos
e T4:invade os 6rgdos vizinhos, além de invadir
também a parede

Muscularis propria

Serosa

™\ Adjacent organ

Anatomia patoldgica do cancer gastrico precoce

i Cancer gastrico precoce e tbm difuso de Laurell




FIGURE 21-5 Borrmann’s macroscopic classification of advanced
FASKrIC CAMCINOMAL

INFILTRATING CARCINOMA (LINITIS PLASTICA)

“Signet ring”
carcinoma

Thickaned
fibrotic
submucosa

Thickened
muscularis

Lymph node
metastases

FIGURE 13-31. The major types of gastric cancer.



POLYPOID CARCINOMA

—

)

Lymph node metastases Bormann 1

__ ULCERATING CARCINOMA

Bormann 2




INFILTRATING CARCINOMA (LINITIS PLASTICA)

“Signet ring”
carcinoma

Thickened

fibrotic
submucosa

Thickened
musculans

Lymph node
metastases

FIGURE 13-31. The major types of gastric cancer.

Bormann 4: pode se disseminar para toda a
cavidade peritoneal (carcinomatose peritoneal)

FIGURE 21-7 Infiltrative carcinoma, Borrmann type IV (linitis plas-
tica). The infiltrate of cancer cells has resulted in prominent rugal
folds and a markedly thickened gastric wall.

6
Bormann 4



FIGURE 13-28. Infiltrating gastric carcinoma (linitis plastica). Cross-

section of gastric wall thickened by tumor and fibrosis. Bormann 4

> Vegetante polipdde




FIGURE 21-6 Growth patterns of gastric carcinoma. Top, Polypoid
carcinoma, Borrmann type |. Bottom, Ulcerated carcinoma,
Borrmann type Il

FIGURE 13-27. Ulcerating gastric carcinoma. In contrast to the benign
peptic ulcer, the edges of this lesion are raised and firm. Note the atro-
phy of the surrounding mucosa (left of uiceration).

0 padrdo de cancer intestinal forma tabulos infiltrativos




Imunohistoquimica |
CK +

Figure 3 Effect of preoperative chemotherapy. No mass is seen but

there is mucosal iregularity and fibrosis. !

Carcinoma gastrico avangado: progndstico variavel de acordo com varios parametros distintos

Infiltracao:
Gastric Cancer
ganglios (metdstases),

e peritonio (carcinoma peritoneal - se
aplica para o carcinoma gastrico difuso
de Laurell. Pode ocorrer em: pancreas,
endométrio, ovario, cdlon-reto)

e eadistancia

o ovarios (tumor de krukenberg -
qualquer tumor do TGI




(principalmente estomago e colon-reto. Originariamente foi descrito como uma

metastase ovariana bilateral por um carcinoma difuso gastrico. De qualquer forma o

tumor de krukenberg representa no ovario metastase oriunda de outro 6rgdo do TGl)
o pulmdes, figado e ossos

Carcinoma peritoneal

Disseminacdo peritoneal de carcinomas (geralmente do aparelho digestivo) com multiplos implantes
na serosa das alcas intestinais.

“Discohesive”

Alteration “Glandular”

APC LOH, mulations 30-40% < 2%
PTEN LOH, mutations 20-30%

TP53 LOH, mutatiens 25-40% 0-21%
cont K - - son
occ LOH G0% < 1%
KRAS Mutations 1-28% < 1%
CTNNB1(beta-catenin) Mutations 17-27%

MYC jeMYC) Owverexpression 40-45% o
BCLZ Overexpression — 10=30%
Cyelin E Overaxprassion 15-20%

EREBZ Amplification 9=15% < 1%
FGFR2 (K-SAM) Amplification — 350560
MET {c-MET) Amplification 20-40%

RB1 Reduced expression - 0%
CDKNIB (p27Kip1) Reduced expression 40-50%




Genetic & Molecular Classifications of GC

Drug Res;_mmhre Gastric C?n:ar Subtypes. “THE CANCER GEMOME ATLAS (TCGA)
EWSELamDMa =alJ|.1:4':1ﬁl=,1«:‘J {Bass el al. Mature 2014)
n : .
rrovremaE e ——
number of sLow TPS3 EEFLWE“ .I .'. E'
mutations mutations ms i e -
ettt 1w - oW
pre i R T
!m T —
o, — —— —————
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:Lv::nr..r- on. [NE [ I* e sul S [ SRS | 1
e
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CIN :
« Intestinal histology
- TP53 mutations

+ EBV-CIMP
= PIKICA mutations
= PD-L172 expression

Molecular analysis of gastric cancer identifies
sublypes associated with distinet clinical outcomes.
(Cristescu R. el al. Nature Medicine 2015) MSI

+ Gastnc-CIMP
= MLH1 silencing
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T T

] r I 'I
|| | IIH 18| ” |Il|l||l | | . Diffuse histology
1], ot 1 II| 11 ! -
I il it .||u| il r |l“l' | i + CDH1, RHOA
Mim ||| 1) :I 1 g - mutations
MESEMT
46 tumors
— CIN: Chromosomal instablity

G5 Genomically stable

mssTrsst | mssTPsa”
107 1




Histological classifications of gastric cancer

Lasitdn Hakaimiina MGCA WHO
| 165 ) i 1964] |a17) EI:IJ L]
Intestinal EMMerentiated Baplary; pap Papllary
Tubular 1, well-diferentisted: tubl Tubralur, wall-differentisted
Tubrular b moderutely-difecentiated: tubd Tubrulir, foded sleby-diferent lied
Indeteminate Urdiffgrentiated Panrly 1 (solid type): por L Tubular, pocsiy-diffgrentisted (sold)
Dviffuse Uit grentinted Signat ring cell carcimoma SAC) sig Potirty cohainng, SR typd
Poorty I (nons-2olid type): pork Podirly cohasbae, MOS
Intestinalfdffusefindeterminate | iMerentiated M uCinous MuCinous
it erentiated
FAboed Drescripbion sccording to the proporthon Flhoed
(€. g d =P 2)
Mot defingd Mt Sefingd Spetial Type: Hintedogical vasiant:
A0 JUATOUS CHATINOME ACEr0UETEUS CHTINGME
Sousmout ool Circingma Spasenous call carcinom
Undifferentiated carcinoma Urdifferentisted carcinoma
Carcinema with lymphold stroma Carcinoma with lymphedd stroma
HEDEO blERDLIFCnGME HEpMa Lartinnm
Adenocarcinoma with enteroblastic adenocarcinoma with enteroblastic
differentiation differantiation
Adgnocrcingmna of fusdic gland Typs aAderprirgingmb of fundic glind Cype
M icropapillary adenocancinoma
*EICA, Japaness Gaatric Cancer Adsociation (078-4-307-20073-0), **Table prepared in collsboration with Prod, Ryefl Xuihims, Japan

Molecular Features of Gastric Cancer Gastroentercl Res, 2019;12(6):275-282

Table 1. Intrinsic Subtypes

G-INT GC G-DIF GC
Histology Intestinal histology (21/133) Diffuse histology (64/107)
Molecular Genes up-regulated were related 1o carbolydrate and protein  Cell proliferation (4 URKE) and fatty acid metabolism
alterations metabolism (FUT2) and cell adhesion (LGALSY, CDHIT) (ELOVLS) functional annoations were enniched
Treatment reaction  fi vitre smdy, G-INT cell lines were In vitro stady, G-DIF cell lines were more sensitive 1o
sensitive o 5-FLT and oxaliplatin cisplatin

Patients with G-INT mumwors may derive benefit
from adjuvant 5-FU-based therapy

Prognosis Superior overall survival Poor
o

G-INT: genomic intestinal; G-DIF: genomic diffuse; GC: gastric cancer; AURKB: aurora kinase B: CDH17: cadherin 17. ELOVLS: ELOVL family mem-
ber 5. FUTZ: fucosyltransferase 2. LGALSA: lectin: 5-FLU: S-fluorouwracil.

Moderna visdo dos canceres gastricos




Goanomic Inatatdlity (Induced by TF

mutation)

Absrrant call sdhsabon (e.g., by mulations in CONT,

CTNNAZ CTNNB I, and FATH)

Abnormal chromatin remodeling (e.g., by
mutations in ARVDIA, MLL, aned ALLT

Abermant oytoskoeletal and cell motility function
{e.g.. by mutations in AHOA)

Cryaroguin i »

genes APC, RNF43, and C

pathway genes SMADY and ELFF; and of the RTK
pathway gentss ERBBI, ERBBL, ERBB4, PIKICA,
and KRAS)

Mutational inactivation or epigenatic silencing of
DA mismateh repair gones (o.g.. MSHT, MSHZ,
MSH2, and MLHT)

EBY
= PR it
=PI 1 g
= iy G
T T p——
e ]
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LT ey
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Cancer gastrico mais comum: carcinoma gastrico

0 0 srygoun deletions (o.g
tumar suppreasor gones PTEN, SMADY, PARKZ,
RBT, COKNZA, and ARIDTA)

Amplification (e.g., ASMAPK pathwoy
genss EGFR, ERBB2, FOFRZ, MET, VEGFA, and
KRAS; and of PD-LT and PD-L2 In tha EBY
subgroup)

Reammangements (e.g., of AGTRAP-BRAF,
COd4-5LC1A CI4AZ-ROST, and
CLONTS-ARHGAPZE)

Aneuploidy (0.9., chromoseme § gain, 18q loss)

Loss of heterozygosity (e.g., of 3p14.2 in early GC)

JNA hypermethylation (e.g., of ALHT, MGMT,
P15, p16, COHY, COMN2A, APC, and RUNXS)

Histone moedifications (0.9., H3
HIKSmed)

U'|‘l|ﬂilﬂﬂlﬂ1|<lﬂ- of noncoding RNAR (o

ancomiRs: miR-106b-25 cluster, miR-21, mil

of wmor suppressor miRNAs: miR-28¢, miR-3T5,
miR-148a, and miR-1250; of oncogonis b
HOTAIR, H19 and ANRIL: of lumor-auppre
IncANAS: GASS and MEG)

ARTICLE

o

Comprehensive molecular charscterisation
of gastric adenocarcinom:a



Evaluation of HERZ2 status

Immunohistocheamistry
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Limite plastica: associada ao carcinoma gastrico difuso (ndo provoca sintomatologia clinica). Quando
envolve todo o estdmago é chamado de limite plastica.

25 de maio de 2021
Linfoma gdstrico

Originario de tecido linfoide da mucosa gastrica (Linfoma Tipo Malt), associado fortemente com
H.pylori (92-98%) e regressao com tratamento é alto (67-84%), principalmente com antibioticoterapia.

Por natureza, o linfoma é uma neoplasia maligna, que ocorre predominantemente em linfonodos. Sao
tumores chamados nodais. No entanto, existe uma categoria de Linfoma ndo Holdings chamados de
extranodais.

No estomago, existe os extranodais que sdo na sua grande maioria ndo Holdings (linfoma B). O
helicobacter tem uma forte associagdo com os linfomas gastricos. Boa parte dos linfomas MALT
regridem e até desaparecem com tratamento antitumoral.

No estdmago esse tipo representa 2 a 5% dos tumores malignos; no trato digestivo, é o linfoma mais
comum, em 70% dos casos.

Os linfomas de modo geral ndo sao tratados por cirurgias removedoras, por serem sistémicos, mas sim
com quimioterapia.



As manifestag¢Ges clinicas sdo inespecificas; as mais frequentes sdo dor abdominal, perda de peso,
nauseas, vomitos e anorexia. Em 20% dos casos, o tumor ulcera e causa hemorragia.

Em muitos casos a mucosa gastrica torna-se hipertrofica e surge espessamento irregular das pregas,
que podem tornar-se evidentes ao exame radiografico. Outras vezes, a lesdo tem aspecto infiltrativo,
com formacdo de Ulceras irregulares, solitarias ou multiplas, ou erosdes superficiais. Em outros casos,
o tumor apresenta-se como nddulos que deformam o pregueamento da mucosa e infiltram-se na
parede, espessando-a, o que ocorre principalmente em linfomas de alto grau. Endoscopia digestiva
alta com bidpsias é o método mais apropriado para o diagndstico. Por defini¢do, todos sdo malignos.

Tumores neuroendocrinos (NETs)

Sdo tumores derivados de células neuroenddcrinas do epitélio gastrico, que podem aparecer em
qualquer local do TGl e também na mucosa gastrica.

Separado em 2 grupos por uma classificagdo por contagem de mitoses e Ki67 por imuno-histoquimica.
Quanto mais mitose maior a chance de ser um carcinoma neuroenddcrino = NET e NEC (carcinoma
neuroenddcrino). De acordo com aspectos morfoldgicos de largo espectro e grande variabilidade:
carcindides - indolentes e carcinomas neuroenddcrinos de alto grau.

Neoplasia neuroendocrina (NEN)

WHO 2019 (NEN): NET (tumores neuroenddcrinos) e NEC (carcinomas neuroenddcrinos)

Classificacdo histoldgica baseada em 2 critérios: contagem de mitoses no HE e Ki 67 por
imunohistoquimica

Aspectos morfoldgicos/progndsticos de largo espectro e grande variabilidade: carcindides
(indolentes) e carcinomas neuroenddcrinos d e alto grau (alta agressividade)

Quanto mais mitose, comega a surgir carcinomas neuroendocrinos. Ha grande espectro de neoplasias
e grande variedade de desfechos.

Quando ha divida se é um carcinoma, um carcindide ou um linfoma ou qualquer linhagem diferente
(histogénese), utiliza-se alguns marcadores histoquimicos, por exemplo na foto abaixo. Na imagem
vemos uma mucosa gastrica que tem uma proliferagcdo positiva em marrom, que indicam marcacdo de
neoplasias neuroenddcrinas em geral. Possui infiltracdo, nasce na mucosa e infiltra a submucosa, o
que indica ndo ser uma neoplasia muito tranquila. Essas neoplasias no estomago sao frequentemente
polipdides.




Graus de neoplasias neuroenddcrinas (WHO 2019)

Diferenciacao Contagem de mitoses/Ki 67

2 (Intermediario) - NET | Bem diferenciado 2-20 mitoses/10 HPF
3-20% indice Ki 67

3 (alto) - NET Bem diferenciado >20 mitoses/10 HPF
>20% indice Ki 67

Neoplasia mista neuro enddcrina ndo-neuroenddcrina (MiNEN) - veja dentro feocromocitoma e
paraganglioma usam o sistema GAPP para classificacdo - Veja dentro

Ki 67: marcador de proliferacdo celular/divisdo mitética. Habitualmente a histologia destes NETs sdo
variaveis. Tumores de grandes e pequenas células ndo sdo diferenciados pelo CAI 67




Table 1. WHO 2019 classification for gastroenteropancreatic NENs
Morphology Grade Mitotic count (2 mm?)" Ki-67 Index (%)"
Well-differentiated NETs G1 <2 <3
Well-differentiated NETs G2 2=20 3-20
Well-differentiated NETs G3 =20 =20
Poorly-differentiated G3 =20 =20

MECs

& Small-cell

e Large-cell

MINEN

Tumour-like lesions

Table 2. Classification and grading critena for neuroendocrine neoplasms (MENs) of the GI tract and hepalopancreatobiliary

Organd

Termuinmodogy i Fprre ki tacen Girade MBobc rate® (mibow’2 mm©) Ki-BF index®
HET, G Well diltrrenSated L i | 1%

HET, G2 Inlermedisle ] 1-N%
HET, G Hijgh M 0%

HIC, wrall ool pype (SCHIC) Fesndy dlilfprenbated High ki) itk

HEC, large gl type (LONEC) 1] 0%

BRI R Well or poewly thferewiiated® Wariahie Wariaie® Wik |

Carcinoma
neuroenddcrino do apéndice bem diferenciado, NET G1. O NET G3 tem uma histologia bem
diferenciada também.




Marcacdo de células neuroenddcrinas

Exemplo de NET GRAU 3 - marcacgao pelo Ki 67 +20%
Tumores musculo liso

Leiomioma e leiomiossarcoma sdo tumores de exclusao, pois ha outro tumor que imitam-nos, o GIST.
Tumores de histogénese controversa

GIST: “Gastrolntestinal Stromal Tumor" (Tumor estromal
gastrointestinal). Uma das primeiras neoplasias a ter
classificacao molecular. Sao tumores estromais, ndo sao
tumores de m.liso, isso porque, pela imuno-histoquimica nao
tem linhagem de células musculares. Grande grupo de
neoplasias de comportamento espectral, variavel com
histologia. Acontece em varios pontos diferentes do TGlI.

longitudinal
muscla

- Possuem um indice mitdtico baixo e apresentam falta circular
de pleomorfismo, além de outras caracteristicas que muscle
sugerem malignidade.

- Orisco de que essas proliferagdes benignas tornem-se  gubhmucosa
um GIST é estimado em um a cada 2.000. Entre 75% e
80% de todos os GISTs possuem mutagoes
oncogénicas de ganho de func¢ado no receptor
tirosina-cinase KIT. Tanto as mutacdes germinativas
quanto as esporadicas resultam em receptores de
tirosina-cinase de PDGFRA ou KIT constitutivamente
ativos e produzem sinais intracelulares que promovem
a proliferagdo e a sobrevivéncia das células tumorais. mais comuns sdo as mutac¢oes que
ocorrem em genes que codificam os componentes do complexo da succinato-desidrogenase
mitocondrial. Essas mutacgdes, as quais causam perda da fun¢ao SDH, sdo comumente
herdadas na germinagdo e conferem um aumento no risco de TEGI e paraganglioma (sindrome



de Carney-Stratakis — ndo confundir com a triade de Carney), com a segunda copia do gene
afetado tendo sofrido mutagdo ou sendo perdida no tumor. Pode haver GISTs sem ligacao
direta com a parede abdominal, mas é raro, e podem ser multiplos e reentrantes.

- Os GISTs gastricos primarios podem ser bem grandes, com até 30 cm de diametro. Eles
geralmente formam uma massa carnosa, bem circunscrita e solitaria, coberta por uma mucosa
intacta ou ulcerada, mas também podem se projetar para fora, em direcdo a serosa. O corte da
superficie exibe um aspecto em espiral. As metastases podem tomar forma de multiplos
nodulos serosos por toda a cavidade peritoneal ou como um ou mais nédulos no figado; a
disseminacao para fora do abdome é incomum, mas pode ocorrer.

- Os GISTs compostos de células delgadas e alongadas sdo classificados como tipo celular
fusiforme, enquanto os tumores dominados por células aparentemente epiteliais sdo
chamados de tipo epitelidide. Misturas dos dois padrées também ocorrem. O marcador de
diagndsticos mais Util € o KIT, o qual é detectavel em células de Cajal e em 95% dos GISTs
gastricos, através das colora¢des imuno-histoquimicas.

- Temos GISTs gastricos, duodenais, jejunoileais e retais. Um dos maiores problemas sdo as
diversas facetas, fenétipos diferentes.

- Odiagndstico entdo é feito por imuno-histoquimica e molecular. Ndo é exclusivo de adultos!
Acontece em faixas pediatricas

Em azul: a célula intersticial de Karral (conhecida como o marcapasso do peristaltismo do TGl). Ficam
na parede gastrica.

OBS.: Se tenho tumor de mucosa (ou seja, carcinoma), ele pode crescer para mucosa, fazer vegetacao
e obstruir intestino ou estomago. Diferindo dos Leiomiossarcoma ou Leiomioma, que sdao tumores de
parede, podendo crescer para obstrucao de luz ou para fora, ou seja, fazendo protrusao de massa
tumoral ndo alterando a luz, tendo sintomatologia mais tardia.

Esses tumores sao de parede intestinal!

Endoscopia digestiva que
mostra uma massa tumoral polipdide na luz gastrica, que deixa a mucosa preservada.




Lesao obstrutiva no intestino delgado.

Tumor nodular, pequeno, bem
delimitado.

2 2007 Elsevier Ltd. Fletcher: Diagnostic Histopathology of Tumors




Critérios de malignidade: tamanho do tumor e nimero de mitoses por campo microscépico, todos sdo
malignos!

Table 2
Madified Criteria for Estimation of Malignant Potential of GIST

Hational institules of Heallh Maified

Vary Low-Risk Risk Lavel |

« & &m, < 550 HPF « & om, < 550 HPF
Low-Filsk Risk Laval 0

2=5 cm, < 550 HPF < & om, < 6=10/50 HPF
§=10 em, < 550 HPF

Intermediaie-Hisk Risk Lovel Nl

« & cm, = 550 HPF < 5§ om, = 10/50 HPF
S=10 cm, any mitosis £=10 cm, « B=10%0 HPF
= 10 cm, « 550 HPF

High-Risk Risk Level IV

= 8, » 5%0 HPF = 5 om, = 1050 HPF
= 10 cm, mitcests
» 10/50 HPF, any size

ST = gasiroiniestingl siromal iemor: HPF = high-power Thdd.
Basesd on data from Huang e al [17]




Background Documentation

Ohed - Gl Stromal Tumor (GIST) 4.1.0.0
Resection

Principais critérios:

'I'whor Parameters « RISk of Progressive Disease” (%)
Lisede Rate Size Gagire Dusdenum Jejumomlaum Rectum
<2 em Hoores (0% | one trsy None () | oo (2%}
[*2 5 em Viary low [10%) | Low (8 3%) Low (4 %) | Lo 18 5%
£5 et 5 i + +
& - S10 am Liww {30%:) | InpuMigsend data) | Modedate (74%) | (Fnaceed data)
[S10em Mhoctatato (10%) | High (4% High 153%) High (5T%)
€3 om - [ |Irviifiserd data) | High™ Mgl (=l
N “Modarats (10%) | High (60%) High (T 7% [ gt 5%
PR - & . 10 am Wigh, (5% ) 1 (Inmuficsend data) | High (85%) | I e Andn
[F10em Hogh (i) [ v 1noms) High () [ i)

GIST - Benigno x Maligno

1. Tamanho do tumor (<2cm, 2-5c¢m, 5-10cm e >10 cm)
2. Numero de mitoses por campo microscopico de 5mmz2 (=5/5mm?2 e <5/5mm2)

Diagnéstico =

imunohistoquimica

- |+

Y

* |

* |+

- %

*

*

1%

-

Fig. 6. The most common immunohistochemical pattern for GIST is diffuse reactivity for KIT
(CD117) and CD34. SMA can be reactive, but desmin, S-100 protein and

pan-cytokeratin are
mmmuxlwﬂmhm«fmm
are listed above.




 Interets diagnostique (GIST CD1 1

-) et prédictif de réponse

KIT (85%) PDGFRa (5%)
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Table 1. Treatment in Localized and Advanced Phase of the
Different Molecular Subtypes of GIST

Adjuvant Phase Metastatic Phase
KIT Exon 11 Imatinib 400mg/d Imatinib 400mg/d
KIT Exon 9 Imatinib 400mg/d Imatinib 800mg/d
KIT other sites Imatinib 400mg/d Imatinib 400mg/d*
PDGFRA D842V No imatinib No imatinib
PDGFRA non D842V Imatinib 400mg/d Imatinib 400mg/d
NF1 No concensus*® Imatinib 400mg/d**
BRAF No concensus® Imatinib 400mg/d**
K-Ras'N-Ras No concensus*® Imatinib 400mg/d**
SDHB or C No concensus® Imatinib 400mg/d**
IGFIR overexpression | No concensus® Imatinib 400mg/d**
ESAO sroome amd GIST guidclise: = e activity of st i thcs0 ubects B
precisely established.

Diversos outros tumores gastricos...

Colon




Colite

Por que ndo colite?

+ ulcerative colitis

+ Crohn's colitis

- infective colitis

« self-limiting colitis

* antibiotic-associated colitis
» diversion colitis

+ diverticular colitis

+ segmental colitis

+ secondary colitis

+ obstructive colitis

+ minimal change colitis

Causas

L]

fistula perianal

drug-induced colitis
eosinophilic colitis
microscopic colitis
lymphocytic colitis
collagencus colitis
phlegmonous colitis
focal active colitis
transient colitis
necrotising colitis
radiation colitis
ischaemic colitis
neutropaenic colitis
haemorrhagic colitis



Infecgdo (viral, bacteriana, fingica e parasitaria), toxicidade (drogas), alergia, isquemia, radiacao,
doenca graft-vs-host e idiopatica

Caso
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ulcerative colitis end incppropricte treatment thereof

Biopsy report summary:
Colonic biopsies - Mild active chronic colitis

settled out of court - Fu.-gpmmm severe complications of total

colectomy, incapable of active employment, etc, ete
The pathologist reporting CIBD
Perfect world Real world

download endoscopy report and Clinical information: ? colitis
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Case 1: report at the time

Histological examination shows rectal mucosa with variable
inflammation in the three submitted biopsies. One biopsy is intensely
inflamed, with sloughing superficial ulceration and il
exudation. The crypt pattern is quite regular, but goblet cells are
almost entirely lost and there are intense regenerative changes. The
lamina propria contains a dense mixed inflammatory infiltrate with
multiple foci of neutrophils. A second biopsy shows more crypt
irregularity but there is some retention of goblet cells and a less
intense inflammatory infiltrate. The third biopsy shows variable goblet
cell depletion and only limited inflammation, with no active cryptitis.
Granulomatous lesions are not identified in any of these biopsies, but,
although the appearances are not diagnostically specific, the features
are certainly consistent with Crohn's disease.

RECTAL MUCOSA - ACTIVE CHRONIC INFLAMMATION; FEATURES
CONSISTENT WITH CROHN'S DISEASE




IBS vs. IBD

Thap Py Corulifanny are bof gt emsted o CF Ol WO ByTpRoT (R Py 0 ey erent

Doenca inflamatéria idiopatica de Bowel (IBD)

* Incidence:1-2 million Americans
Frequent in Jews (Ashkenazi)

Genetic predisposition:
1* degree family members 30-100 times; twin studies
Candidate genes on chromosomes 12 and 16

Interaction of epithelial factors (trefoil
factors) and immune system factors
(interleukins, IFN-gamma, TNF)

Doenca intestinal cronica recorrente, etiologia desconhecida, periodos de exacerbacdes, periodos de
remissdo e diarréia aquosa

Importante: Colonoscopia. Bidpsia. Exame anatomo-patoldgico






Anatomia do cdlon




The histopathological spectrum of CIBD

Crohn’s Disease - Ulcerative Colltis_]
[ Infective Colitis (bdcterial) |

| Infective Colitis (viral)




IBD - Dafferential Dragnosis
Acute

Infections 80

Duration symptoms <2 weeks >4 weeks
Onset of symptoms abrupt insidious
Platelets normal >450,000

Hct normal low

Biﬂpﬁ-}' neutrophils mixed infitrate
predominate  abnormal crypt

Doenca inflamatdria intestinal (DI)

Retocolite ulcerativa e doenca de crohn

Inflammatory Bowel Disease (IBD)

Crohn's disease Ulcerative colitis

indeterminate colitis






Cancer colorretal mais comum em RCUI que em DC

IBD - Global Prevalence

}"'“
B High {’.
Y Intermediate ,l"‘;,

B Low




CROHN DISEASE ULCERATIVE COLITIS

Continuous
colonic involvement,
beginning in rectum
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01 de junho de 2021

Neoplasia Colorretal

Entero = intestino delgado. Colite = cdlon

O que difere a Doenca de Crohn para a Colite Ulcerativa = transcorrer do tempo

Anatomia patologica

CROHN DISEASE ULCERATIVE COLITIS

Continuous
colonle involvement,

lesions e
beginning in rectum

Transmural inflammation
Ulcerations

Fissures A Doenga de Crohn tem uma distribuigdo transmural




Features of
Inflammatory Bowel Disease

Colon - Crohn’s and Ulcerative Colitis

Toxic Disease
High fever
Distension
FPain

Hectal Disease
Urgency

Pain

Hleading

Colite Ulcerativa

Ulcera nos Célons

Normal colon Ulcerative colitis

affects
mucosal
layer
only

T

¢ Diflfuse Disease
Diarrhea
Bleeding
Fever
Malaise

Stricture
Distension
Pan/Cramps

Loud bowe! sounds

Chenges in bowel
habtts

Evolutivamente vai alargando a ldmina
propria. Misto de células inflamatérias que
acabam agredindo a mucosa superficial.




Chronic Inflammation:
Imbalance Between Mediators

IFNy IL-10
IL-12 l TGFp

IL-1Ra
IL-41L-13 l




Clinical, Endost opic, Histological and Radiological Findings

in Patients with Inflammatory Conditions of the Colon

Ukcerative Crohn's Collagenous ks chemic Infectiouws
Colits Disease C oftis Disease C olitis
Age 20-30 and 50+ 15-35 ﬁi+ 60+ Any age
Diamhea In most Weny frequent In most Occasional In most
Bleeding Very frequent May occur None Oceurs Frequent
Mucus Frequent Osours Yariable Oceurs Frequent
Pain Wariable Frequent ariable Frequent Frequent
Anal lesions Oecasional Common None
Emnthema,
Aea EATA s Lllcmterat'an
inflamed Mucosa propria mucosa for up e
Scope wiedema, inflamed normal or to 1215 cm, | Hemorrhage,
appearance Contact of normal, inflammed, then edematous, Inflamed
bleeding, +/- aphous Intestinal Hemornhagic, mucosa,
bducopus, ulcers secretions Friable, Froctitis,
U lcer ation Ulcerated Diffuse
infla mm ation
Trarsmural Fecal
Mucos al i i Hemosiderin i
inflammation, lnflag\matlon. Intr aepithelial depaosition lewkocytes,
eep : c
Goblet cell i ymphocytes, - rypt
" ulcer ation, S Superficial 2
Histology depletion Eldamaia Subepithelial hemorthagic arci!;l]ltbegure
Crypt abscess, | | ssuhd. | collagen band Necross, i
Superficial ranuloma, | > 10 umthick | ¢ pypt ghost Biigse
; Patchy with
ulgeration
invohrement ar anulom as
Skin lesions,
Rectal Rectal sparing, Inflamm atory
imiobvement lleal disease SERiom A
vw'extension, ' segme r_lta I
Superficial Aphous detnbuton,
Barium Mpavia ulcer ation, Nomal Edema
contrast HAAIERON Fistulae )
studies vw'callar . " Sacculation,
stud ulcer Strictures, Namowing
insevere, Cobblestone of invohred
Fseudopolyps mucosa, segment
Asymmetric
involrement




C pancolitis

O processo
inflamatorio no reto aumenta a suspeita diagndstica para colite. Se estiver ausente, no entanto, ndo
afasta essa suspeita. Pancolite = célon totalmente doente (completar + aqui)

Uma das caracteristicas
importantes da doenca ativa sdo os pseudopélipos.




Ilhotas de mucosa
sobrevivente = pseudopdlipos. Extensas Ulceras da mucosa




Lesdo ulcerada extensa com
pseudopdlipos (mucosa inflamatdria sobrevivente)

Polipose (milhGes de polipos em paciente que
nao tem Ulcera)




Colectomia com uma dilatagdo toxica do célon

~pseudo




10 restante da cripta foi destruida pelo processo

inflamatorio

Tratamento comecou com infliximab 10 mg/Kg e azatioprina 2,5 mg/Kg.
Depois de 18 meses, 0 paciente esta em remissado clinica com recuperacdo
mucosa e histoldgica.

Doenca de Crohn

O nome teve origem em Burill Crohn, quem descobriu a doenca

O diagndstico da doenca de Crohn é baseado em uma composi¢do de achados endoscépicos,
radiograficos e patoldgicos documentando o foco, assimétrico, transmural ou recursos
granulomatosos. A sequéncia de manobras diagndsticas é baseada na aparigdo de sintomas, achados
fisicos e anormalidades laboratoriais

MNormal Crohnova Ulcerozni
choroba kolitida

diatdicovita

AETIOLOGY
_ struktur

= Polygenic ® Disrupted ® Alteration in
disease microflora- bacterial

= Susceptible loci immune microflora

= Positive FHx response = MNutritional &

® HLA gene ® Thi>Th2 social factors
associations = Hygiene

hypothesis




Lowest incidence Il I I I Highestinckdence (o4 s presente nos EUA e na

Europa.

A DC pode afetar também estdmago, duodeno e mucosa oral.




Immune =+ Inflammation = Tissue Injury
response (amplification)

Enquanto na colite ulcerativa a espessura da
mucosa se mantém, na DC essa mucosa tem uma aumento de espessura.
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Célula epitelial granulomatosa em bidpsias intestinais

Doenca de Crohn, sarcoidose, tuberculose, yersiniose, enterocolite infecciosa (especialmente
microgranulomas), diversificacao proctocolite, colite diverticulite, colite ulcerativa (especialmente
granuloma cryptélico), pouch mucosa e pouchite,




Epithelioid cell granulomata in intestinal biopsies

Crohn's disease * For a diagnosis of Crohn's
- sarcoidesis disease, 2ven granulomas are

tuberculasis, yersiniosis beholden to context

+ infective enteracolitis, especially

microgranulomas + location - basal, submucosal
+ diversion proctocolitis « commoner the more distal in the
diverticular colitis gut
+ ulcerative colitis, especially * size is important
CrYpROiytic granionat + effete in diverted €D
pouch mucosa and pouchitis
+  gronulomatous disease of _
childhead * microgranulomas
drugs, especially with ‘'micrescopic  *  cryptolytic granulomas
colitis’

+  pneumatosis cystoides intestinalis

A DC pode ser granulomatosa. Neoplasia colorretal




Doenca de Crohn

Retocolite ulcerativa







Doenca inflamatoria intestinal
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ComplicacGes: DOENCA DE CROHN, obstrucdo do intestino delgado, fistulas perianais ou perirretais e
perfuracao

Diagndstico: histdria e exame fisico, laboratério, retossigmoidoscopia/colonoscopia, endoscopia alta e
radiografia contrastada

Dlagndsticos diferenciais: RCUIXDC, enfermidades infecciosas, colite (isquémica, por radiagdo e
pseudomembranosa), diverticulite, apendicite e sindrome do coldn irritavel

Sinais e sintomas extra intestinais: artrite (periférica e central), uveite, irite e episclerite, altera¢es
dermatoldgicas e colangite esclerosante

Complicagdes

Colite ulcerativa: Megacélon toxico (dilatagdo aguda do célon, ocorre em 1%, emergéncia cirdrgica,
pode causar perfuragdo e estrias - deve ser distinguida de cancer)




Extraintestinal Complications Common
in Patients With CD

Ocular Inflammation —_— Oral ulceration
2% - 13% ol  |20%-30%

Ankylosing spondylitis / Erythema nodesum
1% — 6°% 6% —15%
-
Peripheral arthritis Pyoderma gangrenosum
10% - 20% 0.5% - %

Feature Ulcerative colitis Crobn's disease
Dasease distribution Diffuse and continuous Segmental

Rectal imvolvement Always (adults) Occagonally
Disease severty increased distally Patchy and varable
leal irvolvement Occxional (‘backwash’) Often

Disease locaton in colonic wall Superficdal (mucosal) Transmura
Trarsmural lymphoid aggregates Rare, undemeath ulcers Any location
Fissures Rare, superficid in fulminant colitis Dt-:p_ any location
Sinuses and fistulas Absent Present

Cranulomas Related to ruptured crypts Mot crypt related
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EIII'MM colitis vmh E:ttmm colitis wﬂh Left-sided colitis
mu:ltd lLH moderate/severe mild inflammatory or
or inflamiatory activity activity Crohn’'s colitis
low-grade dysplasia or or with <50%
in randomised stenosis »5 years existence of extension and no
biopsies fuc) pseudopolyps inflammatory
- or or activity
lumbar colon (UC) | | relative with CRC |
Hlmﬁngwdﬂlnghis
lir:l-dtg:t relative
with CRC <50 years
v v
Colonoscopy Annual
[ 3-6 months ] [ colonoscopy [ every 3 years ] [ every 5 years
Key features Crohn’s disease Ulcerative colitis
Location
Upper parts of GIT  Rarely Never
Distal lleum Very common Never
Colon Common Always
Rectum Rarely
Signs and symptoms Pain in the lower Fain in the lower left
right abdomen, abdomen, diarrhea,
swelling, thickening weight loss, rectal
of the bowel wall bleeding
Abbreviation: GIT, gastrointestinal tract.




Colites

Compreende 2 entidades: colite linfocitica e colagénica

Histopathology of ...
Collagenous Colitis Lymphocyfic Colitis
Lymphocyte infitration of epthelium Lymphocyte infikration of epthelium
without neutrophils without neutrophils
Distinct pattem of flbrosis

Localized subepithelal collagen banding
in right and transverse colon

Lack of crypt distortion Minimal to no crypt distortion

Chronic inflammation in lamna propria ‘ Chronic inflammation in lamina propna

No collagenous thickening




Lymphocytic Colitis

LT c ) ol
y o A

Normal mucosa of colon Collagenous Colitis

Figure 1. Colonic biopsy in 81-year-old woman who presented with non-

bloody diarrhea. Nole intraepithelial lymphocytes and subepithelial col-
{3gén deposition.




Colite colagénica

e, ]
Normal mucosa of colon RO kesijoria

‘Noxious agent +¢

—_— _ autoimmune
S ot vy . response

columnar
epithelium




Afinamento
subepitelial da tabela de colageno e plasmocitose superficial
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The Gastrointestinal system repres
as a subway map. Designed by Jack
Anderson

Small Intestine

Importancia do tema: Estabelecer medidas de rastreamento (vigilancia de grupos populacionais com

alta chance de desenvolvimento). Nao existe estrutura hospitalar e sanitaria no Brasil suficiente para
realizar essa busca.

Como derrubar a incidéncia de cancer colorretal? - Buscar a sintomatologia, busca de lesGes
precedentes ao cancer.
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Macula enegrecida, que muito
provavelmente é uma melanose, mas ela pode estar esporadica/isolada ou estar dentro de uma
sindrome genética.

0 Unico jeito de diminuir a estatistica de cancer colorretal é fazendo um rastreamento, identificando
os fatores de risco

a milhares de poélipos na
mucosa intestinal. Um ou varios podem se transformar em maligno

Grupos de maior risco: doenca inflamatoéria intestinal (retocolite ulcerativa e doenca de Crohn),
cancer colo-retal prévio, adenoma, sindrome hereditaria ndo polipdide coldnica (sindrome de Lynch),
sindrome de polipose adenomatosa familiar (FAP) e variantes e histéria familiar

Pélipo




Conceito de pélipo:qualquer lesdo elevada acima do nivel da mucosa/pele/superficie

Classificacdo endoscépica: baseada na visdo macroscépica da
lesdo

Classificacao macroscopia: pediculados (base de implantacao
estreita e longa), semi-pedicularos (base de implantacao
intermediaria) ou sésseis (base de implantacdo larga)

e LST (Lateral Spreading Tumour) - crescimento lateral
e ligeiramente elevada

Tubular Adenoma




Tipos

Hiperplasicos (maioria dos pélipos CR), hamartomatosos, lesdo de glandulas serrilhadas, neoplasicos

[adenoma (convencional e glandulas serrilhadas) e adenocarcinoma) e outros

Classificagdo

Esporadicos (maioria), familiares e hereditarios

Coiorectal Cancer Syncrome
Adenomatous Polyposis Syndromes
Familial Acenomalous Mulpie ACEnNOMmalous Lynch Syncrome (Hereditary
Polyposss [APC Gene Polyposis (MYH Gene DA Mesmatch Repar
M abOrE) Mot ateres) Desfemtrcy Shyraciroams)
Clhassic Classic Lynch Syndrome-MLMHT
Alloruated Aftoriatod Lynch Syndrome-AMSHZ
Lynch Syrocrome-AISHE
Lynch Syndrome-PMS2

Nonpolyposs Familial Colon Cancer Syndromes”

Farmiial Colorectal Cancer
Type X (Nonpolyposis




Summary of colon polyposis s','n'dronu

Synd rome Inhetitance type  Gene Chromesame  Polyp bype Camcer risk

Familial adenomatous Autosomal APC 5 Adenomas Colon, small bowel, extra-Gl sites

podyposis dominant

Attenuated familial Autosomal ARC 5 Adenomas Colon; risk in other sites less dear

adenomatous polyposis dominant

MUTYH polyposis Aulosomal MUTYH 1 Adenomas, Colon, small bowel, extra-Gl sites
reCEssve serrated polyps

Irvenile polyposis Autosomal SMADS, 18. 10 Hamartomatous Colon, small bowel, stomach
dominant BMPRIA poiyps

Cowden syndrome Autosomal PTEN 1o Hamarematous Extra-Gl sites; risk in colon less chear
dominant pobyps

Peutz—jeghers syndiome  Aulosomal STE1Y 19 Hamaromatous  Cobon, small bowel, stomach, extra-Gl Sites
deumnant LKB1 pobyps

Cromkhite Canada Agguined WA Na Hamartomatous  Mone

syndrome (ngt inberited) poiyps

Table 1

Sindrome de Peutz Jeghers

* STK11(LKB1) mutations
* Oral and buccal mucosal hyperpigmentation

* Colorectal cancer, breast, stomach, small
bowel, pancreas, testis, cervix, uterus, ovary,
lung







Sindrome de Lynch

Sindrome hereditaria coldnica ndo-poliposa: 6% dos casos de cancer colorretal, aparecimento de
cancer em idade precoce, cancer frequentemente mdltiplos, preferéncia célon proximal (direto),
associagdo com outros canceres (ovariano, mama, endometrial) e colonoscopia (diagndstico de lesGes
precoces)




HEREDITARY NON POLYPOSIS COLORECTAL CANCER
(LYNCH SYNDROME)

. 2-5% of all CRC
. Germline Mutation in Mismatch repair genes: MLH1, M5SH2, MSH6, PMS1
. Patients usually have only a few adenomas
’ Autosomal dominant
. 70% penetrance
> . Cancers at young age
. Rightward distribution
- Cancers at other sites: endometrium, small bowel, renal pelvis,ureter, brain,
ovary, stomach
. Microsatellite instability
} . Screening: colonoscopy
. Commercial genetic testing available

Table 4
Management Recommendations for High Risk Conditions

Condition Cancer Recommendations
Lynch Colon » Colonoscopy, every 1-2 years,
syndrome beginning at age 20-25 years
Endometrium/Ovary  + Consider prophylactic TAH/BSO after
childbearing complete
« Referral to specialist for consideration
of gynecologic cancer screening
Upper urinary tract ~ « Consider annual urinalysis, beginning
at age 30-35 years
Upper Gl tract « Consider EGD® every 1-2 years,
beginning at age 30-35 years

Other = Annual physical exam that includes a
review for symptoms suggestive of
. related cancers and a skin examination
to look for sebaceous carcinoma
« There are no data to support routine




Recomendagoes

Colonoscopia (inicio 20-25 anos), screening ginecoldgico (endométrio e ovario), urindlise e endoscopia
digestiva alta (30-35 anos)

Polipose adenomatosa familiar - FAP

Doenca autossomica dominante, centenas de pélipos adenomatosos no célon e virtualmente todos os
pacientes desenvolvem cancer quanto comprometimento ocorrer a esquerda. Associacdo clinica com:
tumor desmoide (fibromatose), osteoma (principalmente cranial), neoplasias do trato gastrointestinal
e hipertrofia retiniana

Familial Adenomatous Polyposis

Sporadic

40 &0
Age at diagnosis
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2 grandes grupos distintos quanto a carcinogénese molecular: adenomas classicos e lesdes de
glandulas serrilhadas

Adenomas colorretais

Neoplasia glandular benigna. Muitos canceres colorretais originam-se a partir de adenomas
Definicao: apresentar displasia epitelial (desarranjo de estratificagdo nuclear) - baixo ou alto grau
Classificagdo: de acordo com estrutura histolégica (adenoma tubular, viloso ou ttibulo-viloso)
Critérios histoldgicos - Tubular vs viloso

Tubular: >75% tubular e Viloso: >75% viloso

Tubuloviloso: < 75% de ambos. Pdlipos com ambas histologias viloso ou tubuloviloso sdo geralmente
tidas como tendo “elementos vilosos”

Risco de malignizacao relacionado ao tamanho do adenoma:

e <lcm=riscoem1,3%
e 1-2cm=riscoem 9,5%
e >2cm=riscoem 46%

Risco quanto ao padrdo histoldgico = maior risco » adenoma viloso




Adenoma tubular




Adenoma viloso

Lesoes de glandulas serrilhadas

Muitas destas lesOes sdo planas ou levemente sésseis




Figure 5: High-definition images of a flat, lateral-spreading polyp

(A) High-definition white light image. (B) Cose-up view, using narrow band
imaging—an endoscopic imaging technique that highlights the mucosal surface
and can help with detection and differentiation of colonic lesions. The yellow
dotted lines indicate the borders of the lesion.




W MAYO CLINIC
| Sessile Serrated Polyp

i

« Proliferative zone moves up side of crypt
« Movement of mature cells all directions

Figure 4 Macroscopic appearance of sessile serrated adenoma/polyps
(arrows). Note the presence of additional smaller polyps. Scale bar
(bottom left) equals to 1 cm.




Lembrar sempre!

Todos os adenomas precisam de uma classificacao quanto ao grau de displasia (baixo ou alto grau).
“Sistema viena”
Cancer colorretal




Adenoma-carcinoma pathway Serrated reopling pathe sy Microsateflite irstabuity
(FO-50%) (10-20"%) (2-T%)
FAP Spocads Traditsonal Sewle Lynch syndrome
serrated serrated
{permine APC RAS and BRAF Germiine mutaton n MMR
APC mutation ERAF mutation genes
mistation mitation

Tipo histoldgico mais comum: adenocarcinoma

Outros tipos histoldgicos: tumores neuroenddcrinos (NETs), linfomas, sarcomas e GIST (tumor
estromal gastrointestinal)

Terminologia diagnéstica

Definicdo: invasdo de elementos displasicos na submucosa.

N3o ha linfaticos na mucosa: lesdes confinadas @ mucosa ndo tém chance de metastase




Patologia molecular

Colon Cancer Cases Arising in Various Family Risk Settings

Sporadic Cases

Cases with Familial
Risk
10% 1o 20%

Lynch Syndrome

{Hereditary

Monpolyposis

Colorectal Cancer)
% to 3%

e R Familial Adenomatous

Polyposis Syndromes
<0.1%* Polipests

Table 1: Types of colorectal cancer and their genes

Types of CRC Ganes involvamant Chromosomal lecus

Sporadic APC
K-RAS
pcc 18g21.2

P53 17p13.1

COX-2 2p141

BCL-2 18g21.33

related MMR genes

elo.
Unkngwn — Meon-inherited
APC 5q22.2 AD
MUTYH 1p341 AR
STK11/ LKB1 18p13.3 AD
Unknown - -
MLH1 3p22.2 AD
MSH2 2p21-p16.3
MEHE 2p163
PMS2 Tp22A

CRC. coloiectal canced, FAP. Famiial adenomalous polypois, MAP, MUTYH-pssocmisd polypois, PIS Pouls-Jeghers ymn
idrome, S5 Seimaled polypoin syndrome, LS Lynch syndrome, AD Aulosomal Domimant, AR Ailosomal Recassive




A denocarcinoma

Hival

Adenocarginoma
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Pathogenesis 1- Adenoma-carcinoma sequence
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Pathogenesis 2- Microsatellite instability




Localizagdes anatdmicas preferenciais

Tranaverse, 1 5%

a—Decending.
5%

Sigmoid, 10%

» !'H,].hhflm. 25%
Risctum. N

Anatomia patolégica




Stage and Prognosis

Stage 5-year Survival (%)
0,1 Tis, T1;:No;Mo > 90

I T2;No;Mo 80-85

I1 T3-4;No;Mo 70-75

I11 T2:N1-3;:Mo 70-75

I11 T3;N1-3;Mo 50-65

111 T4;N1-2;Mo 25-45

IV M1 <3

5-Year Survival Rate for Colorectal Cancer
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Area of the carcinoma, note
how much thicker it is than
the surrounding mucosa.

Serosal fat, note
the serosal blood

vassels Invasdo da camada

muscular




Rectal Ca. Staging .

Cuthbert Dukes
English Pathologist (1890-1977)

\
1932, 1%t Classification of colorectal ca.
Dukes A: Invasion into but not through the bowel wall

Dukes B: Invasion through the bowel wall penetrating the
muscle layer but not involving lymph nodes

Dukes C: Involvement of lymph nodes
Dukes D: Widespread metastases

ESTADIAMENTO PATOLOGICO

—Determinacao da infiltracao
neoplasica na parede intestinal

+ linfonodos.

eseg Dukes
* modificado por Astler-Coller

* WHO/CAP/AJCC

Estadiamento Patoldgico

Determinagdo da infiltragdo neoplasica na parede intestinal + linfonodos. Seg Dukes - modificado por
Astler-Coller. WHO/CAP/AJCC




Inner lining

o Bowel ——— Muscle

o

Prognosis of colon cancer worsens as extent of
invasion increases

Modified Dukes’ Classification

— Outer lining

™ T2 Cancer Research UK

insitn A B, B, C, G,

Mucosa
Submucosa
Muscularis

Serosa
Lymph
nodes

Mean 5 year 100 98 . 71 42
survival, %




Older Younger
More women More men
umor size Larger Smaller
umor condition at diagnosis More advanced Less advanced
ifferentiation Poor Well
rognosis Poor Good A
ofilm Abundant Less abundant
icrobiome Prevotelia Fusobacterium
- Escherichial Shigella
Selenomonas Leptotrichia
Peptostreptococcus
Bile salt Abundant Less abundant
Association with Western dietary Less More
pattern
[ Righi-sided colon Lefi-sided colorecium |
incidence Incidence
= Lower than LCRC = Higher than RCC
Increasing + Decreasing
- Higher in females + Higher in males
[P resentation Presentation
- Higher TNM stage * Lower THM stage
 Larger tumorns + Smaller tumors
More mucinous type
Garnetics
[Genetics . + Comman site lor CRC In
- Common site for CRC in familial adenomatous
lated polyposis
polyposis
Immunology
[fmmunaclogy + Immuncloglcally less
Mare active immune activa, promoting
cells promoting tolerogenesis
immunogenecity
Malaciilar patway
Molecular pathway + Chromosomal instability|
CIMPMSUBRAF positive tumors predominate
tumaors predominate
Outcomes
Dutcomes = Better overall survival
:_Worse overall survival




Patient's Patient's
right left

Tramaverse colon

1 Sessile servated lesions
T Mucinous tumaoturs

1 Overall worse progosis®

1 CIMP-high

T BRAF

T MSI-high

T S immuree tumours (CMS1)
T Metabolic tumaours (CMS53)

{ TKRAS)

e Rectum

Hindgut derivative
TMen

I Orverall botter prognosis® I

T Mesenchymal (CM5S4)

1 Cancnical (CMS2), distally
1TP53

TARC
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