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CICLOSPORINA NO TRATAMENTO DA COLITE ULCEROSA GRAVE
REFRACTARIA: SERA A MELHOR SOLUCAO PARA A MAIORIA DESTES

DOENTES?

A doenca inflamatdria intestinal (DII) representa um grupo
heterogéneo de doencas com diferentes genotipos. (1).

O paradigma mais frequente aceite, defende que é uma
resposta imunolégica anormal, geneticamente determi-
nada, a responsavel pela inflamagéo cronica e patoldgi-
ca do intestino, quer na colite ulcerosa (CU), quer na
Doenga de Crohn (DC).

E importante ter uma compreenséo perfeita das alte-
ragdes imunoldgicas que ocorrem na mucosa dos
doentes com colite ulcerosa. A histologia da CU é carac-
terizada por alteragbes inflamatorias, que interferem
com a passagem dos neutréfilos para o interior do
intestino. Dentro das alteragBes imunoldgicas é essen-
cialmente a activacdo dos linfdcitos T que é a respon-
savel por uma inflamacdo superficial da mucosa e da
submucosa intestinal. As citoquinas parecem estar indu-
bitavelmente implicadas (2).

A terapéutica imunossupressora € consensualmente
aceite nos doentes que ndo respondem as terapéuticas
convencionais, com a sulfassalazina ou com a mesalazi-
na (a molécula activa da sulfassalazina) e os corti-
costeroides.

Tem-se utilizado, a azatioprina, a 6-mercaptopurina (6-
MP) e mais recentemente a ciclosporina (CsA), o
tacrolimus e o micofenolato de mofetil (3). Recen-
temente tém-se utilizado, as terapéuticas como a anti
interleucina 2 e a anti CD3 que sdo ja objecto de varios
estudos piloto (para revisdo ver Hanauer 4).

Nas formas graves de colite ulcerosa resistente aos cor-
ticosterdides endovenosos, a CsA endovenosa numa
dose de 4mg/Kg/dia mostrou-se Gtil na remissdo da
doenca (5). Ha além deste mais 3 estudos controlados
com remissdes que oscilam entre 64 e 83% (6-8).

A ciclosporina ¢ um imunossupressor que foi isolado
dum fungo cylindrocarpon lucidum afectando a resposta
imunitaria (9).

A ligacdo a uma proteina intracelular - a ciclofilina ou
imunofilina cria um complexo que vai inibir a activacdo
dos linfécitos T. A ciclosporina também inibe a funcdo
das células B, bloqueando os factores activadores destas.
N&o é claro se os efeitos terapéuticos na CU sdo pre-
dominantemente sobre a imunidade celular ou sobre a
imunidade humoral (4).

Foi a ciclosporina que permitiu desde 1978, com o
aumento da sobrevivéncia do transplante hepatico, que

este método terapéutico deixasse de ser experimental (10).
Aproximadamente 15% dos doentes com colite ulcerosa
apresentam na sua evolucao um episodio grave, exigin-
do internamento hospitalar (11). Cerca de 40% destes
doentes ndo obtém remissdo com os corticosterdides
endovenosos (12).

A terapéutica com ciclosporina comecgou a ser utilizada
nestes casos de colite ulcerosa resistente aos corti-
costerdides, evitando a colectomia de urgéncia em 60 a
90% dos doentes, tendo sido publicados os primeiros
resultados em 1990 (13).

Alguns destes doentes que respondem a ciclosporina
recidivam, mas em cerca de 30 a 50% evita-se a cirurgia
radical (14).

A ciclosporina tem contudo, efeitos secundarios, que
exigem uma monotorizacdo da dose, uma vez que entre
os efeitos colaterais se incluem a hipertenséo arterial, a
insuficiéncia renal, o tremor, as parestesias e as
cefaleias.

A duracéo do tratamento endovenoso € de cerca de uma
semana. Se ao fim deste tempo ndo houver remisséo o
doente deve ser operado.

Interessante é o trabalho de Rayer et al (15) onde foram
tratados trinta e um doentes com CU grave refractaria,
com uma dose inferior a classica, 2mg/Kg/dia
endovenosa durante uma média de 8 dias (3 a 13 dias).
Onze destes doentes receberam também corticos-
teroides. Setenta e sete por cento dos doentes ndo foram
colectomizados. A longo prazo, 18 meses, em 45% dos
doentes evitou-se a colectomia.

Trabalho interessante é também o de Campbell, Travis e
Jewel (16), que além de referir os 4 ensaios randomiza-
dos, ja referidos, criticados pelos nimeros pequenos (4-
7), faz um estudo retrospectivo em 76 doentes que foram
seguidos por uma média de 2,9 anos (0,2-7 anos). Apesar
duma resposta inicial de 74% a analise a longo-prazo
mostrou 65% de resposta a um ano. Contudo apds 7
anos, 58% tinham sido sujeitos a colectomia. Outros tra-
balhos de Campbell et al (17) confirmam estes resulta-
dos.

Neste ndmero da revista GE, Moreira et al* publicam
um trabalho interessante, apesar de retrospectivo, em 15
doentes com CU grave, em que 12 foram resistentes a
corticoterapia endovenosa, durante um periodo médio de
tratamento de 12,5 + 8,8 dias. Os trés restantes foram re-
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fractarios a pulsos de esterdides. A todos os doentes foi
administrada ciclosporina endovenosa, com doses
médias que variaram entre 2,7 + 0,6 mg/Kg/dia. Os do-
entes que responderam continuaram a fazer ciclosporina
oral. A ciclosporina foi monotorizada, diariamente quan-
do endovenosa e semanalmente, no primeiro més, e de
4/4 semanas, nos meses seguintes, quando oral.

Todos os doentes que ndo necessitaram de cirurgia,
foram considerados respostas positivas e foram seguidos
durante o tempo médio de 46,5 + 30 meses.

Os resultados foram excelentes: 80% (12 de 15 doentes)
responderam favoravelmente de acordo com 0s me-
lhores resultados da literatura, que € relativamente
pequena. Os trés doentes que ndo responderam foram
sujeitos a colectomia.

Uma reavaliagdo endoscépica, que geralmente ndo cons-
ta nos trabalhos publicados, confirmou a melhoria da
doenca com a terapéutica.

A longo prazo 83% dos respondedores iniciais recidi-
varam e foram sujeitos a tratamento com azatioprina ou
6-MP; verificou-se recidiva em 8, 4 dos quais tiveram de
ser sujeitos a colectomia.

No total, 67% dos respondedores iniciais mantiveram-se
com terapéutica médica. Os efeitos colaterais ndo obri-
garam a interrup¢do da terapéutica excepto num caso.
Nos doentes tratados com ciclosporina ndo houve mor-
talidade, ndo havendo também nos doentes operados,
mas no total dos 8 casos de recidiva, o tempo médio de
remissdo clinica dos doentes tratados com ciclosporina,
foi o dobro do dos 4 casos associados a colectomia.

No global 53% n&o necessitaram de tratamento cirlrgico.
Estes resultados, apesar de o nimero de doentes ser
pequeno, estimula a continuago do tratamento da colite
ulcerosa grave refractaria noutros doentes com ciclos-
porina A, que tem a grande vantagem de evitar a
amputacdo que uma colectomia total confere, o que
obviamente contribui para uma melhor qualidade de
vida. Seria interessante continuar o seguimento dos 8
doentes que responderam ao tratamento médico.

Estela Monteiro
Servigo de Gastrenterologia e Hepatologia do Hospital de Santa Maria e
Unidade de Transplantagdo Hepatica do Hospital de Curry Cabral

* Ver artigo da pagina 301.
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