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Etiopatogenia

REFLEXÕES SOBRE A ETIOPATOGENIA

A doença inflamatória do intestino (DII) é uma doença
crónica recidivante que afecta todas as partes do tubo
digestivo. A DII é multifactorial, em que factores de
ordem genética, imunológica e ambiências têm um rele-
vo preponderante no início e na perpetuação da lesão
tecidular imunomediada (Figura 1). Embora ainda hoje
se desconheça com clareza a sequência de eventos que
desencadeiam a DII a célula epitelial, as bactérias e a
resposta imunológica inata parecem estar intrincada-
mente envolvidas.
A mutação NOD2 (também designada CARD15) foi a
primeira que se correlacionou com um risco aumentado
para a doença de Crohn (1,2), particularmente o tipo
fibroestenosante (3). As três principais mutações surgem
no segmento rico em leucina o que está relacionado com
o sinal intracelular de resposta a componentes bacteri-
anos (4). Cada uma destas mutações confere um risco
alélico. O CARD 15 faz parte da resposta imunológica
inata e é um sensor ao muramil dipeptideo (MDP) pre-
sente na parede bacteriana (gram positivas e negativas).
O intrigante desta molécula é que está presente nos
monócitos e macrófagos e nas células de Paneth (5) e
pode ser expressa em células epiteliais intestinais como
resposta inflamatória (6). Muitas das mutações CARD
15 activam deficientemente o NFkB (4). Este paradoxo
parece ser explicado pelo facto de as células de Paneth
mutadas serem menos eficazes no combate bacteriano
(7) e foi demonstrado que ratos deficientes em CARD15
foram mais susceptíveis a infecções por Listeria (8).
Recentemente Begue et al (9) evidenciou que a mutação
CARD15 compromete a resposta a agentes bacterianos,
sendo a doença de Crohn primariamente uma alteração
dos enterocitos com disfunção profunda da resposta
epitelial a bactérias (9). 

O mecanismo patogénico da inflamação intestinal tem
três componentes: 1) alteração da barreira epitelial, 2)
acesso de antigéneos luminais à lamina própria e 3)
resposta imunológica alterada. As células epiteliais for-
mam uma barreira à microflora do lúmen intestinal e a
diversos antigéneos, regulando a resposta imunológica
da mucosa. As células epiteliais podem ser perspecti-
vadas como causa (10, 11) ou factor contributivo de co-
lite (12). As células epiteliais têm a capacidade de pro-
duzir interleucinas, reagindo contra antigéneos. Estas
interleucinas libertadas têm o papel de recrutar linfócitos
ao espaço peri-epitelial desempenhando, assim, a
primeira linha de defesa. O modelo animal deficiente em
Mdr1a (11) é muito interessante, neste contexto, uma
vez que este gene pertence à família dos genes "resisten-
tes a múltiplas drogas" responsáveis pelo transporte para
fora das células de proteínas hidrofóbicas. Neste modelo
existe um aumento de produção de interleucinas pelas
células epiteliais por um aumento da estimulação anti-
genica. Na mesma perspectiva, ratos deficientes em N-
caderina (10), molécula importante na adesão entre as
células, desenvolvem um quadro de colite. A explicação
para este quadro reside provavelmente numa excessiva
exposição a antigéneos levando à produção duma
resposta imune aumentada e não regulada da mucosa. 
Em doentes com doença de Crohn a permeabilidade
intestinal precede a recidiva clínica por mais de um ano
(13) e familiares de primeiro grau de doentes com do-
ença de Crohn têm um aumento da permeabilidade intes-
tinal. O TNF-α e o IFN-γ são as citoquinas responsáveis
por estas alterações epiteliais (14). O IFN-γ afecta as
proteínas de junção entre as células, incluindo a ZO-1,
moléculas de adesão juncional 1, ocludina, claudina-1 e
claudina 4 (15). O papel central do IFN-γ na colite pode
ser documentado em dois modelos animais com pro-
dução aumentada de IFN-γ: 1) t-bet (16) e 2) STAT 4
(17). A proteína t-bet é uma molécula fundamental na
regulação da produção de IFN-γ e quando aumentada
induz a produção excessiva desta citoquina com níveis
diminuídos de produção de IL-4 (18). A STAT 4 é neces-
sária para a diferenciação TH1 actuando como factor de
transcripção do IFN-γ e manutenção da resposta  TH1
(19, 20). 
O processo inflamatório da mucosa é mediado por uma
de duas vias: resposta imunológica por células  TH1 ou
células  TH2 (21). À resposta  TH1 estão associadas as

Figura 1 - Esquema representativo da resposta imunológica via
TH1 na doença de Crohn. A inflamação resulta do desiquilíbrio
entre resposta efectora (TNF-αα e IFN-γ) e reguladora (IL-10 e
TGF-ß). 
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interleucinas IL-12, IFN-γ e TNF- α e à  TH2 as inter-
leu-cinas IL-4, IL-5 e/ou IL-13 (16). Estes dois tipos de
comportamento imunológico são encontrados na colite
induzida pelo ácido sulfónico trinitrobenzeno (TNBS)
(tipo  TH1) e na colite induzida pela oxazolona ( TH2).
A oxazolona induz as células "natural killer" produtoras
de IL-13 (22, 23). O primeiro modelo (TNBS) mimetiza
a colite transmural e o segundo a colite ulcerosa. 
O relevo da inflamação na DII tem vindo a ser docu-
mentado em vários estudos animais e em doentes com
doença de Crohn (Figura 1). Nos primeiros, foram des-
critas alterações na: 1) indução de células reguladoras
(CD4+45RBhi) (24), 2) células reguladoras (ratinhos defi-
cientes em IL-10 e TGF-β) (25, 26) e 3) aumento da
resposta efectora (ratinhos transgénicos em STAT 4, ra-
tinhos deficientes na proteína G, subunidade αi (17, 27,
28). E nos segundos, observou-se aumento da produção
de IL-12 (29,30) e aumento de STAT 4 activada, indi-
cando activação da transdução de sinal via IL-12 (31,
32). Foi ainda documentado, um aumento de produção
de IFN-γ e dimuição da produção de IL-4, nas células T
de doentes com doença de Crohn (33, 34). 
Na DII existem, assim, um conjunto de factores: 1)
exposição a antigéneos bacterianos que desencadeiam uma
resposta imunológica alterada, 2) células epiteliais com
resposta deficiente a antigéneos luminais e 3) células
epiteliais com aumento da permeabilidade conduzindo a
uma resposta efectora perpetuada com lesão tecidular. 

BIBLIOGRAFIA

1. Hugot JP, Chamaillard M, Zouali H, Lesage S, Cezard JP, Belaiche
J, et al. Association of NOD2 leucine-rich repeat variants with sus-
ceptibility to Crohn's disease. Nature 2001;411: 599-603.

2. Ogura Y, Bonen DK, Inohara N, Nicolae DL, Chen FF, Ramos R,
et al. A frameshift mutation in NOD2 associated with susceptibili-
ty to Crohn's disease. Nature 2001;411: 603-6.

3. Abreu MT, Taylor KD, Lin YC, Hang T, Gaiennie J, Landers CJ, et
al. Mutations in NOD2 are associated with fibrostenosing disease
in patients with Crohn's disease. Gastroenterology 2002;123: 679-
88.

4. Chamaillard M, Philpott D, Girardin SE, Zouali H, Lesage S,
Chareyre F, et al. Gene-environment interaction modulated by
allelic heterogeneity in inflammatory diseases. Proc Natl Acad Sci
U S A 2003;100: 3455-60.

5. Lala S, Ogura Y, Osborne C, Hor SY, Bromfield A, Davies S, et al.
Crohn's disease and the NOD2 gene: a role for paneth cells.
Gastroenterology 2003;125: 47-57.

6. Gutierrez O, Pipaon C, Inohara N, Fontalba A, Ogura Y, Prosper F,
Nunez G, Fernandez-Luna JL. Induction of Nod2 in myelomono-
cytic and intestinal epithelial cells via nuclear factor-kappa B acti-
vation. J Biol Chem 2002;277: 41701-5.

7. Wehkamp J, Schmid M, Fellermann K, Stange EF. Defensin defi-
ciency, intestinal microbes, and the clinical phenotypes of Crohn's
disease. J Leukoc Biol 2005;77: 460-5.

8. Kobayashi KS, Chamaillard M, Ogura Y, Henegariu O, Inohara N,
Nunez G, Flavell RA. Nod2-dependent regulation of innate and

Etiopatogenia

adaptive immunity in the intestinal tract. Science 2005;307: 731-4.
9. Begue B, Dumant C, Bambou JC, Beaulieu JF, Chamaillard M,

Hugot JP, et al. Microbial induction of CARD15 expression in
intestinal epithelial cells via toll-like receptor 5 triggers an anti-
bacterial response loop. J Cell Physiol 2006;209: 241-52.

10. Hermiston ML, Gordon JI. Inflammatory bowel disease and ade-
nomas in mice expressing a dominant negative N-cadherin.
Science 1995;270: 1203-7.

11. Panwala CM, Jones JC, Viney JL. A novel model of inflammatory
bowel disease: mice deficient for the multiple drug resistance gene,
mdr1a, spontaneously develop colitis. J Immunol 1998;161: 5733-44.

12. Madsen KL, Malfair D, Gray D, Doyle JS, Jewell LD, Fedorak
RN. Interleukin-10 gene-deficient mice develop a primary intes-
tinal permeability defect in response to enteric microflora.
Inflamm Bowel Dis 1999;5: 262-70.

13. D'Inca R, Di Leo V, Corrao G, Martines D, D'Odorico A, Mestriner
C, et al. Intestinal permeability test as a predictor of clinical course
in Crohn's disease. Am J Gastroenterol 1999;94: 2956-60.

14. Wang F, Graham WV, Wang Y, Witkowski ED, Schwarz BT,
Turner JR. Interferon-gamma and tumor necrosis factor-alpha syn-
ergize to induce intestinal epithelial barrier dysfunction by up-re-
gulating myosin light chain kinase expression. Am J Pathol
2005;166: 409-19.

15. Clayburgh DR, Shen L, Turner JR. A porous defense: the leaky
epithelial barrier in intestinal disease. Lab Invest 2004;84: 282-91.

16. Strober W, Fuss IJ, Blumberg RS. The immunology of mucosal
models of inflammation. Annu Rev Immunol 2002;20: 495-549.

17. Wirtz S, Finotto S, Kanzler S, Lohse AW, Blessing M, Lehr HA,
Galle PR, Neurath MF. Cutting edge: chronic intestinal inflamma-
tion in STAT-4 transgenic mice: characterization of disease and
adoptive transfer by TNF- plus IFN-gamma-producing CD4+ T
cells that respond to bacterial antigens. J Immunol 1999;162:
1884-8.

18. Szabo SJ, Kim ST, Costa GL, Zhang X, Fathman CG, Glimcher
LH. A novel transcription factor, T-bet, directs Th1 lineage com-
mitment. Cell 2000;100: 655-69.

19. Jacobson NG, Szabo SJ, Weber-Nordt RM, Zhong Z, Schreiber
RD, Darnell JE, Jr., Murphy KM. Interleukin 12 signaling in T
helper type 1 (Th1) cells involves tyrosine phosphorylation of si-
gnal transducer and activator of transcription (Stat)3 and Stat4. J
Exp Med 1995;181: 1755-62.

20. Kaplan MH, Sun YL, Hoey T, Grusby MJ. Impaired IL-12
responses and enhanced development of Th2 cells in Stat4-defi-
cient mice. Nature 1996;382: 174-7.

21. Bouma G, Strober W. The immunological and genetic basis of
inflammatory bowel disease. Nat Rev Immunol 2003;3: 521-33.

22. Boirivant M, Fuss IJ, Chu A, Strober W. Oxazolone colitis: A
murine model of T helper cell type 2 colitis treatable with antibod-
ies to interleukin 4. J Exp Med 1998;188: 1929-39.

23. Heller F, Fuss IJ, Nieuwenhuis EE, Blumberg RS, Strober W.
Oxazolone colitis, a Th2 colitis model resembling ulcerative coli-
tis, is mediated by IL-13-producing NK-T cells. Immunity
2002;17: 629-38.

24. Powrie F, Leach MW, Mauze S, Caddle LB, Coffman RL.
Phenotypically distinct subsets of CD4+ T cells induce or protect
from chronic intestinal inflammation in C. B-17 scid mice. Int
Immunol 1993;5: 1461-71.

25. Kuhn R, Lohler J, Rennick D, Rajewsky K, Muller W. Interleukin-10-
deficient mice develop chronic enterocolitis. Cell 1993;75: 263-74.

26. Shull MM, Ormsby I, Kier AB, Pawlowski S, Diebold RJ, Yin M,
et al. Targeted disruption of the mouse transforming growth factor-
beta 1 gene results in multifocal inflammatory disease. Nature
1992;359: 693-9.

27. Rudolph U, Finegold MJ, Rich SS, Harriman GR, Srinivasan Y,
Brabet P, et al. Ulcerative colitis and adenocarcinoma of the colon
in G alpha i2-deficient mice. Nat Genet 1995;10: 143-50.



80 CADERNOS DE FORMAÇÃO EM GASTRENTEROLOGIA GE VOL. 14

Etiopatogenia

28. Rudolph U, Finegold MJ, Rich SS, Harriman GR, Srinivasan Y,
Brabet P, et al. Gi2 alpha protein deficiency: a model of inflamma-
tory bowel disease. J Clin Immunol 1995;15: 101S-105S.

29. Liu Z, Colpaert S, D'Haens GR, Kasran A, de Boer M, Rutgeerts
P, et al. Hyperexpression of CD40 ligand (CD154) in inflammato-
ry bowel disease and its contribution to pathogenic cytokine pro-
duction. J Immunol 1999;163: 4049-57.

30. Monteleone G, Biancone L, Marasco R, Morrone G, Marasco O,
Luzza F, et al. Interleukin 12 is expressed and actively released by
Crohn's disease intestinal lamina propria mononuclear cells.
Gastroenterology 1997;112: 1169-78.

31. Neurath MF, Fuss I, Kelsall BL, Stuber E, Strober W. Antibodies
to interleukin 12 abrogate established experimental colitis in mice.

J Exp Med 1995;182: 1281-90.
32. Parrello T, Monteleone G, Cucchiara S, Monteleone I, Sebkova L,

Doldo P, et al. Up-regulation of the IL-12 receptor beta 2 chain in
Crohn's disease. J Immunol 2000;165: 7234-9.

33. Fuss IJ, Neurath M, Boirivant M, Klein JS, de la Motte C, Strong
SA, et al. Disparate CD4+ lamina propria (LP) lymphokine secre-
tion profiles in inflammatory bowel disease. Crohn's disease LP
cells manifest increased secretion of IFN-gamma, whereas ulcera-
tive colitis LP cells manifest increased secretion of IL-5. J
Immunol 1996;157: 1261-70.

34. Parronchi P, Romagnani P, Annunziato F, Sampognaro S, Becchio
A, Giannarini L, et al. Type 1 T-helper cell predominance and
interleukin-12 expression in the gut of patients with Crohn's di-

∴



Março/Abril 2007 81

Diagnóstico

DIAGNÓSTICO
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INTRODUÇÃO

Não existe qualquer sintoma, sinal ou teste diagnóstico
que permita isoladamente estabelecer o diagnóstico de
doença de Crohn (DC). O diagnóstico de DC baseia-se
num quadro clínico compatível, em conjugação com a
presença de dados imagiológicos, endoscópicos e ana-
tomo-patológicos, concordantes com a doença.

CLÍNICA / LABORATÓRIO

A diarreia é o sintoma mais comum na DC. Dores
abdominais, emagrecimento e sinais de malnutrição,
astenia, anorexia, naúseas e vómitos são também dados
clínicos vulgarmente presentes na DC. A febre habitual-
mente de grau moderado, está frequentemente associada
a DC activa, podendo ocasionalmente ser o sintoma ini-
cial de apresentação.
Os sinais e sintomas relacionados com a presença de
anemia, estão presentes em cerca de 1/3 dos doentes. As
manifestações fistulizantes por vezes associadas a abces-
so, são manifestações frequentes na DC, reflectindo a
natureza penetrante da doença. As manifestações peri-
anais da DC podem ser manifestações iniciais ou pre-
dominantes da doença, ocorrendo em 15 a 35% dos
doentes. Sinais e sintomas de oclusão intestinal são outra
manifestação clínica frequente, podendo aparecer como
primeira manifestação da doença ou no curso da sua
evolução.
As manifestações extraintestinais na DC compreendem
manifestações musculo-esqueléticas, oftalmológicas,
hepatobiliares e dermatológicas, reflectindo a natureza
sistémica da doença. Manifestações ligadas aos apare-
lhos urológico, cardiovascular, pulmonar, endócrino e
neurológico reflectem habitualmente complicações rela-
cionadas com a doença.
Não existem dados laboratoriais específicos da DC. A
sua utilidade, em particular o doseamento da proteína C-
reactiva, consiste sobretudo na avaliação de actividade
da doença.

SEROLOGIA

Trabalhos recentes têm demonstrado uma forte associ-
ação entre determinados anticorpos e a doença infla-
matória intestinal (DII). Os anticorpos anti-saccha-
romyces cerevisiae (ASCA) estão presentes em 50 a
70% dos doentes com DC e entre 6 a 14% dos doentes
com Colite Ulcerosa (CU). Os anticorpos ASCA rara-

mente se expressam em doentes sem DII, possuindo ele-
vada especificidade para DC. Podem ser úteis no dia-
gnóstico diferencial com a CU, com outras colites ou na
investigação de um quadro de diarreia crónica; os seus
níveis de sensibilidade limitam contudo o seu papel no
rastreio diagnóstico. A associação de ASCA (+) com
anticorpos anti-citoplasma neutrófilos (p-ANCA)(-),
confere uma alta probabilidade de existência de DC, no
diagnóstico diferencial com a Colite Ulcerosa (sensibili-
dade-49%; especificidade -97%)

I M AG I O LO G I A

Os métodos radiológicos de imagem têm um papel
importante no diagnóstico da DC. A sua utilização per-
mite não só confirmar o diagnóstico, como avaliar a
extensão e gravidade da doença e suas complicações.
Os exames de contraste baritado (Radiografia Esófago
Gastroduodenal, Clíster Opaco com Duplo Contraste,
Trânsito do Intestino Delgado, Enteroclise do Delgado),
são sobretudo importantes na avaliação da extensão da
doença, no diagnóstico diferencial com a CU (o envolvi-
mento descontínuo é favorável ao diagnóstico de DC), e
na avaliação morfológica de estenoses ou fístulas, cons-
tituindo nesta última situação um dos melhores métodos
de avaliação diagnóstica.
Na avaliação do intestino delgado, por radiologia de
contraste convencional, o Trânsito do intestino delgado e
a Enteroclise, constituem os métodos utilizados, com
sensibilidade (85-95%) e especificidade (89-94%) com-
paráveis.A exposição a doses consideráveis de radiação,
constituem uma limitação a considerar.
As técnicas de imagem seccional, tal como a Tomografia
Axial Computorizada (TAC) e a Ressonância Magnética
Nuclear (RMN), são capazes de demonstrar o espessa-
mento segmentar da parede intestinal, estenoses ou
dilatações pré-estenóticas, lesões extraluminais e com-
plicações como fístulas, abcessos e inflamação focal do
tecido adiposo envolvente. São menos sensíveis que a
radiologia convencional, na detecção de manifestações
precoces e subtis de DC, ao nível de alterações da
mucosa, embora a sua evolução técnica tenha vindo a
suplantar parcialmente este problema, utilizando técni-
cas de preenchimento do lúmen intestinal (ex:
Enteroclise por TAC) .Constituem os métodos de eleição
para a detecção de lesões e complicações extraluminais.
A RMN do território pélvico é considerada a técnica de
referência na avaliação de lesões da região perianal, em
particular se as mesmas se encontram a maior distância
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da parede rectal.
Uma vantagem adicional quer da TAC quer da RMN,
sobretudo esta última, consiste na possibilidade de dife-
renciar inflamação activa de fibrose, em segmentos
estenóticos do intestino.
A RMN é considerada particularmente mais segura na
gravidez e na insuficiência renal, em relação à TAC, e
como não utiliza radiação ionizante constitui um méto-
do de diagnóstico potencialmente atraente, em particular
em doentes jovens em idade reprodutiva.
A Ecografia Abdominal, tendo a vantagem tal como a
RMN, de não submeter o paciente a radiação, tem utili-
dade na detecção e monitorização de colecções extralu-
minais. A Ecografia transrectal tem considerável utili-
dade, comparável à TAC, na detecção de abcessos
anorectais, permitindo obter uma boa avaliação da
relação de fístulas com os esfíncteres anais e os múscu-
los elevadores do ânus.

ENDOSCOPIA

A Colonoscopia suplanta na actualidade claramente o
Clíster Opaco, na avaliação do cólon. As indicações para
Endoscopia (Colonoscopia com Ileoscopia Distal), na
DC incluem: 
1) O diagnóstico precoce e o diagnóstico diferencial
entre a DC e outras doenças inflamatórias do cólon de
origem infecciosa, e em particular com a Colíte Ul-
cerosa;
2) Avaliação inicial e perioperatória  da extensão da
doença;
3) Avaliação da actividade;
4) Avaliação de recidiva pós-cirúrgica.
As lesões endoscópicas na DC caracterizam-se pelo seu
carácter segmentar, assimétrico e descontínuo, com
áreas afectadas separadas por mucosa normal. A colite
da DC poupa o recto em 50% das situações. Ao con-
trário, na CU, as lesões são contínuas e difusas, esten-
dendo-se desde a margem anal, até a uma distância va-
riável no cólon.
Presumivelmente as alterações endoscópicas mais pre-
coces na DC são pequenas máculas avermelhadas, que
evoluem posteriormente para típicas lesões aftóides. As
lesões aftóides são alterações planas ou ligeiramente
deprimidas, habitualmente com dimensões inferiores a 5
mm de diâmetro, com úlcera central de fundo nacarado,
rodeadas por um halo de hiperemia. A mucosa envol-
vente apresenta características normais, sem perturbação
da rede vascular.
As lesões aftóides embora bastante características da
DC, não são contudo específicas, podendo surgir em
casos de tuberculose e outras colites de origem infec-
ciosa, na colite de derivação, na doença de Behcet, na
diverticulite e após preparação do cólon com fosfato de

sódio.
À medida que a doença progride podem então observar-
se úlceras de maior dimensão, podendo coexistir os
diferentes tipos de úlceras. A mucosa que envolve as
lesões permanece intacta, constituindo uma diferença
fundamental com a CU. Em particular no cólon esquer-
do, as úlceras tem tendência a organizar-se de modo lon-
gitudinal, dando origem ao característico aspecto "em
carril". A sobreposição de fissuras e ulcerações dispostas
transversalmente, dão origem ao típico aspecto em
"pedra de calçada".
Tal como nas úlceras aftóides, as úlceras de maior
dimensão não são específicas da DC, podendo observar-
se, para além das entidades atrás referidas, na sequência
da administração de anti inflamatórios não esteróides.
Apenas os aspectos "em carril" e em "pedra de calçada"
podem ser considerados como bastante característicos
de DC.
Nos casos de maior gravidade, os aspectos ulcerativos
podem envolver praticamente toda a circunferência cóli-
ca do segmento afectado, tornando o diagnóstico dife-
rencial com a CU, extremamente difícil.
Aspectos estenóticos e fistulizantes podem também ser
detectados, constituindo um dado fortemente sugestivo
de DC.
Na fase cicatricial, podem apenas ser detectados
pseudopolipos e bandas de fibrose nacaradas, sem
úlceras coexistentes.
Recentemente a Enteroscopia por videocápsula, permi-
tiu aprofundar a investigação diagnóstica na DC, pela
possibilidade de visualização endoscópica de todo o
intestino delgado, tendo contudo uma limitação impor-
tante pela impossibilidade de obtenção de material para
estudo anatomo-patológico. Constitui um método mais
sensível que a radiologia convencional, não estando con-
tudo a sua especificidade e valor predictivo positivo
estabelecidos. A sua utilidade consiste:
1) Na possibilidade de presumir o diagnóstico de DC
afectando o intestino delgado, quando existe suspeita da
doença, com base em dados clínicos e serológicos e os
exames convencionais não tenham sido reveladores;
2) Avaliação da extensão a nível do intestino delgado. de
doença de Crohn, já conhecida
A Enteroscopia por videocápsula só deverá ser efectua-
da após exclusão de obstrucção intestinal, por outro
método, radiológico ou por cápsula de patência.
O diagnóstico de DC não deverá ser baseado apenas em
achados detectados por videocápsula.

HISTOLOGIA

Os dados obtidos por histologia são habitualmente mais
confirmativos da doença, do que propriamente diagnós-
ticos da mesma. A inflamação focal do tubo digestivo

Diagnóstico
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constitui um dos aspectos mais marcantes da DC, bem
assim com a sua marcada variação ao longo do tubo
digestivo. O aspecto focal da inflamação difere clara-
mente do padrão de inflamação difuso característico da
Colite Ulcerosa. A presença de granulomas não caseosos
embora característico da DC, não é suficientemente
específico nem é universal. A presença de granulomas
varia grandemente conforme as publicações, oscilando
entre 15% nas séries endoscópicas, até 70% nas séries
cirúrgicas (peça operatória). Os granulomas característi-
cos de DC não se encontram em relação directa com as
criptas e estão na maioria das vezes localizados abaixo
do nível da mucosa. Podem ser observados noutras si-
tuações clínicas como é o caso da colite de derivação,
colite diverticular, sarcoidose, doença de Behcet, tuber-
culose e infecção por yersinia.
É de importância crucial a referenciação do local de
biópsia, bem como a sua realização tanto em mucosa
endoscopicamente patológica como aparentemente nor-
mal.
A utilidade e o valor das biopsias do tubo digestivo na
DII, dependem bastante do nível de comunicação entre o
endoscopista/gastrenterologista, e o anatomopatologista.

DIAGNÓSTICO CIRÚRGICO

É relativamente frequente que o diagnóstico da DC se
coloque num contexto de intervenção por "abdómen
agudo". Embora existam aspectos laparoscópicos forte-
mente sugestivos de DC, o seu diagnóstico deve ser

complementado posteriormente, não só pelo estudo his-
tológico de peça operatória, como através de uma ava-
liação global, sobretudo se não tiver sido efectuada
ressecção intestinal.
A exploração cirúrgica sob anestesia constitui ainda um
método essencial de diagnóstico na avaliação da DC
perianal.
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INTRODUÇÃO

A terapêutica médica da doença de Crohn (DC) é influ-
enciada por diversas condicionantes entre as quais a ele-
vada heterogeneidade no que respeita à localização dos
segmentos envolvidos, comportamento predominante e
gravidade. Por outro lado não existe uma classificação
simples ou escala de severidade facilmente transponível
para a prática clínica.
Assim, em relação a cada paciente que vai iniciar trata-
mento, devem ser previamente avaliados diversos
parâmetros, nomeadamente os segmentos intestinais
envolvidos, as complicações que tenham surgido tais
como estenoses, fístulas ou massas inflamatórias, as
sequelas metabólicas e as eventuais manifestações extra
intestinais. Além disso devem ser levadas em conside-
ração as respostas a tratamentos anteriormente instituí-
dos e deve procurar-se que as decisões sejam discutidas
numa perspectiva médico-cirúrgica e com o máximo
envolvimento possível do paciente.
A terapêutica da DC deve ainda ser discutida tendo em

atenção que tão importante como controlar uma crise é
manter o paciente em remissão e que a avaliação dos
diferentes tratamentos deve ter como parâmetro prefe-
rencial o resultado a longo prazo.

SALICILATOS

O uso dos salicilatos na doença de Crohn é actualmente
um tema controverso, acerca do qual se encontram com
facilidade posições divergentes (1,2), havendo um con-
traste entre o amplo uso clínico destes medicamentos e
os resultados dos ensaios que deveriam suportar a sua
utilização. Estas dúvidas existem quer no tratamento das
agudizações quer na terapêutica de manutenção.
O uso dos salicilatos no tratamento da doença de Crohn
foi inicialmente avaliado durante os ensaios coopera-
tivos americano e europeu, nos quais se verificou que a
salazopirina era eficaz no tratamento de pacientes com
doença no cólon, mas não nos que tinham doença a nível
do intestino delgado (3, 4).
Com o aparecimento das formulações nas quais a
molécula de 5-ASA surgia isolada do componente sul-
famídico surgiu a ideia de que estes compostos poderi-
am associar a uma menor taxa de feitos secundários uma
possível eficácia nas localizações ileais, já que a sua
actuação passava a ser independente da actividade ba-
cteriana a qual era necessária para a libertação do 5-ASA
na salazopirina. Esta possibilidade foi inicialmente

apoiada por resultados promissores nos ensaios efectua-
dos (5,6) e estes resultados associados ao excelente per-
fil de segurança destes fármacos levaram à sua difusão
generalizada como terapêutica de primeira linha na
doença de Crohn. 
Mais recentemente esta visão tem sido questionada,
nomeadamente por existirem dois estudos posteriores
negativos e porque a meta-análise que os reúne ao estu-
do inicial  apresentar uma diferença no CDAI de muito
reduzido significado clínico (7). Realmente neste estudo
congregando dados de 615 doentes encontramos uma
diferença na diminuição do CDAI de apenas 18 pontos
entre o grupo tratado com 5-ASA e o placebo. 
Por outro lado e quando se analisam os resultados de
séries populacionais verifica-se que existe uma impor-
tante percentagem de doentes que não necessita de te-
rapêuticas mais agressivas, nomeadamente corti-
costeróides ou imunossupressores (8), o que talvez
explique a contradição que parece continuar a verificar-
se entre a prática clínica e a evidência disponível.
A eficácia dos salicilatos na prevenção das recidivas
após tratamento médico foi intensamente avaliada,
existindo mais de uma dezena de estudos, três meta-
-análises e uma revisão Cochrane (9-12) com este
propósito. Embora existam alguns estudos positivos, no
seu conjunto os dados conhecidos não permitem susten-
tar uma indicação formal para a sua utilização como te-
rapêutica de manutenção.
Outra área onde o uso dos salicilatos se encontra envol-
ta em polémica é a profilaxia da recorrência pós cirúrgi-
ca, com uma vez mais os dados iniciais (11) a entrarem
em contradição com os trabalhos mais recentes (13). De
qualquer modo dada a ausência de estratégias completa-
mente comprovadas, a terapêutica com salicilatos con-
tinua a admitir-se como alternativa, sobretudo no sub-
grupo de pacientes com doença do íleo terminal (14). 

CORTICOSTERÓIDES

Os corticosteróides são frequentemente usados no trata-
mento da DC, sobretudo na indução da remissão. Do
ponto de vista clínico podem ser subdivididos em corti-
costeroides sistémicos e tópicos. No primeiro grupo
incluem-se as formulações orais e parentéricas da pre-
dnisolona, hidrocortisona, metil-prednisolona, etc e no
segundo as formulações em supositórios e enemas mas
também eventualmente o budesonido. Este fármaco
apresenta como características específicas uma potência
elevada associada a uma reduzida biodisponibilidade
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sistémica, explicada por um efeito de primeira passagem
extenso, com formação de dois metabolitos sem activi-
dade terapêutica.
O budesonido deve ser considerado como a primeira
escolha para a doença de Crohn ligeira a moderada
localizada ao íleo terminal e cólon ascendente. Esta
opção fundamenta-se nos trabalhos que mostram a sua
eficácia por comparação com o placebo (15) e superio-
ridade em relação aos salicilatos (16). A dose recomen-
dada é 9 mg por dia e o tempo para início de acção ronda
as duas semanas. Os trabalhos que comparam o seu uso
em relação à prednisolona  mostram uma eficácia sobre-
ponível associada a um perfil de segurança mais
favorável. Se em relação a este último aspecto o consen-
so é total, em relação ao primeiro parecem existir algu-
mas dúvidas já que uma meta-análise dos diversos
ensaios evidencia menor eficácia do budesonido nos
doentes com CDAI > 300 (17). 
Os corticosteróides ditos convencionais, prednisolona
ou metil-predenisolona, estão indicados para o tratamen-
to de pacientes com sintomas considerados moderados a
severos, independentemente da localização bem como
dos doentes que falharam o budesonido. A eficácia
destes fármacos encontra-se documentada desde há mais
de duas décadas nos trabalhos cooperativos norte-ame-
ricano e europeu (3, 4). No primeiro trabalho foram ran-
domizados 162 doentes e a dose de prednisolona utiliza-
da variou entre 0.5 a 0.75 mg / kg,  no segundo foram
incluídos 215 pacientes tratados com 48 mg de metil-
pre-dnisolona.
Contrastando com o que acontece na indução da remis-
são não se encontra na literatura suporte significativo
para o uso dos corticosteróides como terapêutica de
manutenção. Assim no NCCDS (3) quer no subgrupo
que entrou em remissão com o tratamento médico quer
no subgrupo que entrou directamente na fase de
manutenção não se verificou vantagem dos corti-
costeróides sobre o placebo. 
No ECCDS (4) embora exista uma menor taxa de recidi-
vas no grupo tratado com metilprednisolona tal apenas é
significativo para o subgrupo de doentes que entraram
em remissão após terapêutica com corticosteróides, o
que parece traduzir mais a acção desta medicação nos
pacientes corticodependentes do que um efeito terapêu-
tico de manutenção. 
A estas limitações no suporte científico para o seu uso
associa-se uma taxa de efeitos secundários proibitiva
quando a sua utilização é muito prolongada. Cerca de
50% dos pacientes incluídos no NCCDS vieram a apre-
sentar efeitos secundários (18) os quais particularmente
nos doentes com uso prolongado, normalmente definido
como mais de 12 semanas, podem incluir cataratas,
osteoporose e osteonecrose, miopatia, diabetes e aumen-
to da susceptibilidade a infecções.
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IMUNOSSUPRESSORES

Azatioprina e 6 Mercaptopurina

A 6 mercaptopurina ou sobretudo a sua pro-droga aza-
tioprina são os imunossupressores mais utilizados na
doença de Crohn. Embora seja consensual que a sua
actuação se faz através dos metabolitos 6-tioguanina o
exacto mecanismo de acção permanece desconhecido,
indicando-se entre outras a sua capacidade de inibir a
proliferação e causar apoptose linfocitária, mas também
a suas propriedades anti-inflamatórias directas.
Contrastando com as dúvidas sobre o mecanismo de
acção encontram-se bem definidas a dose, o tempo de
latência até ao efeito clínico e até de certo modo a
duração do tratamento. Em relação aos dois primeiros
aspectos recomenda-se que a azatioprina seja utilizada
na dose de 2 a 3 mg / kg e que o benefício clínico deve
ser esperado, na maioria dos casos, ao fim de 2 a 3 meses
(19). No que concerne ao tempo de tratamento se bem
que não existam recomendações definitivas os recentes
trabalhos do grupo francês GETAID vieram pelo menos
demonstrar que mesmo em doentes em remissão há lon-
gos períodos a suspensão do fármaco provoca a médio
prazo aumento na taxa de recidivas (20).
Embora existam dois estudos que mostram eficácia da
azatioprina no tratamento das agudizações (21, 22) este
resultado está longe de ser uniforme pelo que esta indi-
cação, sobretudo nos doentes corticorresistentes, tem
vindo a perder importância face à terapêutica biológica.
Assim a principal indicação para o uso da azatioprina na
doença de Crohn é a manutenção da remissão, nomeada-
mente em doentes corticodependentes. Este subgrupo
pode ser definido de forma mais restritiva, quando em
três meses de tratamento não é possível descer a dose do
corticóide além de 10 mg / dia (prednisolona) sem que se
verifique recidiva clínica ou quando esta se verifica até
três meses após ter terminado a corticoterapia (19) ou ser
entendido numa perspectiva mais ampla como o grupo
de doentes que apresentam agudizações frequentes e nos
quais é importante utilizar fármacos poupadores de cor-
ticosteróides no sentido de evitar a sua toxicidade por
dose acumulada. Existem pelo menos 7 estudos rando-
mizados sobre o uso da azatioprina como fármaco de
manutenção, incluindo 3 em que os doentes eram corti-
codependentes. Em todos se verificou que esta estratégia
produzia taxas de manutenção de remissão estatistica-
mente superiores (23-25).
Um outro cenário onde a azatioprina tem sido utilizada é
na prevenção da recidiva pós cirurgia. Apesar de exis-
tirem algumas recomendações para o seu uso nestas cir-
cunstâncias (14, 26), sobretudo nos pacientes de alto
risco, a revisão da literatura revela a existência de dois
ensaios randomizados, um mostrando superioridade ver-
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sus o placebo (27) e o outro resultados sobreponíveis à
messalazina (28), mas ambos com alguns deficits estru-
turais e por isso incapazes de sustentarem linhas de ori-
entação definitivas.

Metotrexato 

É menos usado que a azatioprina na doença de Crohn
mas constitui pelas suas propriedades imunomodulado-
ras e anti-inflamatórias um dos pilares do tratamento de
outras afecções com alguma sobreposição fisiopatológi-
ca como a artrite reumatóide e a psoríase. A existência de
alguns estudos preliminares com resultados promissores
levou a que fossem desenhados e concluídos dois estu-
dos randomizados avaliando a eficácia do fármaco no
tratamento das agudizações (29) e na manutenção (30).
As doses recomendadas a partir desses estudos são
respectivamente 25 e 15 mg por semana administrados
por via parentérica, pois ao contrário do que acontece na
artrite reumatóide não existem dados que possam com
segurança sustentar a administração oral. Apesar disso
alguns autores admitem o uso dessa via quando as doses
são inferiores a 20 mg e não existe compromisso do
intestino delgado (31).

Infliximab

O Infliximab é um anti-corpo monoclonal  dirigido con-
tra o TNF-α humano e que é usado no tratamento da
doença de Crohn desde 1998. A sua eficácia no trata-
mento de pacientes com doença de Crohn foi avaliada
em dois estudos randomizados e controlados nos quais
foram incluídos doentes em fase activa apesar do trata-
mento com salicilatos, corticosteróides ou imunossu-
pressores.  No primeiro estudo foram incluídos doentes
sem fístulas tendo sido obtida uma resposta clínica
(diminuição de 70 pontos no CDAI) em 81% dos
pacientes tratados com 5 mg/ kg comparado com 17% no
grupo placebo (32). No segundo ensaio, dedicado à
doença fistulizante, foram incluídos 94 doentes com fís-
tulas entero-cutâneas, a maioria peri-anais. O encerra-
mento de todas as fístulas durante pelo menos 1 mês foi
conseguido em 55% dos doentes no grupo infliximab
(5mg/kg, às 0, 2, 6 semanas) versus 13% no grupo place-
bo (33). Estes estudos estabeleceram a fundamentação
da eficácia do infliximab e permitiram o desenho de ou-
tros com o propósito de definir quais os esquemas te-
rapêuticos mais eficazes e ao mesmo tempo avaliar os
resultados a médio prazo. Num estudo englobando 580
doentes denominado ACCENT I e tendo como "end
points" primários a remissão à semana 30 e resposta à
semana 54 ficou demonstrado que o infliximab podia ser
utilizado como terapêutica de manutenção já que em
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ambos os parâmetros se verificou uma diferença estatis-
ticamente significativa com o placebo. Uma análise post
hoc efectuada sobre os mesmos pacientes demonstrou
ainda que a administração do fármaco a intervalos de 8
semanas apresentava algumas vantagens na eficácia mas
também nas taxas de cicatrização, número de cirurgias e
internamentos (34). Uma vantagem adicional da utiliza-
ção do infliximab neste esquema é a diminuição da taxa
de anticorpos anti-infliximab, os quais pelo menos na
administração episódica foram associados a maior risco
de reacções à infusão e menor duração da resposta (35).
Um aspecto que não está definitivamente esclarecido é a
necessidade de associar imunossupressores (azatioprina
ou metotrexato) ao infliximab. Existem estudos nos
quais essa associação parece necessária para prevenir e
manter a resposta mas nenhum randomizado e controla-
do para responder a esta questão. Até que dados defini-
tivos sejam obtidos tem prevalecido a ideia que na
doença de Crohn possa acontecer algo de semelhante ao
que se verifica na artrite reumatóide na  qual se demons-
trou o beneficio de associar metotrexato ao infliximab e
portanto a associação com os imunossupressores tem
sido recomendada (36, 37). 
Resultados sobreponíveis aos obtidos nos doentes sem
fístulas foram conseguidos na doença fistulizante através
de um ensaio (ACCENT II) no qual foram incluídos 306
doentes (38).
Do conjunto destes estudos resultaram recomendações
consensuais sobre a dose, 5 mg/kg, e com algumas vozes
discordantes (39) sobre a necessidade de aplicar em
todos os doentes um esquema de indução com adminis-
trações às 0, 2 e 6 semanas bem como manutenção de 8
em 8 semanas.
Um outro aspecto intensamente debatido, até pelo cará-
cter inovador que este fármaco representou, foi o seu
perfil de segurança. Embora seja globalmente considera-
do um medicamento seguro existem efeitos secundários
potenciais, inerentes ao próprio fármaco mas que podem
ser potenciados pela situação clínica habitualmente
grave e pelas terapêuticas concomitantes destes
pacientes.
Entre os efeitos secundários possíveis encontra-se o
aumento de susceptibilidade a infecções, sendo incon-
testável para algumas como a tuberculose e permanecen-
do dúvidas sobre outras (40). Existe também um risco de
reacções à infusão, as quais no entanto apenas numa
pequena percentagem correspondem a problemas clíni-
cos relevantes, aparecimento de auto-anticorpos e rara-
mente reacções de lúpus induzido por drogas. Particular
atenção tem sido dada ao possível aumento na incidência
de neoplasias, nomeadamente de linfomas, com os dados
disponíveis a não serem totalmente esclarecedores.
Assim, os dados iniciais divulgados pela FDA (41), a
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qual encontrou um aumento na taxa de linfomas, con-
trastam com o registo TREAT (40) no qual esse aumen-
to não é aparente. De qualquer modo é recomendável
que esta problemática faça parte da discussão a manter
com um doente que vai iniciar tratamento com infli-
ximab ou com outro imunossupressor (26).

NOVOS FÁRMACOS

A área terapêutica da doença de Crohn é actualmente
sede de intensa investigação, existindo diversas molécu-
las a serem ensaiadas, e algumas já próximas da
aprovação pelas entidades reguladoras do medicamento.
A terapêutica biológica, iniciada com o infliximab será
brevemente enriquecida com novos fármacos anti-TNF,
nomeadamente o certolizumab e o adalimumab. O
primeiro é um fragmento Fab de um anticorpo huma-
nizado que foi sujeito a um processo de peguilação e o
segundo é um anticorpo monoclonal humano, tendo
ambos sido considerados, em ensaios randomizados e
controlados, eficazes  no tratamento da doença de Crohn
(42, 43, 44).
Ainda dentro da terapêutica biológica uma outra
molécula já ensaiada é o natalizumab, um anticorpo
monoclonal humanizado contra a integrina α 4. Este fár-
maco encontra-se numa fase de reavaliação pois apre-
sentou resultados interessantes mas também um efeito
secundário preocupante (45, 46).
Uma outra linha de investigação centra-se no uso de pro-
bióticos sobretudo no tratamento de manutenção. Apesar
de alguns resultados promissores persistem dúvidas
sobre a real valia desta terapêutica.
Para além das moléculas descriminadas existem diver-
sos agentes terapêuticos que estão ainda em fase de
avaliação ou que apresentam resultados contraditórios e
portanto não reuniram ainda consenso para serem admi-
tidos como fazendo parte da terapêutica da doença de
Crohn.
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O tratamento cirúrgico, na doença de Crohn, surge como
uma alternativa válida para a resolução de complicações
agudas ou alívio de sintomas, e torna-se necessário em
70 a 80% dos doentes, pelo menos uma vez, ao longo da
vida (1).
A prevalência da doença nos segmentos mais proximais
do tubo digestivo é baixa, variando no estômago e duo-
deno entre os 0,5 e 4%  (2, 3, 4 e 5). A indicação para
cirurgia, na maioria dos casos, são os sintomas obstru-
tivos, sendo a dor refractária, a hemorragia e a per-
furação menos frequentes (4, 5, 6 e 7). As técnicas cirúr-
gicas que envolvem ressecção têm indicações muito
limitadas devido a uma morbimortalidade muito eleva-
da, nalgumas séries quatro vezes superior á estenoso-
plastia ou "by-pass". A gastrojejunostomia, duodenoje-
junostomia, gastroduodenostomia e a estenosoplastia
acompanham-se de morbimortalidade aceitável sendo a
sua complicação mais frequente o atraso de esvazia-
mento, que se estabelece em cerca de um quarto dos
casos (5 e 8). O uso sistemático de vagotomia, para pre-
venir as úlceras da boca anastomótica, é controverso,
não estando provado o seu interesse (4, 5, 9).
Para a doença com sede intestinal a ressecção constitui
a melhor opção cirúrgica, particularmente se a localiza-
ção é ileo-cecal e é a primeira intervenção. O tipo de
anastomose não parece afectar a taxa de recorrência
(1,10,11), no entanto uma anastomose ampla latero-la-
teral tende a relacionar-se com uma melhor evolução
(12). A presença de doença microscópica nas margens
de ressecção condiciona a mesma taxa de recorrência
que margens histologicamente saudáveis (13). A
aceitação das estenosoplastias como forma de tratamen-
to da doença estenosante veio diminuir muito o risco de
desenvolvimento de sindroma do intestino curto, sem
acréscimo da taxa de recorrência (14). O "By-pass",
pelo risco de aparecimento de neoplasias no segmento
excluído deve ser evitado.
Quando a doença envolve o cólon, as opções terapêuti-
cas variam entre a ileostomia derivativa e a coloprote-
ctomia total. A escolha do procedimento depende da
extensão e localização da doença, da urgência da inter-
venção e do estado geral do doente. 
A ileostomia derivativa tem, nos dias de hoje, indicações
mais limitadas do que há uma década atrás, podendo ser
utilizada como forma terapêutica em indivíduos que não
toleram cirurgia extensa de ressecção, ou temporaria-
mente como forma de promover a cicatrização de

doença cólica ou anoperineal com vista a ressecções
mais limitadas (15). Em doença localizada (menos de
20cm de extensão) a ressecção segmentar  é a opção
mais adequada (16), embora se acompanhe de uma taxa
de recorrência bastante elevada (62% aos cinco anos)
(17). A colectomia total com anastomose ileorectal deve
estar reservada para os doentes que têm doença de
Crohn cólica extensa com o recto poupado, situação que
pode surgir em 25 a 50% dos casos. Com esta cirurgia,
ao fim de 10 anos, 64% dos doentes podem vir a desen-
volver doença no recto e/ou intestino delgado (18,19). A
coloprotectomia total com ileostomia terminal surge
como opção quando há envolvimento intenso e refrac-
tário da região anorectal e eventualmente perineal.
Nestes casos, a probabilidade de reaparecimento de
doença, varia entre os 3,3 e os 46% (16, 20, 21), sendo
quase sempre nos últimos 25 cm de intestino incluindo
a ileostomia. Num pequeno número de doentes podem
surgir problemas na cicatrização da ferida perineal, com
períodos de atraso que chegam a atingir o ano, ou
mesmo ausência de encerramento completo da ferida. O
recurso a coloprotectomia total com anastomose
ileoanal e bolsa ileal deve ser evitada dado o elevado
risco de "bolsite" com todas as consequências que esta
situação acarreta.
Em todos estes procedimentos a escolha do método de
abordagem, laparotomia ou laparoscopia, depende da
experiência do cirurgião, sendo que a última, comparati-
vamente á primeira, se acompanha de uma diminuição
da dor no pós operatório, do tempo de internamento, do
período de incapacidade para o trabalho e da probabili-
dade de desenvolvimento de bridas e aderências. (22)
O tratamento da doença de Crohn com localização ano-
perineal continua controverso. Historicamente, o receio
da incapacidade de cicatrização e de incontinência fecal,
condicionava a terapêutica a pequenos gestos apenas
com o objectivo de controlar a sepsis. Actualmente, o
advento de novas e eficazes opções medicamentosas,
veio permitir maior agressividade na abordagem cirúrgi-
ca desta região. As situações mais frequentes e respecti-
vas soluções cirúrgicas encontram-se resumidas no
Quadro I.
Todas estas situações devem ser alvo de terapêutica
combinada cirúrgica e médica, sendo esta última neces-
sariamente agressiva, de preferência com abordagem do
tipo "top-down", não só para obter a cicatrização mas
fundamentalmente para a manter a longo prazo. A
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doença de Crohn é dos exemplos mais evidentes da
necessidade de uma estreita colaboração entre gas-

Quadro 1 - Situações mais frequentes e tratamento cirúrgico na Doença de Crohn.

trenterologista e cirurgião colorectal para a obtenção de
bons e duradouros resultados no tratamento.

Patologia

Mariscas

Fissura

Abcesso

Fístula

Estenose Anal

Incontinência fecal

Opção terapêutica

Excisar se forem dolorosas, interferirem severamente com a higiene ou houver suspeita de malignidade

Esfincterotomia lateral interna alfaiatizada se muito sintomática e hipertonia esfincteriana presente 

Retalho cutâneo de avanço se muito sintomática ausência de hipertonia e doença em remissão

Dimensão reduzida: drenagem por punção. 

Grande dimensão e/ou recidivante: drenagem ampla (desbridar se necessário) e procurar trajecto fistuloso

Superficial ou interesfinctérica -  fistulotomia

Transesfinctérica ou complexa - Fistolotomia/"seton" não cortante

Extra ou Supra esfíncteriana - retalho endorectal se mucosa rectal normal, caso contrário "seton" não cortante

Dilatação digital

Retalho cutâneo de avanço se ausência de actividade da doença e esfíncter funcionante

Diversão fecal com ou sem protectomia

Reparação do esfíncter nas lesões iatrogénicas se ausência de doença activa

Estoma derivativo se destruição muscular 
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Laboratorialmente apresentava anemia microcítica,
hipocrómica, com hemoglobina de 6,2 g/dl; aumento dos
parâmetros inflamatórios com leucocitose (14500x109/L
com 84% neutrófilos), trombocitose (1109000/L),
Proteína C Reactiva de 22,3 mg/dl e velocidade de sedi-
mentação (V.S.) de 129 mm na 1ª hora; hipoalbu-
minémia (1,2 mg/dl); ferro sérico de 8 µg/dl, transferri-
na 64 mg/dl e ferritina de 1627 ng/dl. Serologias do vírus
da Imunodeficiência Humana tipo 1 e 2, VDRL/TPHA,
vírus da Hepatite C, vírus da Hepatite B, Cito-
megalovírus, vírus Herpes Simplex, amebíase e Hud-
dleson negativas. Estudo das doenças autoimunes com
anticorpo antinucleares - 1/320 com padrão mosqueado;
antiDNAds, anticorpo anti-músculo liso, anticorpo
anticitoplasma dos neutrófilos - perinuclear e citoplas-
mático (p-ANCA e c-ANCA) negativos. β2 microglobu-
lina com discreta elevação da IgM (6,7 U/ml para limite
superior do normal de 5,0 U/ml). No exsudado das
úlceras genitais isolaram-se Escherichia Coli e Strepto-
coccus agalactae, sendo os restantes estudos microbi-
ológicos negativos nomeadamente as hemoculturas em
aerobiose e em meios específicos para micobactérias, a
urocultura, as pesquisas de bacilo de Koch (B.K.) (direc-
to e cultura), de Chlamydiae e de Neisseria gonorrhoae
na urina, as pesquisas de B.K. (directo e cultura) na
expectoração induzida, a cultura e protein chain reaction
para vírus Herpes simplex 1 e 2 das úlceras genitais, as
coproculturas e a pesquisa de ovos, quistos e parasitas
nas fezes. A prova tuberculínica (teste de Mantoux) evi-
denciou uma induração de 7 mm de diâmetro.
A biopsia da pele do períneo mostrou processo infla-
matório com histiocitos multinucleados, sem necrose
nem formação de granulomas epitelióides bem definidos
(Figura 2), com pesquisa de fungos e de bacilos ácido e
álcool resistentes e cultura em meio de Lowenstein ne-
gativas, aspectos compatíveis com o diagnóstico de pio-
derma gangrenosum ou de doença de Crohn cutânea. 
A tomografia axial computadorizada toraco-abdomino-
pélvica revelou aspectos fibrocicatriciais no segmento
apical do lobo superior do pulmão direito; espessamento
parietal segmentar do cólon descendente e última ansa
ileal, e densificação perianal, com algumas bolhas
aéreas; não se observaram outras alterações significati-
vas, nomeadamente adenopatias ou abcessos intra-
abdominais.
A colonoscopia com progressão até ao cólon descen-
dente (não se progredindo mais por lesões cólicas
graves) mostrou mucosa edemaciada, múltiplas ulce-
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CASO CLÍNICO

Doente do sexo feminino, de 29 anos de idade, raça
negra, natural de Cabo Verde, residente em Portugal
desde há 2 anos e meio, que apresentava dermatose
do períneo e região perianal, acompanhada de aste-
nia, anorexia não selectiva e emagrecimento de 20 Kg
(mais de 10% do peso corporal) com 5 meses de
evolução, quando recorreu ao seu Médico assistente,
tendo sido referenciada para internamento. Durante
o internamento, iniciou diarreia de fezes líquidas,
sem sangue, muco ou pús, com 4 a 6 dejecções/dia,
com dejecções nocturnas, dor abdominal difusa, tipo
cólica, que aliviava com a defecação e febre cada). A
doente negava vómitos, tosse, expectoração, aftas
bucais, artralgia, alterações oculares. Antecedentes
pessoais irrelevantes, negando tuberculose pulmonar. 
Ao exame objectivo apresentava-se febril (38ºC),
descorada, emagrecida com um índice de massa cor-
poral de 11 kg/m2 (peso de 28 kg), com abdómen
difusamente doloroso à palpação profunda, sem
reacção peritoneal, sem tumefacções ou organo-
megálias palpáveis. Tinha múltiplas úlceras no perí-
neo e região perianal, extensas, profundas, de bordo
violáceo, fundo eritematoso e exsudado purulento,
com destruição tecidular perianal marcada e com
exposição do esfíncter anal externo (Figura 1).

Figura 1 - Lesões cutâneas perineais e perianais no início do
quadro.
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concentrado eritrocitário com estabilização dos valores
de hemoglobina em 10 g/dl. Sugeriu-se realização de
colostomia de protecção, que a doente recusou.
Actualmente no 9º mês de tratamento, encontra-se clini-
camente bem, com 1 a 2 dejecções/dia, com continência
fecal, com vida sexual activa, sem dor abdominal, com
índice de massa corporal de 24 Kg/m2 (peso de 60 Kg).
Região perineal e perianal melhorada, com lesões
cutâneas cicatriciais, com recuperação parcial da zona
destruída entre o ânus e a vagina (Figura 5). 
Analiticamente, apenas a referir aumento da V.S. (44
mm); melhoria dos restantes parâmetros, com hemoglo-
bina de 11,7 g/dl, leucócitos -7200x109/L com 74,4%
neutrófilos, plaquetas- 302000/L, PCR- 0,2 mg/dl, albu-
minémia de 4,1 mg/dl. Está medicada com azatioprina
2,5 mg/kg/dia. Foi discutida com a Cirurgia Geral uma
eventual intervenção cirúrgica para correcção das alte-
rações rectovaginais, mas a doente recusou esta opção. 

Figura 3 - Colonoscopia: úlceras escavadas e pseudopólipos.

Caso Clínico Comentado

rações extensas, escavadas, com padrão em pedra de
calçada, inducto purulento e pseudopólipos, no cólon
sigmoide e descendente, com áreas focais de alterações
mais marcadas (Figura 3). A histologia revelou alte-
rações focais com distorção arquitectural, diminuição do
número de células caliciformes, intenso infiltrado infla-
matório misto com permeação epitelial focal e lesões de
criptite, envolvimento da submucosa, esboço de fissuras,
e alguns agregados de células histiocitárias, sem for-
mação de granulomas (Figura 4), achados estes suges-
tivos de doença de Crohn. A pesquisa de bacilos ácido e
álcool resistentes e de outros microorganismos foi nega-
tiva. A cultura da biópsia cólica em meio de Lowenstein
foi negativa. 
Efectuou endoscopia digestiva alta, com biópsias gástri-
cas e duodenais, sem alterações significativas.
Iniciou terapêutica com metronidazol 500 mg t.i.d.,
ciprofloxacina 500 mg b.i.d., prednisolona 1 mg/Kg/dia,
azatioprina 2,5 mg/kg/dia, isoniazida 300 mg/dia, piri-
doxina 40 mg/dia, cálcio 1 g/dia, Vitamina D 800 U/dia,
vitamina K 5 mg/d, ácido fólico 5 mg/d, vitamina B12 1
mg/dia. Teve necessidade de transfusão de 3 unidades de

Figura 4 - Histologia do cólon (hematoxilina-eosina; x 100).
Fragmento de mucosa poupada a par de fragmento de mucosa com
marcada depleção de muco, distorção arquitectural e infiltrado
inflamatório.

Figura 5 - Lesões perineais e perianais actuais.

Figura 2 - Histologia da pele perineal (hematoxilina-eosina).
Infiltrado inflamatório misto com células gigantes multinucleadas.
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DISCUSSÃO

Trata-se de uma doente jovem, imunocompetente, com
um quadro de lesões ulceradas perineais e perianais
atípicas, exuberantes, associadas a manifestações diges-
tivas e sistémicas, com alterações focais inflamatórias
do ileon terminal e cólon e estudo microbiológico ne-
gativo. Surgem como principais hipóteses diagnósticas a
doença de Crohn com doença perianal altamente destru-
tiva. Neste caso com doença de Crohn cutânea ou asso-
ciada a pyoderma gangrenosum, a tuberculose com
lesões intestinais e perianais e a doença de Beçhet.
No que respeita à doença de Beçhet, a ausência de ulce-
rações orais recorrentes, que é um critério necessário
para o diagnóstico (1), e de manifestações articulares ou
oftalmológicas, torna esta hipótese pouco provável.
Além disso, os achados histológicos não são sugestivos,
nomeadamente a ausência de vasculite.
O facto de a doente ser oriunda de um país com grande
prevalência de tuberculose, apresentar sintomas con-
sumptivos e febre, VS muito elevada e alterações fibro-
cicatriciais pulmonares, faz considerar o diagnóstico de
tuberculose intestinal e perianal. No entanto, a tubercu-
lose intestinal é predominantemente ileocecal e embora
qualquer porção do tudo digestivo possa ser atingida, de
forma descontínua (2), a doença anal é muito rara (3).
Histologicamente observam-se, quer a nível cutâneo
quer cólico, histiocitos multinucleados, mas sem a for-
mação de granulomas bem definidos com necrose cen-
tral, como é característico, e as colorações de Ziehl-
Neelsen foram negativas. Os estudos microbiológicos
para este agente, incluindo a cultura das biópsias
cutâneas e intestinais, foram negativos, sendo de referir
que a combinação dos resultados da histologia e da cul-
tura de biopsias intestinais estabelecem o diagnóstico
em até 80% dos doentes (4). A prova tuberculínica foi
negativa, embora seja pouco sensível e inespecífica, sem
valor diagnóstico nesta doente (5). Assim, apesar da difi-
culdade de exclusão absoluta de tuberculose, a con-
junção do quadro clínico e dos exames complementares
de diagnóstico permitiu afastar esta hipótese.
O diagnóstico de doença de Crohn foi estabelecido,
tendo como aspectos típicos o atingimento intestinal
segmentar e a histologia com lesões focais característi-
cas. O diagnóstico diferencial entre a doença perianal
altamente destrutiva, a doença de Crohn cutânea e o pyo-
derma gangrenosum como causa das lesões perianais e
perineais associadas é difícil, quer por as lesões da
doente serem atípicas quer por não haver alterações his-
tológicas específicas. 
Em relação à doença de Crohn cutânea, apesar de ser
frequente o envolvimento da região perineal, deve exis-
tir separação por tecido normal entre as lesões cutâneas
e a doença intestinal, o que não se pode afirmar nesta

doente. No pyoderma gangrenosum, a localização per-
ineal é rara, com poucos casos reportados (6, 7), e as
lesões desta doente com envolvimento perianal grave
não são típicas desta patologia. A doença de Crohn peri-
anal altamente destrutiva é o mais provável. Os casos
encontrados na literatura com esta denominação surgem
em idade pediátrica (8-10), mas na Classificação de
Cardiff de doença de Crohn anal existe o grupo de ulce-
rações cavitadas do canal anal com extensão à pele pe-
rineal com ulceração agressiva (11). O tratamento destas
entidades associadas à doença de Crohn é contudo simi-
lar. A terapêutica de primeira linha são os corticoides
sistémicos, que podem ser associados a dapsona, talido-
mida, sulfapiridina, minociclina ou clofazimina particu-
larmente no pyoderma gangrenosum (12). Os imunossu-
pressores devem ser introduzidos precocemente nos
casos mais graves ou nos doentes refractários, havendo
referência em diversas publicações às tiopurinas, aos
inibidores da calcineurina, ao metotrexato e ao
micofenolato de mofetil (8, 12). Nos doentes com má
resposta a esta terapêutica, há descrições de eficácia com
o infliximab (8, 13-17). A profilaxia secundária de
infecção com antibióticos e os cuidados tópicos das
lesões são importantes. Nas lesões refractárias, a
colostomia de derivação, o desbridamento cirúrgico e a
reconstrução plástica podem estar indicados. No entan-
to, por o pyoderma gangrenosum ter patergia, tem maior
risco de complicações nesta abordagem cirúrgica (18).
Há casos publicados com boa resposta a oxigénio hiper-
bárico (19, 20). O pyoderma gangrenosum é das mani-
festações cutâneas mais graves associadas à D.I.I. e, ape-
sar de boa resposta à terapêutica médica, pode ter um
curso prolongado com uma demora média de 11,5 meses
para atingir remissão (21). Verifica-se recorrência das
lesões em 35% dos doentes (22). Na doença de Crohn
cutânea, a terapêutica médica é eficaz na maioria dos
casos, mas as lesões genitais são normalmente mais
resistentes ao tratamento (23). A doença de Crohn peri-
anal altamente destrutiva tem má resposta à terapêutica
médica, sendo a colostomia para derivação fecal muitas
vezes necessária por falência de terapêutica médica, por
dor defecatória marcada, ou por incapacidade para
higiene perineal devida à incontinência (8). Contudo,
nesta doente, houve boa resposta à prednisolona e à aza-
tioprina. Optou-se pelo tratamento de tuberculose latente
por a doente apresentar na prova tuberculínica 7 mm de
induração e ir ser submetida a corticoterapia, imunossu-
pressão e, eventualmente, dependendo da evolução, a
terapêutica com anticorpos anti-TNFα.
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ABCESSO DO PSOAS: 
COMPLICAÇÃO CLÁSSICA MAS RARA DA DOENÇA DE CROHN

P. LAGO1, A. ROCHA2

CASO CLÍNICO

Doente do sexo masculino, 19 anos, raça caucasiana,
estudante, com diagnóstico de Doença de Crohn ileo-
cólica desde 2002, com comportamento penetrante
(abcesso e fístula anal em 2001), em remissão clínica
desde o diagnóstico, medicado com mesalazina, não
submetido, até à data, a corticoterapia.
Em Março de 2004, inicia dor na coxa direita, após
vários jogos de futebol, com agravamento progressi-
vo, surgindo claudicação em Abril. Recorre, a 6 de
Abril, ao Serviço de Urgência (SU) do Hospital Geral
de Santo António (HGSA), onde é observado por
Ortopedia. Realiza ecografia das partes moles da
coxa direita e RX da articulação coxo-femural direi-
ta e sacroilíacas, consideradas normais. Sem febre
nem dor abdominal ou lombar, alteração do hábito
intestinal, ou sintomas gerais. Teve alta, medicado
com paracetamol e AINE (SOS). Desaparecimento da
dor, mantendo-se a claudicação. No fim de Abril
recorre a consulta de Fisiatria e inicia sessões diárias
de fisioterapia juntamente com o paracetamol e
AINE (SOS). Por suspeita de necrose avascular da
cabeça femural direita, realiza RMN das ancas, que
foi normal. Agravamento clínico desde Junho, com
reaparecimento da dor na coxa e início de dor
inguinal direita, anorexia, astenia, mantendo-se a
ausência de febre e hipersudorese nocturna e a regu-
laridade do trânsito intestinal. Foi observado em con-
sulta de Gastrenterologia do HGSA em 22 de Junho,
salientando-se ao exame objectivo: palidez muco-
cutânea, emagrecimento (peso: 50 kg, altura: 173 cm;
IMC: 23,2; peso habitual de 60 Kg), apirexia, massa
dolorosa à palpação da fossa ilíaca direita e dor à pal-
pação do músculo quadricípede direito com impossi-
bilidade de extensão total da coxa direita. Realizou
RMN abdominal em 23 de Junho que mostrou uma
colecção abcedada com envolvimento difuso da tota-
lidade do músculo psoas-ilíaco direito (Figura 1). Foi
internado no Serviço de Cirurgia 1 do HGSA, e real-
izada drenagem percutânea guiada por ecografia,
com colocação de dois cateteres pig-tail, 7 fr, ao nível
do músculo ilíaco direito e na colecção da região

inguinal homolateral, com saída de abundante con-
teúdo purulento (enviado para microbiologia).
Iniciou antibioterapia IV (de acordo com antibiogra-
ma do pus) e nutrição entérica exclusiva, com fórmu-
la polimérica. Após a drenagem a dor desaparece e ao
fim de dois dias a extensão do membro inferior dire-
ito é quase completa. A TAC realizada em 08 de Julho
mostra franca redução do abcesso e presença de fís-
tula cego-psoas (confirmada por fistulografia)
(Figuras 2 e 3). Operado em 27 de Julho: "...Secção
da fístula entre o cego e o músculo psoas, resseção
ileo-cecal com cerca de 15 cm de íleon e anastomose
ileo-cólica ao ascendente; curetagem ampla das locas
musculares". Teve alta ao 8º dia de pós-operatório,
assintomático, iniciando azatioprina 2,5 mg/kg/dia,
que mantêm no momento actual.

DISCUSSÃO

Este caso mostra uma complicação rara da Doença de
Crohn, na forma de abcesso retroperitoneal, com
envolvimento do músculo psoas-ilíaco direito. O dia-
gnóstico é com frequência tardio (1) por confusão com
patologia osteoarticular ou muscular, Neste paciente a

Figura 1 - RMN abdominal: colecção abcedada do músculo psoas
que se estende ao músculo ilíaco homolateral.

(1) Serviço de Gastrenterologia, Hospital Geral de Santo António, Porto,
Portugal.
(2) Serviço de Cirurgia1, Hospital Geral de Santo António, Porto, Portugal.



relação temporal entre a dor e o exercício físico (jogo de
futebol) contribuiu para o seu atraso.
Os abcessos do músculo psoas (MP) são pouco fre-
quentes, podem ser primários ou secundários (2), pre-
dominando estes e sendo a Doença de Crohn (DC) uma
das suas principais causa (3). Os abcessos do MP secun-
dários à DC são raros (0,4-4,3%) (4,5), surgem habitual-
mente durante a evolução da doença, podendo ocasio-
nalmente ser a sua forma de apresentação (1). Os si-
nais/sintomas clássicos são a dor lombar, febre e dor
inguinal e /ou na coxa, e estão presentes em menos de
50% dos pacientes (6). O exame de escolha na suspeita
deste diagnóstico é a TAC que apresenta uma elevada
sensibilidade (6), tendo a RMN um valor diagnóstico
semelhante (7), contudo mais dispendiosa e menos aces-
sível. Neste paciente a realização da RMN resultou de
agendamento prévio do exame (pedido no inicio de
Junho pela Fisiatra). A resseção intestinal do segmento
afectado e da fístula constitui o tratamento de escolha,
no entanto a melhoria prévia das condições sépticas
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locais com antibioterapia IV, drenagem percutânea eco
ou TAC guiada, nutrição parentérica/entérica é essencial
para o sucesso da cirurgia (8). 
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Figura 2 - TAC abdominal: redução do abcesso e suspeita de fístu-
la para o cego.

Figura 3 - Fistulografia: fístula cego-psoas.
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A incidência da Doença de Crohn tem vindo progressi-
vamente a aumentar a nível mundial nas últimas
décadas, estimando-se que possa ser actualmente de
16,6/100000 nos Estados Unidos da América e de
9,8/100000 na Europa. Existe uma óbvia necessidade de
melhorar os conhecimentos sobre o prognóstico da
doença, com vista a optimizar o tratamento médico e
cirúrgico de forma a elevar a qualidade de vida dos indi-
víduos afectados e por outro lado evitar restrições não
substanciadas cientificamente e que se repercutem nessa
mesma qualidade de vida.
O cancro do intestino delgado é uma situação rara que
representa 1-5% de todas as doenças malignas do tubo
digestivo. Na Doença de Crohn, contudo, o risco relati-
vo está aumentado, apresentando os estudos publicados
números muito diversos com risco relativo relativamente
à população geral de 3,4 - 85,5. No respeitante ao cancro
colorectal (CCR) é menos claro se esse mesmo risco re-
lativo está aumentado, variando os resultados de 0,8 - 20,0.
O objectivo deste trabalho de meta-análise foi o de deter-
minar desta forma o risco global de CCR e de cancro do
intestino delgado em doentes com Doença de Crohn,
permitindo desta forma reflectir sobre as estratégias de
tratamento, prevenção e rastreio. Após uma análise de
544 trabalhos publicados entre 1972 e 2004, em função
de critérios objectivos préviamente determinados, 14
foram seleccionados para análise, 12 dos quais refe-
rentes a CCR e 8 reportando ao risco de cancro do
intestino delgado.
A análise do risco de CCR para os doentes com Doença
de Crohn, independentemente da localização desta,
mostrou uma incidência de 2,9% aos 10 anos de duração
da doença, 5,6% aos 20 anos e 8,3% aos 30 anos, reve-
lando-se aumentado de forma estatisticamente significa-
tiva, idêntico ao dos doentes com colite ulcerosa e signi-
ficativamente maior do que na população geral.
Contudo, o risco de CCR em doentes com doença ileal
isolada não foi significativamente diferente da popu-
lação geral, embora os elementos analisados tenham tido
limitações. Pelo contrário, nos doentes com Doença de
Crohn envolvendo o cólon, o risco de CCR revelou-se
4,5 vezes maior do que na população geral.
No respeitante ao cancro do intestino delgado o risco re-
lativo global foi de 31,2, muito mais elevado do que na

população geral. Mesmo assim, o risco real não é muito
elevado devido ao baixo numero de casos de cancro
deste orgão no contexto das neoplasias do tubo digesti-
vo (<5%).
No contexto da Doença de Crohn, por acção dos cuida-
dos médico-cirúrgicos e da terapêutica farmacológica
mais recente a mortalidade tem diminuído nas últimas
décadas, o mesmo não se verificando no que diz respeito
ao desenvolvimento do CCR. Tal facto poderá ter
relação com a persistência da inflamação crónica que
poderá promover a cancerização através de diferentes
mecanismos, dos quais se podem referir a elevação da
COX-2, a relação do factor de necrose tumoral com os
receptores NFKappaB e o facto da interleucina-6 con-
trariar a apoptose celular. Será pois questionável, por
exemplo, até onde os modernos imunomoduladores do
tipo do infliximab, ao interferir com o factor de necrose
tumoral, poderão modificar a doença e reduzir o risco de
CCR.
Com o advento dos novos métodos de diagnóstico mais
sensíveis como a enteroscopia por cápsula, é ques-
tionável pelo impacto que representa, que exista uma
relação custo-beneficio que justifique a vigilância e ras-
treio do cancro do intestino delgado na Doença de
Crohn. Futuros estudos poderão vir a responder com
exactidão a esta dúvida. Por outro lado, o facto do risco
de CCR na Doença de Crohn, aos 10 anos, se ter revela-
do idêntico ao dos doentes com colite ulcerosa, poderá
implicar que aos primeiros sejam recomendadas as mes-
mas estratégias de rastreio e vigilância que aos segun-
dos, sendo apenas questionável em face da relação
custo-eficácia ultimamente colocada em causa sobre
esta questão, se não serão necessárias rever as recomen-
dações estabelecidas sobre o rastreio de CCR na Doença
Inflamatória do Intestino.

Terapêutica Biológica

Lichtenstein GR, Yan S, Bala M, Blank M; Sands B E
Infliximab maintenance treatment reduces hospitaliza-
tions, surgeries, and procedures in fistulizing Crohn's
disease.
Gastroenterology 2005; 128: 862-869

As fístulas são uma complicação frequente da Doença de
Crohn, podendo cerca de metade dos doentes apresentá-
las ao longo do curso da sua doença, com consequente
repercussão sobre a qualidade de vida. Resultam da
inflamação penetrante do intestino para órgãos adja-
centes, tecidos ou pele, obrigando a tratamento cirúrgico
em cerca de 80% dos casos e a ressecção intestinal em 20%.
A Doença de Crohn está associada a custos significa-
tivos de cuidados de saúde sendo mais de metade destes
relacionados com as hospitalizações.

Revisão Bibliográfica

Cancro Intestinal

Canavan C, Abrams K R, Mayberry J.
Meta-analysis: colorectal and small bowel cancer risk
in patients with Crohn's disease
Aliment Pharmacol Ther 2006; 23: 1097-1104
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Revisão Bibliográfica

A terapêutica imunomoduladora com infliximab demons-
trou que a manutenção com infusões de 8/8 semanas é
superior à terapêutica de indução (0,2,6 semanas), no
que respeita à permanência do encerramento das fístulas.
O presente trabalho foi o primeiro com uma grande
casuística (282 doentes) elaborado de forma controlada,
randomizada e duplamente cega, com o objectivo de
demonstrar que a terapêutica de manutenção com infli-
ximab reduz a necessidade de hospitalizações, cirurgias
e procedimentos diagnósticos e terapêuticos durante um
período de 54 semanas, quando comparada com um
grupo placebo. Verificou-se efectivamente que naquele
período de tempo, no grupo tratado com infliximab
houve uma redução das hospitalizações >50%, o numero
médio de dias de hospitalização foi reduzido em 67% e
houve uma redução de  cerca de 50% em todas as cirur-
gias e procedimentos diagnósticos e terapêuticos.
Também um número menor de ressecções intestinais foi
verificado no grupo submetido a terapêutica com infli-

ximab. De referir que em ambos os grupos os doentes
mantiveram terapêuticas concomitantes, nomeadamente
com imunomoduladores e aminossalicilados, o que
poderá de certa forma eventualmente provocar alguma
distorção sobre os resultados finais. Mesmo assim os
encorajadores resultados ao fim de 54 semanas influen-
ciam positivamente a morbilidade e a qualidade de vida.
Futuros estudos de custo-eficácia, ainda não elaborados,
preferencialmente ao longo de um período maior de
tempo, poderão também constituir argumento decisório
na estratégia terapêutica a estabelecer. Convém referir
que algumas limitações deste tipo de tratamento com
infliximab, nomeadamente no que respeita ao apareci-
mento de efeitos adversos (neste estudo com incidência
semelhante ao grupo placebo) poderão eventualmente
vir a ser ultrapassadas com a administração de outros
imunomoduladores (adalimumab, certolizumab) que se
assumem para já, ainda que com experiência cientifica
limitada, como válidas alternativas.
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A doença de Crohn pode evoluir com envolvimento da
região perianal o que leva, habitualmente, à formação de
abcessos e fístulas. Esta situação é potencialmente grave
e, até agora, nenhum tratamento médico ou cirúrgico se
revelou verdadeiramente eficaz: todos apresentam uma
resposta inicial baixa e elevadas taxas de recorrência.
O advento do anticorpo mono-clonal anti-TNF alfa
(Infliximab) veio abrir novas possibilidades terapêuti-
cas. De facto, no estudo de Present e cols., a adminis-
tração de Infliximab na dose de 5 ou 10 mg/kg, com
infusões às 0, 2 e 6 semanas, mostrou-se eficaz com uma
obtenção de respostas completas - 38 a 55 % - ou parci-
ais - 56 a 68 % - significativamente superior às obtidas
com placebo (1). Estes dados foram confirmados no
ensaio ACCENT II, onde se observou, com infusões de
8/8 semanas, uma resposta inicial completa em 63% e
resposta mantida (54 semanas) em 36% dos doentes. (2)
No entanto, deve-se admitir que estes resultados ainda
não são satisfatórios: cerca de 1/3 dos doentes não
respondem ao Infliximab e mais de metade apresentam
recorrência da doença perianal no decorrer do primeiro
ano. Por outro lado, o encerramento precoce dos tractos
fistulosos pode levar à formação de novos abcessos, que
contribuem para recorrência da doença e que se podem
complicar com sépsis pélvica (3). No estudo ACCENT
II, 15% dos doentes formaram abcessos perianais
durante o tratamento de manutenção (4). 
Assim, admite-se que a combinação da abordagem cirúr-
gica local com tratamento médico (Infliximab ± imunos-
supressores e antibióticos) possa alcançar melhores
taxas de resposta e, além disso, possa obviar à necessi-
dade de tratamento contínuo com Infliximab. Esta abor-
dagem já foi proposta por vários autores, em especial nas
situações mais graves com doença perianal complexa (5-7).
Este artigo aborda exactamente este problema. Os
autores descrevem uma série de 22 doentes com doença
de Crohn perianal, todos com fístulas múltiplas asso-
ciadas a sépsis pélvica de baixo grau, foram submetidos
ao seguinte tratamento: a) Observação cirúrgica sob
anestesia - drenagem de todas as colecções líquidas
identificadas clinicamente ou por RMN; limpeza,
lavagem e curetagem dos trajectos fistulosos; colocação

de drenos/setons nos trajectos fistulosos, nos casos em
que existia colecção ou induração associada. b) Infusão
de Infliximab (5 mg/kg) nas 24 horas subsequentes à
cirurgia, que se repetiu às 2 e 6 semanas. Os dre-
nos/setons foram retirados após a segunda infusão e só
foram realizadas novas infusões em caso de drenagem
persistente. c) Manutenção de terapêutica imunossupres-
sora (azatioprina ou metotrexato) e ciprofloxacina oral
durante 7 dias. 
Houve resposta imediata, total ou parcial, em 17 doentes
(77%), comprovada por uma diminuição significativa do
PDAI. No entanto, a longo prazo (seguimento médio de
21 meses), apenas se manteve a resposta total em 4
doentes (18%) e resposta parcial em 8 doentes (36%).
Foi necessária protectomia ou colostomia de protecção
em 5 doentes (22%) por doença perianal persistente e/ou
grave.
Os resultados desta série são, no geral, concordantes com
os já publicados. Como disse, no ensaio ACCENT II
ficou bem demonstrado que o tratamento com
Infliximab, na doença fistulizante perianal, induz boa
resposta a curto prazo (67%) mas que, a longo prazo (54
semanas), a taxa de respostas completas é medíocre
(36%) (2). Importa referir que neste estudo a maioria dos
doentes tinham fístulas simples, todos receberam
Infliximab de manutenção (8/8 semanas) e não foram
sistematicamente realizadas drenagens cirúrgicas ou
aplicados setons. Quando se avalia a estratégia terapêu-
tica conjunta (drenagem cirúrgica associada a Infli-
ximab), em situações graves, os resultados são si-
milares. Topstat e cols. (5) obtiveram 67% de respostas
completas, 19% de respostas parciais e 28 % de recidi-
vas, num seguimento de nove meses. Talbot e cols. (6)
observaram 47 % de respostas completas e 53% de
respostas parciais ou recidivas, num seguimento médio
de 20 meses. Regueiro e cols. (7), num estudo compara-
tivo, obtiveram 56% respostas completas e 44% de
recidivas, num seguimento médio superior a 3 meses.
Fica patente, por estes dados, que a doença de Crohn
perianal continua a ser uma situação particularmente
grave, especialmente quando decorre com fístulas com-
plexas ou quando está associada a doença no recto.
Nestas situações a abordagem terapêutica mais eficaz
parece ser a drenagem cirúrgica seguida de tratamento
com Infliximab. Devemos no entanto notar que uma
resposta completa e sustentada (ausência de recidiva a
longo prazo) só se pode esperar em cerca de metade dos
pacientes.  
O que não está ainda esclarecido é a necessidade, ou não,
de manter o tratamento de com Infliximab. Se neste estu-
do os doentes apenas fizeram as 3 infusões de indu-ção -
o que pode ser apontado como responsável pelos rela-
tivos maus resultados - devemos notar que no estudo
ACCENT II todos os doentes foram submetidos a trata-
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mento de manutenção e a taxa de respostas completas
não foi satisfatória. Assim, em meu entender, ainda não
sabemos se o Infliximab só deve ser utilizado na indução
do tratamento, se deve ser usado até ao completo encer-
ramento das fístulas ou se deve ser mantido por um
determinado período de tempo (1 ano?). Também está
por definir o papel da RMN pelvi-rectal no controlo de
eficácia do tratamento e como indicador da necessidade
de nova intervenção.
Como comentário final gostaria de voltar a chamar a
atenção para a gravidade da situação: cerca de metade
dos doentes não encerram completamente as fístulas e
um tratamento cirúrgico mais agressivo não deve ser
protelado perante a ausência de resposta (20% dos
doentes necessitaram de proctectomia ou colostomia).
No fundo, a melhor estratégia será prevenir estas si-
tuações, para que nunca ocorram, e isto passa pelo trata-
mento adequado da doença luminal e pela abordagem
precoce e agressiva dos abcessos e fístulas perianais
simples.
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As Doenças Inflamatórias Intestinais (DII) parecem

apresentar algumas alterações na incidência e na história
natural, ao longo dos últimos anos. O conhecimento
exacto destas variações é de extrema importância pois
permite uma melhor adequação de diferentes estratégias
diagnosticas e terapêuticas, além de fornecer indícios
para possíveis associações etiopatogénicas.
A condução de estudos epidemiológicos multicêntricos
na Europa permitiu conhecer as variações regionais na
incidência e prevalência das DII (1). Nos países nórdicos
esta tradição é muito forte: com base em registos regio-
nais ou nacionais de DII foram publicados vários artigos
sobre a epidemiologia destas patologias, que muito aju-
daram a esclarecer a história natural da DII (2-4). Este
estudo, conduzido pelo grupo de Pia Munkholm na
região de Copenhaga, insere-se nessa tradição e surge na
sequência de outros publicados pelo grupo.
Num período de 2 anos - entre 1 de Janeiro de 2003 e 1
de Janeiro de 2005, procedeu-se ao registo de todos os
novos casos de DII na região de Copenhaga (população
1.211.634 habitantes). Deve-se notar que foram envolvi-
dos todos os Serviços de Gastrenterologia dos Hospitais
da região (8 de adultos e 2 pediátricos) e todos as clíni-
cas privadas relacionadas com a prática de Gastrente-
rologia. Além disso foram revistos, no final de 2004, os
registos informáticos das notas de altas dos Hospitais, o
Registo Oncológico Nacional e o Registo Nacional de
Óbitos para repescar os eventuais casos perdidos.
Neste período de 2 anos foram identificados 562 novos
doentes com DDI, o que correspondeu a uma incidência
anual de 13,4/100.000 para a Colite Ulcerosa (CU) e
8,6/100.000 para a Doença de Crohn (DC). Esta incidên-
cia foi significativamente superior à observada em perío-
dos anteriores (1960-85) na mesma região (Figura 1)
(5,6). Foi também observado um pico de incidência
entre os 16 e 25 anos, mais acentuado no sexo feminino
e na Doença de Crohn, e não foi detectado nenhum pico
de incidência significativo em idades mais avançadas.
Também não foram observadas alterações significativas,
em relação ao habitualmente descrito, no que respeita à
localização e extensão destas doenças.
Este estudo vem confirmar a percepção generalizada que
persiste o aumento, documentado desde há décadas, da
incidência das DII e que é mais acentuado nos jovens e
na Doença de Crohn. Embora a Colite Ulcerosa conti-
nue a ser mais frequente no global, nos escalões etários
abaixo dos 25 anos a incidência das duas doenças já é
sobreponivel. Pode-se questionar se este aumento do
número de casos diagnosticados corresponde a uma real
subida da incidência ou se apenas corresponde a uma
maior capacidade de diagnóstico destas patologias. Esta
última hipótese é favorecida pelo facto de o aumento da
incidência na Colite Ulcerosa - onde o diagnóstico é
mais óbvio - não ser tão acentuado e pela constatação de
que houve uma importante diminuição no intervalo de
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tempo entre o início dos sintomas e o diagnóstico na
Doença de Crohn (CU 4,5 meses, DC 8,3 meses). De
facto, o advento de novos métodos de diagnóstico, como
a cápsula endoscópica e a ressonância magnética, per-
mitem um diagnóstico mais acurado - em especial de
Doença de Crohn - e é razoável admitir que contribuam
para algum "falso" aumento da incidência. No entanto,
nesta série, não se observou nem uma diminuição da
idade de diagnóstico nem um aumento dos casos de
doença proximal, o que seria expectável se fosse o caso
de este aumento da incidência ser só aparente. Assim, na
minha opinião, a subida da incidência é real e é relevante
- especialmente na Doença de Crohn-o que deve levar a
reequacionar o substrato etiopatogénico destas doenças.
Em relação ao tratamento e evolução, durante o primeiro
ano de doença, 82% dos doentes foram medicados com
formulações de 5-ASA, 51% tomaram corticosteróides
orais e 17% iniciaram terapêutica imunomoduladora.
Neste período, 12% dos doentes com Doença de Crohn
e 6% dos doentes com Colite Ulcerosa, foram submeti-
dos a tratamento cirúrgico. Os dados referentes às
opções terapêuticas diferem bastante do registo anterior
(1960-87) (5,6): actualmente são utilizados imunossu-
pressores mais frequentemente e observou-se uma
importante redução na taxa de cirurgia ao primeiro ano
em ambas as doenças, mais relevante na doença de
Crohn. Embora o estudo não consiga demonstrar uma
associação significativa, é sugerido pelos dados que a
redução da taxa de cirurgias no primeiro ano está rela-
cionada com a introdução precoce de tratamento
imunomodulador. Este facto é novo pois não foi até
agora apontado por outros estudos similares (7,8), e pode
indicar que a história natural da DII pode ser modificada
pela terapêutica. Resta saber se esta tendência para a
redução da taxa de cirurgia se mantém para além do
primeiro ano de evolução da doença.
Para finalizar, este estudo realça o mérito do Grupo de
Estudos de Doença Inflamatória Intestinal (GEDII) que
se propõe efectuar um registo nacional da DII em
Portugal e cujos dados iniciais se aguardam. Só desta
forma poderemos conhecer com exactidão a epidemiolo-
gia da DII no nosso país e, desta forma, adequar os
recursos existentes ao seu tratamento eficaz.
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Figura 1 - Incidência de DC e CU. 
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1. Existe alguma evidência de que os doentes com DII
(Doença Inflamatória do Intestino) necessitem de ter
uma dieta especial, no sentido de evitar as reacti-
vações da doença? 

Não existe qualquer evidência publicada de que uma
dieta "especial" nomeadamente sem fibras e sem lactose,
possa prevenir as reactivações da doença. Por outro lado,
sabemos que essas dietas restritivas podem originar
desequilíbrios graves sobretudo ao nível dos micronutri-
entes (1). Por exemplo uma dieta sem fibras vai resultar
numa menor ingestão de vitaminas anti-oxidantes as
quais podem ter um papel benéfico no tratamento da DII
(2). Adicionalmente, uma menor ingestão de fibras vai
resultar numa menor produção de ácidos gordos de
cadeia curta (AGCC), que se formam no cólon por fer-
mentação bacteriana. Estes são o principal metabolito
energético dos colonocitos. Existem diversos estudos
publicados demonstrando a utilidade da utilização deste
tipo de nutrientes administrados em enemas, nomeada-
mente em formas distais de colite ulcerosa (3). Como tal,
pelo menos teoricamente, uma dieta com restrição de
fibra pode resultar numa menor produção de AGCC o
que pode ser prejudicial para a mucosa cólica. Existem
contudo situações específicas, p.e., doença estenosante,
em que a restrição de fibras está recomendada no senti-
do de diminuir o bolo fecal e evitar a precipitação de
crises de sub-oclusão. Mesmo durante os períodos de
actividade da doença, em que "pareceria" consensual
fazer uma restrição de fibras e lactose, nada existe
escrito sobre esta matéria.

2. Os doentes com DII, nomeadamente com doença
de Crohn (DC) continuam a ser um grupo de risco
elevado para malnutrição ? 

Os estudos que demonstraram prevalências elevadas de
desnutrição em doentes com DC foram, na sua maioria,
realizados durante a década de 70/80, antes da utilização
sistemática de imunossupressão na doença corticode-
pendente e muito antes do aparecimento da terapêutica
biológica. Assim, esses estudos incluíam em geral
doentes com doença grave e activa, internados, a fa-
zerem corticoterapia e.v., com os efeitos nefastos desta
última sobre o estado de nutrição. Nos dias de hoje, os
doentes com doença cronicamente activa, com reacti-
vações frequentes e prolongadas, com necessidade de
corticoterapia crónica, são uma raridade, como o

começam também a ser os doentes com malnutrição
grave. Assim, estudos mais recentes demonstram que a
prevalência de desnutrição em doentes com DC em
remissão é baixa (4) . Os deficits existem mas são mais
subtis e poderão estar relacionados com restrições
dietéticas inadequadas, muitas vezes dadas por profis-
sionais de saúde mal informados.

3. Então quais devem ser as recomendações dietéticas
dos doentes com DII? 

Os doentes com DII deverão ter uma dieta diversificada,
equilibrada, sem nenhuma restrição específica, e
fornecendo cerca de 25 a 30 Kcal/Kg/dia. Se houver sus-
peita clínica de déficit de lactase, esta deverá ser confir-
mada por teste respiratório, e caso se confirme, está
recomendada uma dieta sem lactose ou deve ser forneci-
do por via oral uma formulação contendo lactase. Se
houver envolvimento extenso do intestino delgado, está
recomendada uma suplementação com cálcio (1200
mg/dia) e Vitamina D (800 UI/dia) no sentido de pre-
venir a doença óssea metabólica. Nos doentes com
doença localizada ao íleon terminal ou naqueles que ten-
ham sido operados, esta recomendada a administração
mensal de vitamina B12.

4. A utilização e nutrição entérica (NE) ainda desem-
penha algum papel importante no tratamento
primário da DC? 

Nas décadas de 80/90 surgiram diversos estudos demons-
trando o benefício da utilização de dietas químicas no
tratamento da DC agudizada. O rationale seria, por um
lado, suprimir a carga antigénica dos alimentos correntes
e, por outro lado, contribuir para a melhoria do estado
nutricional destes doentes, numa época em que a desnu-
trição grave era uma complicação temível. As 3 meta-
análises publicadas (5-7) demonstram que i) o efeito era
semelhante quer se utilizassem dietas elementares ou
poliméricas ii) a taxa de remissão rondava os 60% às 6
semanas enquanto que com a corticoterapia conven-
cional se obtinha taxas de remissão da ordem dos 80%
às 2 semanas. O tempo de remissão era semelhante com
os dois tipos de terapêutica. Assim, na era da terapêutica
imunossupressora e biológia e não sendo, na actuali-
dade, a malnutrição grave uma complicação frequente
da DII, eu diria que as situações em que a  NE é utiliza-



da como terapêutica primária são hoje raras, com a
excepção da população pediátrica. Contudo, se existe
contra-indicação formal para outro tipo de terapêutica, e
se existe uma situação de risco para desnutrição muitas
vezes em doentes com doença estenosante, a NE pode e
deve ser utilizada como terapêutica adjuvante, nomeada-
mente no peri-operatório.
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