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REFLEXOES SOBRE A ETIOPATOGENIA

FERNANDO MAGRO

Servico de Gastrenterologia, Hospital de Sao Jodo, Porto, Portugal.

A doenga inflamatéria do intestino (DII) ¢ uma doenca
cronica recidivante que afecta todas as partes do tubo
digestivo. A DII ¢ multifactorial, em que factores de
ordem genética, imunoldogica ¢ ambiéncias tém um rele-
vo preponderante no inicio e na perpetuacdo da lesdo
tecidular imunomediada (Figura 1). Embora ainda hoje
se desconhega com clareza a sequéncia de eventos que
desencadeiam a DII a célula epitelial, as bactérias ¢ a
resposta imunoldgica inata parecem estar intrincada-
mente envolvidas.

A mutacdo NOD2 (também designada CARD15) foi a
primeira que se correlacionou com um risco aumentado
para a doenca de Crohn (1,2), particularmente o tipo
fibroestenosante (3). As trés principais mutagdes surgem
no segmento rico em leucina o que esta relacionado com
o sinal intracelular de resposta a componentes bacteri-
anos (4). Cada uma destas mutagdes confere um risco
alélico. O CARD 15 faz parte da resposta imunoldgica
inata ¢ ¢ um sensor ao muramil dipeptideo (MDP) pre-
sente na parede bacteriana (gram positivas ¢ negativas).
O intrigante desta molécula ¢ que estd presente nos
mondcitos ¢ macrofagos e nas células de Paneth (5) e
pode ser expressa em células epiteliais intestinais como
resposta inflamatoria (6). Muitas das mutacdes 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 CARDI15
foram mais susceptiveis a infec¢des por Listeria (8).
Recentemente Begue et al (9) evidenciou que a mutagdo
CARDI15 compromete a resposta a agentes bacterianos,
sendo a doen¢a de Crohn primariamente uma alteragdo
dos enterocitos com disfun¢do profunda da resposta
epitelial a bactérias (9).
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Figura 1 - Esquema representativo da resposta imunolégica via
Tyl na doenca de Crohn. A inflamacio resulta do desiquilibrio
entre resposta efectora (TNF-o e IFN-Y) e reguladora (IL-10 e
TGF-B).

O mecanismo patogénico da inflamacdo intestinal tem
trés componentes: 1) alteragdo da barreira epitelial, 2)
acesso de antigéneos luminais a lamina propria e 3)
resposta imunologica alterada. As células epiteliais for-
mam uma barreira a microflora do limen intestinal e a
diversos antigéneos, regulando a resposta imunoldgica
da mucosa. As células epiteliais podem ser perspecti-
vadas como causa (10, 11) ou factor contributivo de co-
lite (12). As células epiteliais tém a capacidade de pro-
duzir interleucinas, reagindo contra antigéneos. Estas
interleucinas libertadas tém o papel de recrutar linfocitos
ao espago peri-epitelial desempenhando, assim, a
primeira linha de defesa. O modelo animal deficiente em
Mdrla (11) ¢ muito interessante, neste contexto, uma
vez que este gene pertence a familia dos genes "resisten-
tes a multiplas drogas" responsaveis pelo transporte para
fora das células de proteinas hidrofébicas. Neste modelo
existe um aumento de produgdo de interleucinas pelas
células epiteliais por um aumento da estimulagdo anti-
genica. Na mesma perspectiva, ratos deficientes em N-
caderina (10), molécula importante na adesdo entre as
células, desenvolvem um quadro de colite. A explicagdo
para este quadro reside provavelmente numa excessiva
exposi¢do a antigéneos levando a produg¢do duma
resposta imune aumentada e ndo regulada da mucosa.
Em doentes com doenca de Crohn a permeabilidade
intestinal precede a recidiva clinica por mais de um ano
(13) e familiares de primeiro grau de doentes com do-
enga de Crohn tém um aumento da permeabilidade intes-
tinal. O TNF-o e o IFN-y sdo as citoquinas responsaveis
por estas alteracdes epiteliais (14). O IFN-y afecta as
proteinas de juncao entre as células, incluindo a ZO-1,
moléculas de adesao juncional 1, ocludina, claudina-1 e
claudina 4 (15). O papel central do IFN-y na colite pode
ser documentado em dois modelos animais com pro-
ducdo aumentada de IFN-y: 1) t-bet (16) e 2) STAT 4
(17). A proteina t-bet ¢ uma molécula fundamental na
regulagdo da produgdo de IFN-y e quando aumentada
induz a produgdo excessiva desta citoquina com niveis
diminuidos de producao de IL-4 (18). A STAT 4 ¢ neces-
séria para a diferenciagdo Ty1 actuando como factor de
transcripgdo do IFN-y e manutengdo da resposta Tyl
(19, 20).

O processo inflamatdrio da mucosa ¢ mediado por uma
de duas vias: resposta imunoldgica por células Tyl ou
células Ty2 (21). A resposta Tyl estdo associadas as
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interleucinas IL-12, IFN-y e TNF- o e a Tp2 as inter-
leu-cinas IL-4, IL-5 e/ou IL-13 (16). Estes dois tipos de
comportamento imunolégico sdo encontrados na colite
induzida pelo acido sulfonico trinitrobenzeno (TNBS)
(tipo Ty1) e na colite induzida pela oxazolona ( Ty2).
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 inflamagdo na DII tem vindo a ser docu-
mentado em varios estudos animais ¢ em doentes com
doenga de Crohn (Figura 1). Nos primeiros, foram des-
critas alteragdes na: 1) indugdo de células reguladoras
(CD4'45RB") (24), 2) células reguladoras (ratinhos defi-
cientes em IL-10 e TGF-B) (25,26) ¢ 3) aumento da
resposta efectora (ratinhos transgénicos em STAT 4, ra-
tinhos deficientes na proteina G, subunidade o (17, 27,
28). E nos segundos, observou-se aumento da produgdo
de IL-12 (29,30) e aumento de STAT 4 activada, indi-
cando activagdo da transdugdo de sinal via IL-12 (31,
32). Foi ainda documentado, um aumento de produgio
de IFN-y e dimuicao da produgdo de IL-4, nas células T
de doentes com doenga de Crohn (33, 34).

Na DII existem, assim, um conjunto de factores: 1)
exposicao a antigéneos bacterianos que desencadeiam uma
resposta imunoldgica alterada, 2) células epiteliais com
resposta deficiente a antigéneos luminais ¢ 3) células
epiteliais com aumento da permeabilidade conduzindo a
uma resposta efectora perpetuada com lesao tecidular.
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INTRODUCAO

Nao existe qualquer sintoma, sinal ou teste diagndstico
que permita isoladamente estabelecer o diagnostico de
doenga de Crohn (DC). O diagnostico de DC baseia-se
num quadro clinico compativel, em conjugacdo com a
presenca de dados imagioldgicos, endoscopicos ¢ ana-
tomo-patologicos, concordantes com a doenga.

CLINICA / LABORATORIO

A diarreia ¢ o sintoma mais comum na DC. Dores
abdominais, emagrecimento ¢ sinais de malnutri¢do,
astenia, anorexia, nauseas ¢ vomitos sdo também dados
clinicos vulgarmente presentes na DC. A febre habitual-
mente de grau moderado, esta frequentemente associada
a DC activa, podendo ocasionalmente ser o sintoma ini-
cial de apresentagao.

Os sinais ¢ sintomas relacionados com a presenca de
anemia, estdo presentes em cerca de 1/3 dos doentes. As
manifestagdes fistulizantes por vezes associadas a abces-
so, sdo manifestagdes frequentes na DC, reflectindo a
natureza penetrante da doenca. As manifestagdes peri-
anais da DC podem ser manifestagdes iniciais ou pre-
dominantes da doenc¢a, ocorrendo em 15 a 35% dos
doentes. Sinais e sintomas de oclusdo intestinal sdo outra
manifestac¢do clinica frequente, podendo aparecer como
primeira manifestagdo da doenga ou no curso da sua
evolugao.

As manifestagdes extraintestinais na DC compreendem
manifestagdes musculo-esqueléticas, oftalmologicas,
hepatobiliares e dermatologicas, reflectindo a natureza
sistémica da doenga. Manifestagdes ligadas aos apare-
lhos urolégico, cardiovascular, pulmonar, endécrino e
neurologico reflectem habitualmente complicagdes rela-
cionadas com a doenga.

Nao existem dados laboratoriais especificos da DC. A
sua utilidade, em particular o doseamento da proteina C-
reactiva, consiste sobretudo na avalia¢do de actividade
da doenga.

SEROLOGIA

Trabalhos recentes t€ém demonstrado uma forte associ-
acdo entre determinados anticorpos ¢ a doenga infla-
matoria intestinal (DII). Os anticorpos anti-saccha-
romyces cerevisiae (ASCA) estdo 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 uteis no dia-
gnostico diferencial com a CU, com outras colites ou na
investigagdo de um quadro de diarreia cronica; os seus
niveis de sensibilidade limitam contudo o seu papel no
rastreio diagnoéstico. A associagdo de ASCA (+) com
anticorpos anti-citoplasma neutréfilos (p-ANCA)(-),
confere uma alta probabilidade de existéncia de DC, no
diagnostico diferencial com a Colite Ulcerosa (sensibili-
dade-49%; especificidade -97%)

IMAGIOLOGIA

Os métodos radiologicos de imagem tém um papel
importante no diagndstico da DC. A sua utilizagdo per-
mite ndo s6 confirmar o diagnostico, como avaliar a
extensdo e gravidade da doenga e suas complicagdes.
Os exames de contraste baritado (Radiografia Es6fago
Gastroduodenal, Clister Opaco com Duplo Contraste,
Transito do Intestino Delgado, Enteroclise do Delgado),
sd0 sobretudo importantes na avaliagdo da extensdo da
doenca, no diagnostico diferencial com a CU (o envolvi-
mento descontinuo é favoravel ao diagndstico de DC), e
na avaliagdo morfologica de estenoses ou fistulas, cons-
tituindo nesta ltima situagdo um dos melhores métodos
de avaliag@o diagnostica.

Na avaliagdo do intestino delgado, por radiologia de
contraste convencional, o Transito do intestino delgado e
a Enteroclise, constituem os métodos utilizados, com
sensibilidade (85-95%) e especificidade (89-94%) com-
paraveis.A exposi¢do a doses consideraveis de radiagdo,
constituem uma limitagdo a considerar.

As técnicas de imagem seccional, tal como a Tomografia
Axial Computorizada (TAC) e a Ressonancia Magnética
Nuclear (RMN), sao capazes de demonstrar o espessa-
mento segmentar da parede intestinal, estenoses ou
dilatagdes pré-estendticas, lesdes extraluminais e com-
plicagdes como fistulas, abcessos e inflamagao focal do
tecido adiposo envolvente. Sdo menos sensiveis que a
radiologia convencional, na detec¢do de manifestagdes
precoces e subtis de DC, ao nivel de alteracdes da
mucosa, embora a sua evolugdo técnica tenha vindo a
suplantar parcialmente este problema, utilizando técni-
cas de preenchimento do limen intestinal (ex:
Enteroclise por TAC) .Constituem os métodos de elei¢ao
para a detecgdo de lesdes e complicagdes extraluminais.
A RMN do territorio pélvico ¢ considerada a técnica de
referéncia na avaliagdo de lesdes da regido perianal, em
particular se as mesmas se encontram a maior distancia
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da parede rectal.

Uma vantagem adicional quer da TAC quer da RMN,
sobretudo esta tltima, consiste na possibilidade de dife-
renciar inflamagdo activa de fibrose, em segmentos
estenoticos do intestino.

A RMN ¢ considerada particularmente mais segura na
gravidez e na insuficiéncia renal, em relagdo a TAC, e
como ndo utiliza radia¢do ionizante constitui um méto-
do de diagndstico potencialmente atraente, em particular
em doentes jovens em idade reprodutiva.

A Ecografia Abdominal, tendo a vantagem tal como a
RMN, de ndo submeter o paciente a radiagao, tem utili-
dade na detec¢do e monitorizagdo de colecgdes extralu-
minais. A Ecografia transrectal tem consideravel utili-
dade, comparavel a TAC, na detecgdo de abcessos
anorectais, permitindo obter uma boa avaliacdo da
relagdo de fistulas com os esfincteres anais ¢ os muscu-
los elevadores do anus.

ENDOSCOPIA

A Colonoscopia suplanta na actualidade claramente o
Clister Opaco, na avaliagdo do cdlon. As indicagdes para
Endoscopia (Colonoscopia com Ileoscopia Distal), na
DC incluem:

1) O diagndstico precoce ¢ o diagnoéstico diferencial
entre a DC e outras doengas inflamatdrias do colon de
origem infecciosa, e em particular com a Colite Ul-
cerosa;

2) Avaliagdo inicial e perioperatéria da extensdo da
doenga;

3) Avaliacdo da actividade;

4) Avaliagdo de recidiva pos-cirurgica.

As lesdes endoscopicas na DC caracterizam-se pelo seu
caracter segmentar, assimétrico e descontinuo, com
areas afectadas separadas por mucosa normal. A colite
da DC poupa o recto em 50% das situagdes. Ao con-
trario, na CU, as lesdes sdo continuas e difusas, esten-
dendo-se desde a margem anal, até a uma distancia va-
riavel no colon.

Presumivelmente as alteragdes endoscopicas mais pre-
coces na DC s@o pequenas maculas avermelhadas, que
evoluem posteriormente para tipicas lesdes aftoides. As
lesGes aftoides sdo alteragdes planas ou ligeiramente
deprimidas, habitualmente com dimensoes inferiores a 5
mm de didametro, com tlcera central de fundo nacarado,
rodeadas por um halo de hiperemia. A mucosa envol-
vente apresenta caracteristicas normais, sem perturbacio
da rede vascular.

As lesoes aftoides embora bastante caracteristicas da
DC, nao sdo contudo especificas, podendo surgir em
casos de tuberculose e outras colites de origem infec-
ciosa, na colite de derivag¢do, na doenca de Behcet, na
diverticulite e apos preparacdo do colon com fosfato de
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sodio.

A medida que a doenga progride podem entio observar-
se ulceras de maior dimensdo, podendo coexistir os
diferentes tipos de tulceras. A mucosa que envolve as
lesdes permanece intacta, constituindo uma diferenga
fundamental com a CU. Em particular no c6lon esquer-
do, as ulceras tem tendéncia a organizar-se de modo lon-
gitudinal, dando origem ao caracteristico aspecto "em
carril". A sobreposicao de fissuras e ulceragdes dispostas
transversalmente, ddo origem ao tipico aspecto em
"pedra de calgada".

Tal como nas ulceras aftoides, as tulceras de maior
dimensao nao sdo especificas da DC, podendo observar-
se, para além das entidades atras referidas, na sequéncia
da administracdo de anti inflamatorios ndo esteroides.
Apenas os aspectos "em carril" e em "pedra de calgada”
podem ser considerados como bastante caracteristicos
de DC.

Nos casos de maior gravidade, os aspectos ulcerativos
podem envolver praticamente toda a circunferéncia coli-
ca do segmento afectado, tornando o diagnostico dife-
rencial com a CU, extremamente dificil.

Aspectos estendticos e fistulizantes podem também ser
detectados, constituindo um dado fortemente sugestivo
de DC.

Na fase cicatricial, podem apenas ser detectados
pseudopolipos ¢ bandas de fibrose nacaradas, sem
ulceras coexistentes.

Recentemente a Enteroscopia por videocapsula, permi-
tiu aprofundar a investigagdo diagnostica na DC, pela
possibilidade de visualizagdo endoscopica de todo o
intestino delgado, tendo contudo uma limitagdo impor-
tante pela impossibilidade de obtengdo de material para
estudo anatomo-patologico. Constitui um método mais
sensivel que a radiologia convencional, ndo estando con-
tudo a sua especificidade e valor predictivo positivo
estabelecidos. A sua utilidade consiste:

1) Na possibilidade de presumir o diagnoéstico de DC
afectando o intestino delgado, quando existe suspeita da
doenga, com base em dados clinicos e serologicos ¢ os
exames convencionais ndo tenham sido reveladores;

2) Avaliagdo da extensao a nivel do intestino delgado. de
doenca de Crohn, ja conhecida

A Enteroscopia por videocapsula s6 devera ser efectua-
da apds exclusdo de obstrucgdo intestinal, por outro
método, radioldgico ou por capsula de paténcia.

O diagnostico de DC nao devera ser baseado apenas em
achados detectados por videocapsula.

HISTOLOGIA

Os dados obtidos por histologia sdo habitualmente mais
confirmativos da doenga, do que propriamente diagnos-
ticos da mesma. A inflamagdo focal do tubo digestivo
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constitui um dos aspectos mais marcantes da DC, bem
assim com a sua marcada variagao ao longo do tubo
digestivo. O aspecto focal da inflamagdo difere clara-
mente do padrdo de inflamagdo difuso caracteristico da
Colite Ulcerosa. A presenca de granulomas nao caseosos
embora caracteristico da DC, ndao ¢é suficientemente

complementado posteriormente, nao s6 pelo estudo his-
toldgico de peca operatdria, como através de uma ava-
liacdo global, sobretudo se nao tiver sido efectuada
ressec¢do intestinal.

A exploragdo cirurgica sob anestesia constitui ainda um
método essencial de diagnodstico na avaliacdo da DC

especifico nem ¢é universal. A presenga de granulomas perianal.

varia grandemente conforme as publicac¢des, oscilando

entre 15% nas séries endoscopicas, até 70% nas séries

cirurgicas (pega operatoria). Os granulomas caracteristi-

cos de DC nao se encontram em relagdo directa com as BIBLIOGRAFIA

criptas ¢ estdo na maioria das vezes localizados abaixo
do nivel da mucosa. Podem ser observados noutras si-
tuagdes clinicas como é o caso da colite de derivagao,
colite diverticular, sarcoidose, doenga de Behcet, tuber-
culose e infecgdo por yersinia.

E de importancia crucial a referenciagio do local de
bidpsia, bem como a sua realizagdo tanto em mucosa
endoscopicamente patologica como aparentemente nor-
mal.

A utilidade e o valor das biopsias do tubo digestivo na
DII, dependem bastante do nivel de comunicag¢ao entre o
endoscopista/gastrenterologista, e o anatomopatologista.

DIAGNOSTICO CIRURGICO

E relativamente frequente que o diagnéstico da DC se
coloque num contexto de intervengdo por "abdomen
agudo". Embora existam aspectos laparoscopicos forte-
mente sugestivos de DC, o seu diagnostico deve ser
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INTRODUCAO

A terapéutica médica da doenga de Crohn (DC) ¢ influ-
enciada por diversas condicionantes entre as quais a ele-
vada heterogeneidade no que respeita a localizagdo dos
segmentos envolvidos, comportamento predominante ¢
gravidade. Por outro lado ndo existe uma classificag@o
simples ou escala de severidade facilmente transponivel
para a pratica clinica.

Assim, em relag@o a cada paciente que vai iniciar trata-
mento, devem ser previamente avaliados diversos
parametros, nomeadamente os segmentos intestinais
envolvidos, as complicacdes que tenham surgido tais
como estenoses, fistulas ou massas inflamatorias, as
sequelas metabolicas ¢ as eventuais manifestagdes extra
intestinais. Além disso devem ser levadas em conside-
racdo as respostas a tratamentos anteriormente institui-
dos e deve procurar-se que as decisdes sejam discutidas
numa perspectiva médico-cirurgica € com 0 maximo
envolvimento possivel do paciente.

A terapéutica da DC deve ainda ser discutida tendo em
atencdo que tdo importante como controlar uma crise ¢
manter o paciente em remissdo e que a avaliagdo dos
diferentes tratamentos deve ter como pardmetro prefe-
rencial o resultado a longo prazo.

SALICILATOS

O uso dos salicilatos na doenga de Crohn é actualmente
um tema controverso, acerca do qual se encontram com
facilidade posigoes divergentes (1,2), havendo um con-
traste entre o amplo uso clinico destes medicamentos e
os resultados dos ensaios que deveriam suportar a sua
utilizacdo. Estas dividas existem quer no tratamento das
agudizagdes quer na terapéutica de manutengao.

O uso dos salicilatos no tratamento da doenca 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
doenga no célon, mas ndo nos que tinham doenga a nivel
do intestino delgado (3, 4).

Com o aparecimento das formulagdes nas quais a
molécula de 5-ASA surgia isolada do componente sul-
famidico surgiu a ideia de que estes compostos poderi-
am associar a uma menor taxa de feitos secundarios uma
possivel eficacia nas localizagdes ileais, ja que a sua
actuagdo passava a ser independente da actividade ba-
cteriana a qual era necessaria para a libertagdo 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 seguranca destes farmacos levaram a sua difusao
generalizada como terapéutica de primeira linha na
doenca de Crohn.

Mais recentemente esta visdo tem sido questionada,
nomeadamente por existirem dois estudos posteriores
negativos e porque a meta-analise que os retne ao estu-
do inicial apresentar uma diferenca no CDAI de muito
reduzido significado clinico (7). Realmente neste estudo
congregando dados de 615 doentes encontramos uma
diferenca na diminui¢do do CDAI de apenas 18 pontos
entre o grupo tratado com 5-ASA ¢ 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 ndo necessita de te-
raputicas mais agressivas, nomeadamente corti-
costerdides ou imunossupressores (8), o que talvez
explique a contradigdo que parece continuar a verificar-
se entre a pratica clinica e a evidéncia disponivel.

A eficacia dos salicilatos na prevencdo das recidivas
apos tratamento médico foi intensamente avaliada,
existindo mais de uma dezena de estudos, trés meta-
-analises ¢ uma revisdo Cochrane (9-12) com este
propoésito. Embora existam alguns estudos positivos, no
seu conjunto os dados conhecidos ndo permitem susten-
tar uma indicag@o formal para a sua utilizagdo como te-
rapéutica de manutencao.

Outra area onde o uso dos salicilatos se encontra envol-
ta em polémica ¢ a profilaxia da recorréncia pos cirtirgi-
ca, com uma vez mais os dados iniciais (11) a entrarem
em contradicdo com os trabalhos mais recentes (13). De
qualquer modo dada a auséncia de estratégias completa-
mente comprovadas, a terapéutica com salicilatos con-
tinua a admitir-se como alternativa, sobretudo no sub-
grupo de pacientes com doenga do ileo terminal (14).

CORTICOSTEROIDES

Os corticosteroides sao frequentemente usados no trata-
mento da DC, sobretudo na indu¢do da remissdo. Do
ponto de vista clinico podem ser subdivididos em corti-
costeroides sistémicos e topicos. No primeiro grupo
incluem-se as formulagdes orais e parentéricas da pre-
dnisolona, hidrocortisona, metil-prednisolona, etc e no
segundo as formula¢des em supositorios ¢ enemas mas
também eventualmente o budesonido. Este farmaco
apresenta como caracteristicas especificas uma poténcia
clevada associada a uma reduzida biodisponibilidade
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sistémica, explicada por um efeito de primeira passagem
extenso, com formagdo de dois metabolitos sem activi-
dade terapéutica.

O budesonido deve ser considerado como a primeira
escolha para a doenga de Crohn ligeira a moderada
localizada ao ileo terminal e cdlon ascendente. Esta
opcdo fundamenta-se nos trabalhos que mostram a sua
eficacia por comparagdo com o placebo (15) e superio-
ridade em relacdo aos salicilatos (16). A dose recomen-
dada ¢ 9 mg por dia e o tempo para inicio de ac¢do ronda
as duas semanas. Os trabalhos que comparam o seu uso
em relacdo a prednisolona mostram uma eficacia sobre-
ponivel associada a um perfil de seguranca mais
favoravel. Se em relagdo a este ultimo aspecto o consen-
so ¢ total, em relag@o ao primeiro parecem existir algu-
mas duvidas ja& que uma meta-analise dos diversos
ensaios evidencia menor eficacia do budesonido nos
doentes com CDAI > 300 (17).

Os corticosteroides ditos convencionais, prednisolona
ou metil-predenisolona, estdo indicados para o tratamen-
to de pacientes com sintomas considerados moderados a
severos, independentemente da localizagdo bem como
dos doentes que falharam o budesonido. A eficacia
destes farmacos encontra-se documentada desde ha mais
de duas décadas nos trabalhos cooperativos norte-ame-
ricano e europeu (3, 4). No primeiro trabalho foram ran-
domizados 162 doentes ¢ a dose de prednisolona utiliza-
da variou entre 0.5 a 0.75 mg / kg, no segundo foram
incluidos 215 pacientes tratados com 48 mg de metil-
pre-dnisolona.

Contrastando com o que acontece na indug@o da remis-
sdo ndo se encontra na literatura suporte significativo
para o uso dos corticosterdides como terapéutica de
manutenc¢do. Assim no NCCDS (3) quer no subgrupo
que entrou em remissdo com o tratamento médico quer
no subgrupo que entrou directamente na fase de
manuten¢do ndo se verificou vantagem dos corti-
costeroides sobre o placebo.

No ECCDS (4) embora exista uma menor taxa de recidi-
vas no grupo tratado com metilprednisolona tal apenas ¢
significativo para o subgrupo de doentes que entraram
em remissdo apos terapéutica com corticosteroides, o
que parece traduzir mais a ac¢do desta medicagdo nos
pacientes corticodependentes do que um efeito terapéu-
tico de manutengao.

A estas limitagdes no suporte cientifico para o seu uso
associa-se uma taxa de efeitos secundarios proibitiva
quando a sua utilizagdo ¢ muito prolongada. Cerca de
50% dos pacientes incluidos no NCCDS vieram a apre-
sentar efeitos secundarios (18) os quais particularmente
nos doentes com uso prolongado, normalmente definido
como mais de 12 semanas, podem incluir cataratas,
osteoporose ¢ osteonecrose, miopatia, diabetes e aumen-
to da susceptibilidade a infecgdes.
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IMUNOSSUPRESSORES
Azatioprina e 6 Mercaptopurina

A 6 mercaptopurina ou sobretudo a sua pro-droga aza-
tioprina sdo os imunossupressores mais utilizados na
doenca de Crohn. Embora seja consensual que a sua
actuacdo se faz através dos metabolitos 6-tioguanina o
exacto mecanismo de ac¢do permanece desconhecido,
indicando-se entre outras a sua capacidade de inibir a
proliferacdo e causar apoptose linfocitaria, mas também
a suas propriedades anti-inflamatorias directas.
Contrastando com as duvidas sobre o mecanismo de
accdo encontram-se bem definidas a dose, o tempo de
laténcia até ao efeito clinico e até de certo modo a
duragdo do tratamento. Em relacdo aos dois primeiros
aspectos recomenda-se que a azatioprina seja utilizada
na dose de 2 a 3 mg / kg e que o beneficio clinico 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 ndo existam recomendagdes definitivas os recentes
trabalhos do grupo francés GETAID vieram pelo menos
demonstrar que mesmo em doentes em remissao ha lon-
gos periodos a suspensdo do farmaco provoca a médio
prazo aumento na taxa de recidivas (20).

Embora existam dois estudos que mostram eficacia da
azatioprina no tratamento das agudizagodes (21, 22) este
resultado esta longe de ser uniforme pelo que esta indi-
cagdo, sobretudo nos doentes corticorresistentes, tem
vindo a perder importancia face a terapéutica biologica.
Assim a principal indicagdo para o uso da azatioprina na
doenga de Crohn ¢ a manuten¢do da remissdo, nomeada-
mente em doentes corticodependentes. Este subgrupo
pode ser definido de forma mais restritiva, quando em
trés meses de tratamento ndo € possivel descer a dose do
corticoide além de 10 mg / dia (prednisolona) sem que se
verifique recidiva clinica ou quando esta se verifica até
trés meses apds ter terminado a corticoterapia (19) ou ser
entendido numa perspectiva mais ampla como o grupo
de doentes que apresentam agudizagdes frequentes e nos
quais ¢ importante utilizar firmacos poupadores de cor-
ticosterdides no sentido de evitar a sua toxicidade por
dose acumulada. Existem pelo menos 7 estudos rando-
mizados sobre o uso da azatioprina como farmaco de
manuten¢ao, incluindo 3 em que os doentes eram corti-
codependentes. Em todos se verificou que esta estratégia
produzia taxas de manutencdo de remissdo estatistica-
mente superiores (23-25).

Um outro cendrio onde a azatioprina tem sido utilizada é
na prevencao da recidiva pos cirurgia. Apesar de exis-
tirem algumas recomendagdes para o seu uso nestas cir-
cunstancias (14, 26), sobretudo nos pacientes de alto
risco, a revisdo da literatura revela a existéncia de dois
ensaios randomizados, um mostrando superioridade ver-
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sus o placebo (27) e o outro resultados sobreponiveis a
messalazina (28), mas ambos com alguns deficits estru-
turais e por isso incapazes de sustentarem linhas de ori-
entagdo definitivas.

Metotrexato

E menos usado que a azatioprina na doenga de Crohn
mas constitui pelas suas propriedades imunomodulado-
ras ¢ anti-inflamatorias um dos pilares do tratamento de
outras afeccdes com alguma sobreposigao fisiopatologi-
ca como a artrite reumatodide e a psoriase. A existéncia de
alguns estudos preliminares com resultados promissores
levou a que fossem desenhados e concluidos dois estu-
dos randomizados avaliando a eficacia do farmaco no
tratamento das agudizagdes (29) e na manutencdo (30).
As doses recomendadas a partir desses estudos sdo
respectivamente 25 ¢ 15 mg por semana administrados
por via parentérica, pois ao contrario do que acontece na
artrite reumatoide ndo existem dados que possam com
seguranca sustentar a administragdo oral. Apesar disso
alguns autores admitem o uso dessa via quando as doses
sdo inferiores a 20 mg e ndo existe compromisso do
intestino delgado (31).

Infliximab

O Infliximab ¢ um anti-corpo monoclonal dirigido con-
tra o TNF-o. humano e que ¢ usado no tratamento da
doenca de Crohn desde 1998. A sua eficacia no trata-
mento de pacientes com doenga de Crohn foi avaliada
em dois estudos randomizados e controlados nos quais
foram incluidos doentes em fase activa apesar do trata-
mento com salicilatos, corticosteréides ou imunossu-
pressores. No primeiro estudo foram incluidos doentes
sem fistulas tendo sido obtida uma resposta clinica
(diminui¢do 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 a
doenga fistulizante, foram incluidos 94 doentes com fis-
tulas entero-cutaneas, a maioria peri-anais. O encerra-
mento de todas as fistulas durante pelo menos 1 més foi
conseguido em 55% dos doentes no grupo infliximab
(5mg/kg, as 0, 2, 6 semanas) versus 13% no grupo place-
bo (33). Estes estudos estabeleceram a fundamentagao
da eficacia do infliximab e permitiram o desenho de ou-
tros com o propdsito de definir quais os esquemas te-
rapéuticos mais eficazes € a0 mesmo tempo avaliar os
resultados a médio prazo. Num estudo englobando 580
doentes denominado ACCENT I e tendo como "end
points" primarios a remissao a semana 30 e resposta a
semana 54 ficou demonstrado que o infliximab podia ser
utilizado como terapéutica de manutencdo ja que em
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ambos os parametros se verificou uma diferenga estatis-
ticamente significativa com o placebo. Uma analise post
hoc efectuada sobre os mesmos pacientes demonstrou
ainda que a administragdo do farmaco a intervalos de 8
semanas apresentava algumas vantagens na eficacia mas
também nas taxas de cicatrizagdo, nimero de cirurgias e
internamentos (34). Uma vantagem adicional da utiliza-
¢do do infliximab neste esquema ¢ a diminui¢ao da taxa
de anticorpos anti-infliximab, os quais pelo menos na
administragdo episodica foram associados a maior risco
de reaccdes a infusdo e menor duragdo da resposta (35).
Um aspecto que nao esta definitivamente esclarecido ¢ a
necessidade de associar imunossupressores (azatioprina
ou metotrexato) ao infliximab. Existem estudos nos
quais essa associagdo parece necessaria para prevenir e
manter a resposta mas nenhum randomizado e controla-
do para responder a esta questdao. Até que dados defini-
tivos sejam obtidos tem prevalecido a ideia que na
doenca de Crohn possa acontecer algo de semelhante ao
que se verifica na artrite reumatoide na qual se demons-
trou o beneficio de associar metotrexato ao infliximab e
portanto a associagdo com oS imunossupressores tem
sido recomendada (36, 37).

Resultados sobreponiveis aos obtidos nos doentes sem
fistulas foram conseguidos na doenga fistulizante através
de um ensaio (ACCENT II) no qual foram incluidos 306
doentes (38).

Do conjunto destes estudos resultaram recomendagdes
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 indugdo com adminis-
tragoes as 0, 2 e 6 semanas bem como manutengdo de 8
em & semanas.

Um outro aspecto intensamente debatido, até pelo cara-
cter inovador que este farmaco representou, foi o seu
perfil de seguranca. Embora seja globalmente considera-
do um medicamento seguro existem efeitos secundarios
potenciais, inerentes ao proprio farmaco mas que podem
ser potenciados pela situagdo clinica habitualmente
grave ¢ pelas terapéuticas concomitantes destes
pacientes.

Entre os efeitos secundarios possiveis encontra-se o
aumento de susceptibilidade a infecg¢des, sendo incon-
testavel para algumas como a tuberculose e permanecen-
do duvidas sobre outras (40). Existe também um risco de
reacgdes a infusdo, as quais no entanto apenas numa
pequena percentagem correspondem a problemas clini-
cos relevantes, aparecimento de auto-anticorpos e rara-
mente reac¢des de lupus induzido por drogas. Particular
atencdo tem sido dada ao possivel aumento na incidéncia
de neoplasias, nomeadamente de linfomas, com os dados
disponiveis a ndo 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 ndo € aparente. De qualquer modo ¢ recomendavel
que esta problematica facga parte da discussdo a manter
com um doente que vai iniciar tratamento com infli-
ximab ou com outro imunossupressor (26).

NOVOS FARMACOS

A éarea terapéutica da doenga de Crohn ¢ actualmente
sede de intensa investigacao, existindo diversas molécu-
las a serem ensaiadas, e algumas ja proximas da
aprovacgao pelas entidades reguladoras do medicamento.
A terapéutica bioldgica, iniciada com o infliximab sera
brevemente enriquecida com novos farmacos anti-TNF,
nomeadamente o certolizumab e o adalimumab. O
primeiro ¢ um fragmento Fab de um anticorpo huma-
nizado que foi sujeito a um processo de peguilacdo e o
segundo ¢ um anticorpo monoclonal humano, tendo
ambos sido considerados, em ensaios randomizados e
controlados, eficazes no tratamento da doenga de Crohn
(42, 43, 44).

Ainda dentro da terapéutica bioldégica uma outra

I3

molécula ja ensaiada ¢ o natalizumab, um anticorpo
monoclonal humanizado contra a integrina o.4. Este far-
maco encontra-se numa fase de reavaliagdo pois apre-
sentou resultados interessantes mas também um efeito
secundario preocupante (45, 46).

Uma outra linha de investigac¢ao centra-se no uso de pro-
bidticos sobretudo no tratamento de manutengao. Apesar
de alguns resultados promissores persistem duvidas
sobre a real valia desta terapéutica.

Para além das moléculas descriminadas existem diver-
sos agentes terapéuticos que estdo ainda em fase de
avaliagdo ou que apresentam resultados contraditorios e
portanto ndo reuniram ainda consenso para serem admi-
tidos como fazendo parte da terapéutica da doenca de
Crohn.
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O tratamento cirurgico, na doenga de Crohn, surge como
uma alternativa valida para a resolucdo de complicagdes
agudas ou alivio de sintomas, e torna-se necessario em
70 a 80% dos doentes, pelo menos uma vez, ao longo da
vida (1).

A prevaléncia da doenca nos segmentos mais proximais
do tubo digestivo ¢ baixa, variando no estdémago e duo-
deno entre os 0,5 e 4% (2, 3, 4 e 5). A indicagao para
cirurgia, na maioria dos casos, sdo os sintomas obstru-
tivos, sendo a dor refractaria, a hemorragia e a per-
furacao menos frequentes (4, 5, 6 e 7). As técnicas cirir-
gicas que envolvem ressec¢do tém indicagdes muito
limitadas devido a uma morbimortalidade muito eleva-
da, nalgumas séries quatro vezes superior & estenoso-
plastia ou "by-pass". A gastrojejunostomia, duodenoje-
junostomia, gastroduodenostomia e a estenosoplastia
acompanham-se de morbimortalidade aceitavel sendo a
sua complicagdo mais frequente o atraso de esvazia-
mento, que se estabelece em cerca de um quarto dos
casos (5 e 8). O uso sistematico de vagotomia, para pre-
venir as Ulceras da boca anastomotica, é controverso,
nao estando provado o seu interesse (4, 5, 9).

Para a doenca com sede intestinal a ressec¢do constitui
a melhor op¢ao cirurgica, particularmente se a localiza-
¢do ¢ ileo-cecal e ¢ a primeira intervencdo. O tipo de
anastomose ndo parece afectar a taxa de recorréncia
(1,10,11), no entanto uma anastomose ampla latero-la-
teral tende a relacionar-se com uma melhor evolugao
(12). A presenca de doenga microscopica nas margens
de ressec¢do condiciona a mesma taxa de recorréncia
que margens histologicamente saudaveis (13). A
aceitag@o das estenosoplastias como forma de tratamen-
to da doenga estenosante veio diminuir muito o risco de
desenvolvimento de sindroma do intestino curto, sem
acréscimo da taxa de recorréncia (14). O "By-pass",
pelo risco de aparecimento de neoplasias no segmento
excluido deve ser evitado.

Quando a doencga envolve o colon, as opgdes terapéuti-
cas variam entre a ileostomia derivativa e a coloprote-
ctomia total. A escolha do procedimento depende da
extensdo e localiza¢do da doenca, da urgéncia da inter-
vengao e do estado geral do doente.

A ileostomia derivativa tem, nos dias de hoje, indicagdes
mais limitadas do que ha uma década atras, podendo ser
utilizada como forma terapéutica em individuos que ndo
toleram cirurgia extensa de ressec¢do, ou temporaria-
mente como forma de promover a cicatrizagdo de

doenga coélica ou anoperineal com vista a ressecgdes
mais limitadas (15). Em doenga localizada (menos de
20cm de extensdo) a ressecgdo segmentar ¢ a opgao
mais adequada (16), embora se acompanhe de uma taxa
de recorréncia bastante elevada (62% aos cinco anos)
(17). A colectomia total com anastomose ileorectal deve
estar reservada para os doentes que tém doenga de
Crohn célica extensa com o recto poupado, situacdo 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 doenga no recto e/ou intestino delgado (18,19). A
coloprotectomia total com ileostomia terminal surge
como op¢ao quando ha envolvimento intenso e refrac-
tario da regido anorectal e eventualmente perineal.
Nestes casos, a probabilidade de reaparecimento de
doenga, varia entre os 3,3 ¢ os 46% (16, 20, 21), sendo
quase sempre nos ultimos 25 ¢cm de intestino incluindo
a ileostomia. Num pequeno nimero de doentes podem
surgir problemas na cicatrizagdo da ferida perineal, com
periodos de atraso que chegam a atingir o ano, ou
mesmo auséncia 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 consequéncias que esta
situagdo acarreta.

Em todos estes procedimentos a escolha do método de
abordagem, laparotomia ou laparoscopia, depende da
experiéncia do cirurgido, sendo que a ultima, comparati-
vamente a primeira, se acompanha de uma diminui¢ao
da dor no pos operatério, do tempo de internamento, do
periodo de incapacidade para o trabalho e da probabili-
dade de desenvolvimento de bridas e aderéncias. (22)
O tratamento da doenca de Crohn com localiza¢do ano-
perineal continua controverso. Historicamente, o receio
da incapacidade de cicatrizag@o e de incontinéncia fecal,
condicionava a terapéutica a pequenos gestos apenas
com o objectivo de controlar a sepsis. Actualmente, o
advento de novas ¢ eficazes opgdes medicamentosas,
veio permitir maior agressividade na abordagem cirargi-
ca desta regido. As situagdes mais frequentes e respecti-
vas solugdes cirirgicas encontram-se resumidas no
Quadro 1.

Todas estas situagdes devem ser alvo de terapéutica
combinada cirurgica e médica, sendo esta tltima neces-
sariamente agressiva, de preferéncia com abordagem do
tipo "top-down", ndo sO para obter a cicatrizagdo mas
fundamentalmente para a manter a longo prazo. A
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doenga de Crohn ¢ dos exemplos mais evidentes da
necessidade de uma estreita colaboracdo entre gas-

trenterologista e cirurgido colorectal para a obtengdo de
bons e duradouros resultados no tratamento.

Quadro 1 - Situagdes mais frequentes e tratamento cirirgico na Doenga de Crohn.

Patologia Opc¢io terapéutica
Mariscas Excisar se forem dolorosas, interferirem severamente com a higiene ou houver suspeita de malignidade
Fissura Esfincterotomia lateral interna alfaiatizada se muito sintomatica e hipertonia esfincteriana presente
Retalho cutdaneo de avango se muito sintomatica auséncia de hipertonia e doenga em remissao
Abcesso Dimensao reduzida: drenagem por pungao.
Grande dimensao e/ou recidivante: drenagem ampla (desbridar se necessario) e procurar trajecto fistuloso
Fistula Superficial ou interesfinctérica - fistulotomia

Transesfinctérica ou complexa - Fistolotomia/"seton" ndo cortante

Extra ou Supra esfincteriana - retalho endorectal se mucosa rectal normal, caso contrario "seton" ndo cortante

Estenose Anal Dilatagao digital

Retalho cutaneo de avango se auséncia de actividade da doenga ¢ esfincter funcionante

Diversao fecal com ou sem protectomia

Incontinéncia fecal

Estoma derivativo se destrui¢do muscular

Reparagdo do esfincter nas lesdes iatrogénicas se auséncia de doenga activa
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LESAO PERIANAL ATiPICA EM DOENCA DE CROHN
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CASO CLINICO

Doente do sexo feminino, de 29 anos de idade, raca
negra, natural de Cabo Verde, residente em Portugal
desde ha 2 anos e meio, que apresentava dermatose
do perineo e regido perianal, acompanhada de aste-
nia, anorexia nio selectiva e emagrecimento de 20 Kg
(mais de 10% do peso corporal) com 5 meses de
evolucio, quando recorreu ao seu Médico assistente,
tendo sido referenciada para internamento. Durante
o internamento, iniciou diarreia de fezes liquidas,
sem sangue, muco ou pus, com 4 a 6 dejeccdes/dia,
com dejeccdes nocturnas, dor abdominal difusa, tipo
colica, que aliviava com a defecacio e febre cada). A
doente negava vomitos, tosse, expectoragdo, aftas
bucais, artralgia, alteracdes oculares. Antecedentes
pessoais irrelevantes, negando tuberculose pulmonar.
Ao exame objectivo apresentava-se febril (38°C),
descorada, emagrecida com um indice de massa cor-
poral de 11 kg/m’ (peso de 28 kg), com abdémen
difusamente doloroso a palpacido profunda, sem
reaccio peritoneal, sem tumefac¢des ou organo-
megalias palpaveis. Tinha multiplas ulceras no peri-
neo e regido perianal, extensas, profundas, de bordo
violaceo, fundo eritematoso e exsudado purulento,
com destruicio tecidular perianal marcada e com
exposiciao do esfincter anal externo (Figura 1).

Figura 1 - Lesdes cutaneas perineais e perianais no inicio do
quadro.

(1) Servigo de Gastrenterologia, Hospital Garcia de Orta, Almada, Portugal.
(2) Servigo de Cirurgia Geral, Hospital Garcia de Orta, Almada, Portugal.
(3) Servigo de Anatomia Patologica, Hospital Garcia de Orta, Almada, Portugal.
(4) Servigos de Dermatovenereologia, Hospital Curry Cabral, Lisboa, Portugal.
(5) Servigo de Anatomia Patologica, Hospital Curry Cabral, Lisboa, Portugal.

Laboratorialmente apresentava anemia microcitica,
hipocromica, com hemoglobina de 6,2 g/dl; aumento dos
parametros inflamatorios com leucocitose (14500x10°%/L
com 84% neutrofilos), trombocitose (1109000/L),
Proteina C Reactiva de 22,3 mg/dl e velocidade de sedi-
mentagdo (V.S.) de 129 mm na 1° hora; hipoalbu-
minémia (1,2 mg/dl); ferro sérico de 8 wg/dl, transferri-
na 64 mg/dl e ferritina de 1627 ng/dl. Serologias do virus
da Imunodeficiéncia Humana tipo 1 e 2, VDRL/TPHA,
virus da Hepatite C, virus da Hepatite B, Cito-
megalovirus, virus Herpes Simplex, amebiase e Hud-
dleson negativas. Estudo das doengas autoimunes com
anticorpo antinucleares - 1/320 com padrao mosqueado;
antiDNAds, anticorpo anti-musculo liso, anticorpo
anticitoplasma dos neutroéfilos - perinuclear e citoplas-
matico (p-ANCA e c-ANCA) negativos. B2 microglobu-
lina com discreta elevagao da IgM (6,7 U/ml para limite
superior do normal de 5,0 U/ml). No exsudado das
ulceras genitais isolaram-se Escherichia Coli e Strepto-
coccus agalactae, sendo os restantes estudos microbi-
oldégicos negativos nomeadamente as hemoculturas em
aerobiose e em meios especificos 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
expectoragdo induzida, a cultura e protein chain reaction
para virus Herpes simplex 1 ¢ 2 das tlceras genitais, as
coproculturas e a pesquisa de ovos, quistos ¢ parasitas
nas fezes. A prova tuberculinica (teste de Mantoux) evi-
denciou uma induragdo de 7 mm de didmetro.

A biopsia da pele do perineo mostrou processo infla-
matério com histiocitos multinucleados, sem necrose
nem formacgao de granulomas epitelidides bem definidos
(Figura 2), com pesquisa de fungos e de bacilos acido e
alcool resistentes e cultura em meio de Lowenstein ne-
gativas, aspectos compativeis com o diagnoéstico de pio-
derma gangrenosum ou de doenca de Crohn cuténea.

A tomografia axial computadorizada toraco-abdomino-
pélvica revelou aspectos fibrocicatriciais no segmento
apical do lobo superior do pulmao direito; espessamento
parietal segmentar do colon descendente e Ultima ansa
ileal, ¢ densificagdo perianal, com algumas bolhas
aéreas; nao se observaram outras alteragdes significati-
vas, nomeadamente adenopatias ou abcessos intra-
abdominais.

A colonoscopia com progressao até ao colon descen-
dente (ndo se progredindo mais por lesdes colicas
graves) mostrou mucosa edemaciada, multiplas ulce-
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Figura 2 - Histologia da pele perineal (hematoxilina-eosina).
Infiltrado inflamatério misto com células gigantes multinucleadas.

racdes extensas, escavadas, com padrao em pedra de
calcada, inducto purulento e pseudopoélipos, no coélon
sigmoide e descendente, com areas focais de alteragdes
mais marcadas (Figura 3). A histologia revelou alte-
racdes focais com distorgao arquitectural, diminuigdo do
nimero de células caliciformes, intenso infiltrado infla-
matdrio misto com permeacao epitelial focal e lesdes de
criptite, envolvimento da submucosa, esbogo de fissuras,
e alguns agregados de células histiocitarias, sem for-
macdo de granulomas (Figura 4), achados estes suges-
tivos de doenga de Crohn. A pesquisa de bacilos acido e
alcool resistentes e de outros microorganismos foi nega-
tiva. A cultura da bidpsia colica em meio de Lowenstein
foi negativa.

Efectuou endoscopia digestiva alta, com bidpsias gastri-
cas e duodenais, sem alteragdes significativas.

Iniciou terapéutica 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, calcio 1 g/dia, Vitamina D 800 U/dia,
vitamina K 5 mg/d, acido folico 5 mg/d, vitamina B12 1
mg/dia. Teve necessidade de transfusdo de 3 unidades de

=TT

Figura 3 - Colonoscopia: ulceras escavadas e pseudopoélipos.
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Figura 4 - Histologia do colon (hematoxilina-eosina; x 100).
Fragmento de mucosa poupada a par de fragmento de mucosa com
marcada deple¢cio de muco, distor¢io arquitectural e infiltrado
inflamatorio.

concentrado eritrocitario com estabilizacdo dos valores
de hemoglobina em 10 g/dl. Sugeriu-se realizagcdo de
colostomia de protec¢do, que a doente recusou.
Actualmente no 9° més de tratamento, encontra-se clini-
camente bem, com | a 2 dejec¢des/dia, com continéncia
fecal, com vida sexual activa, sem dor abdominal, com
indice de massa corporal de 24 Kg/m2 (peso de 60 Kg).
Regido perineal e perianal melhorada, com lesdes
cutaneas cicatriciais, com recuperag¢do parcial da zona
destruida entre o anus e a vagina (Figura 5).
Analiticamente, apenas a referir aumento da V.S. (44
mm); melhoria dos restantes parametros, com hemoglo-
bina de 11,7 g/dl, leucécitos -7200x109/L com 74,4%
neutréfilos, plaquetas- 302000/L, PCR- 0,2 mg/dl, albu-
minémia de 4,1 mg/dl. Estd medicada com azatioprina
2,5 mg/kg/dia. Foi discutida com a Cirurgia Geral uma
eventual intervengdo cirurgica para correc¢do das alte-
racdes rectovaginais, mas a doente recusou esta opgao.

Figura 5 - Lesdes perineais e perianais actuais.
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DISCUSSAO

Trata-se de uma doente jovem, imunocompetente, com
um quadro de lesdes ulceradas perineais ¢ perianais
atipicas, exuberantes, associadas a manifestacdes diges-
tivas e sistémicas, com alteracdes focais inflamatorias
do ileon terminal e cdlon e estudo microbioldgico ne-
gativo. Surgem como principais hipoteses diagndsticas a
doenga de Crohn com doenga perianal altamente destru-
tiva. Neste caso com doenga de Crohn cutanea ou asso-
ciada a pyoderma gangrenosum, a tuberculose com
lesdes intestinais e perianais ¢ a doenga de Beghet.

No que respeita a doenca de Bechet, a auséncia de ulce-
racdes orais recorrentes, que € um critério necessario
para o diagnostico (1), e de manifestagdes articulares ou
oftalmologicas, torna esta hipdtese pouco provavel.
Além disso, os achados histologicos nio sdo sugestivos,
nomeadamente a auséncia de vasculite.

O facto de a doente ser oriunda de um pais com grande
prevaléncia de tuberculose, apresentar sintomas con-
sumptivos ¢ febre, VS muito elevada e alteragdes fibro-
cicatriciais pulmonares, faz considerar o diagnostico de
tuberculose intestinal e perianal. No entanto, a tubercu-
lose intestinal ¢ predominantemente ileocecal e embora
qualquer porg¢do do tudo digestivo possa ser atingida, de
forma descontinua (2), a doenga anal é muito rara (3).
Histologicamente observam-se, quer a nivel cutidneo
quer colico, histiocitos multinucleados, mas sem a for-
magdo de granulomas bem definidos com necrose cen-
tral, como ¢ caracteristico, e as coloracdes de Ziehl-
Neelsen foram negativas. Os estudos microbiologicos
para este agente, incluindo a cultura das bidpsias
cutaneas ¢ intestinais, foram negativos, sendo de referir
que a combinagdo dos resultados da histologia e da cul-
tura de biopsias intestinais estabelecem o diagnostico
em até 80% dos doentes (4). A prova tuberculinica foi
negativa, embora seja pouco sensivel e inespecifica, sem
valor diagnostico nesta doente (5). Assim, apesar da difi-
culdade de exclusdo absoluta de tuberculose, a con-
jungdo do quadro clinico e dos exames complementares
de diagndstico permitiu afastar esta hipotese.

O diagnoéstico de doenga de Crohn foi estabelecido,
tendo como aspectos tipicos o atingimento intestinal
segmentar ¢ a histologia com lesdes focais caracteristi-
cas. O diagnostico diferencial entre a doenga perianal
altamente destrutiva, a doenga de Crohn cutanea ¢ o pyo-
derma gangrenosum como causa das lesdes perianais e
perineais associadas ¢ dificil, quer por as lesdes da
doente serem atipicas quer por ndo haver alteragdes his-
tologicas especificas.

Em relacdo a doenga de Crohn cutanea, apesar de ser
frequente o envolvimento da regido perineal, deve exis-
tir separacéo por tecido normal entre as lesdes cutaneas
e a doenca intestinal, o que ndo se pode afirmar nesta
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doente. No pyoderma gangrenosum, a localizagao per-
ineal é rara, com poucos casos reportados (6, 7), ¢ as
lesdes desta doente com envolvimento perianal grave
ndo sdo tipicas desta patologia. A doenga de Crohn peri-
anal altamente destrutiva ¢ o mais provavel. Os casos
encontrados na literatura com esta denominagéo surgem
em idade pediatrica (8-10), mas na Classificagdo de
Cardiff de doenga de Crohn anal existe o grupo de ulce-
racdes cavitadas do canal anal com extensdo a pele pe-
rineal com ulceragao agressiva (11). O tratamento destas
entidades associadas a doenga de Crohn é contudo simi-
lar. A terapéutica de primeira linha sdo 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 refractarios, havendo
referéncia em diversas publicagdes as tiopurinas, aos
inibidores da calcineurina, ao metotrexato e ao
micofenolato de mofetil (8, 12). Nos doentes com ma
resposta a esta terapéutica, ha descri¢des de eficacia com
o infliximab (8, 13-17). A profilaxia secundaria de
infeccdo com antibidticos e os cuidados topicos das
lesdes sdo importantes. Nas lesdes refractarias, a
colostomia de derivagdo, o desbridamento cirtrgico ¢ a
reconstrucdo plastica podem estar indicados. No entan-
to, por o pyoderma gangrenosum ter patergia, tem maior
risco de complica¢des nesta abordagem cirurgica (18).
Ha casos publicados com boa resposta a oxigénio hiper-
barico (19, 20). O pyoderma gangrenosum é das mani-
festagdes cutaneas mais graves associadas a D.LI. e, ape-
sar de boa resposta a terapéutica médica, pode ter um
curso prolongado com uma demora média de 11,5 meses
para atingir remissdo (21). Verifica-se recorréncia das
lesdes em 35% dos doentes (22). Na doenga de Crohn
cutanea, a terapéutica médica ¢ eficaz na maioria dos
casos, mas as lesdes genitais sdo normalmente mais
resistentes ao tratamento (23). A doenca de Crohn peri-
anal altamente destrutiva tem ma resposta a terapéutica
médica, sendo a colostomia para derivagdo fecal muitas
vezes necessaria por faléncia de terapéutica médica, por
dor defecatoria marcada, ou por incapacidade para
higiene perineal devida a incontinéncia (8). Contudo,
nesta doente, houve boa resposta a prednisolona e a aza-
tioprina. Optou-se pelo tratamento de tuberculose latente
por a doente apresentar na prova tuberculinica 7 mm de
induracdo e ir ser submetida a corticoterapia, imunossu-
pressdo e, eventualmente, dependendo da evolugdo, a
terapéutica com anticorpos anti-TNFo.
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COMPLICACAO CLASSICA MAS RARA DA DOENCA DE CROHN

P. LAGO', A. ROCHA?

CASO CLINICO

Doente do sexo masculino, 19 anos, raca caucasiana,
estudante, com diagnéstico de Doenc¢a de Crohn ileo-
colica desde 2002, com comportamento penetrante
(abcesso e fistula anal em 2001), em remissao clinica
desde o diagnéstico, medicado com mesalazina, nao
submetido, até a data, a corticoterapia.

Em Marco de 2004, inicia dor na coxa direita, apds
varios jogos de futebol, com agravamento progressi-
vo, surgindo claudicacdo em Abril. Recorre, a 6 de
Abril, ao Servico de Urgéncia (SU) do Hospital Geral
de Santo Anténio (HGSA), onde é observado por
Ortopedia. Realiza ecografia das partes moles da
coxa direita e RX da articulacdo coxo-femural direi-
ta e sacroiliacas, consideradas normais. Sem febre
nem dor abdominal ou lombar, alteracdo do habito
intestinal, ou sintomas gerais. Teve alta, medicado
com paracetamol e AINE (SOS). Desaparecimento da
dor, mantendo-se a claudicacdo. No fim de Abril
recorre a consulta de Fisiatria e inicia sessoes didrias
de fisioterapia juntamente com o paracetamol e
AINE (SOS). Por suspeita de necrose avascular da
cabeca femural direita, realiza RMN das ancas, que
foi normal. Agravamento clinico desde Junho, com
reaparecimento da dor na coxa e inicio de dor
inguinal direita, anorexia, astenia, mantendo-se a
auséncia de febre e hipersudorese nocturna e a regu-
laridade do transito intestinal. Foi observado em con-
sulta de Gastrenterologia do HGSA em 22 de Junho,
salientando-se ao exame objectivo: palidez muco-
cutinea, emagrecimento (peso: 50 kg, altura: 173 cm;
IMC: 23,2; peso habitual de 60 Kg), apirexia, massa
dolorosa a palpacao da fossa iliaca direita e dor a pal-
pacio do misculo quadricipede direito com impossi-
bilidade de extensdo total da coxa direita. Realizou
RMN abdominal em 23 de Junho que mostrou uma
coleccio abcedada com envolvimento difuso da tota-
lidade do misculo psoas-iliaco direito (Figura 1). Foi
internado no Servico de Cirurgia 1 do HGSA, e real-
izada drenagem percutinea guiada por ecografia,
com colocacio de dois cateteres pig-tail, 7 fir, ao nivel
do misculo iliaco direito e na coleccio da regiao

(1) Servigo de Gastrenterologia, Hospital Geral de Santo Antonio, Porto,
Portugal.
(2) Servigo de Cirurgial, Hospital Geral de Santo Antonio, Porto, Portugal.

inguinal homolateral, com saida de abundante con-
teido purulento (enviado para microbiologia).
Iniciou antibioterapia IV (de acordo com antibiogra-
ma do pus) e nutricio entérica exclusiva, com formu-
la polimérica. Apo6s a drenagem a dor desaparece e ao
fim de dois dias a extensio do membro inferior dire-
ito é quase completa. A TAC realizada em 08 de Julho
mostra franca reducio do abcesso e presenca de fis-
tula cego-psoas (confirmada por fistulografia)
(Figuras 2 e 3). Operado em 27 de Julho: "...Seccio
da fistula entre o cego e o misculo psoas, resseciio
ileo-cecal com cerca de 15 cm de ileon e anastomose
ileo-cdlica ao ascendente; curetagem ampla das locas
musculares'. Teve alta ao 8° dia de pds-operatoério,
assintomatico, iniciando azatioprina 2,5 mg/kg/dia,
que mantém no momento actual.

DISCUSSAO

Este caso mostra uma complicagdo rara da Doenga de
Crohn, na forma de abcesso retroperitoneal, com
envolvimento do musculo psoas-iliaco direito. O dia-
gnostico ¢ com frequéncia tardio (1) por confusdo com
patologia osteoarticular ou muscular, Neste paciente a
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Figura 1 - RMN abdominal: colec¢io abcedada do misculo psoas
que se estende ao musculo iliaco homolateral.
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Figura 2 - TAC abdominal: reducio do abcesso e suspeita de fistu-
la para o cego.

relagdo temporal entre a dor e o exercicio fisico (jogo de
futebol) contribuiu para o seu atraso.

Os abcessos do musculo psoas (MP) sdo pouco fre-
quentes, podem ser primarios ou secundarios (2), pre-
dominando estes e sendo a Doenca de Crohn (DC) uma
das suas principais causa (3). Os abcessos do MP secun-
darios a DC sao raros (0,4-4,3%) (4,5), surgem habitual-
mente durante a evolucdo da doenca, podendo ocasio-
nalmente ser a sua forma de apresentacao (1). Os si-
nais/sintomas classicos sao a dor lombar, febre e dor
inguinal e /ou na coxa, e estdo presentes em menos de
50% dos pacientes (6). O exame de escolha na suspeita
deste diagndstico ¢ a TAC que apresenta uma elevada
sensibilidade (6), tendo a RMN um valor diagndstico
semelhante (7), contudo mais dispendiosa e menos aces-
sivel. Neste paciente a realizacdo da RMN resultou de
agendamento prévio do exame (pedido no inicio de
Junho pela Fisiatra). A ressecao intestinal do segmento
afectado e da fistula constitui o tratamento de escolha,
no entanto a melhoria prévia das condigdes sépticas
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Figura 3 - Fistulografia: fistula cego-psoas.

locais com antibioterapia IV, drenagem percutanea eco
ou TAC guiada, nutrigdo parentérica/entérica é essencial
para o sucesso da cirurgia (8).
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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

A incidéncia da Doenga de Crohn tem vindo progressi-
vamente a aumentar a nivel mundial nas ultimas
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 6bvia necessidade de
melhorar os conhecimentos sobre o progndstico da
doenga, com vista a optimizar o tratamento médico ¢
cirargico de forma a elevar a qualidade de vida dos indi-
viduos afectados e por outro lado evitar restrigdes ndo
substanciadas cientificamente e que se repercutem nessa
mesma qualidade de vida.

O cancro do intestino delgado ¢ uma situagdo rara que
representa 1-5% de todas as doengas malignas do tubo
digestivo. Na Doenga de Crohn, contudo, o risco relati-
vo esta aumentado, apresentando os estudos publicados
niimeros muito diversos com risco relativo relativamente
a populagdo geral de 3,4 - 85,5. No respeitante ao cancro
colorectal (CCR) ¢ menos claro se esse mesmo risco re-
lativo esta aumentado, variando os resultados de 0,8 - 20,0.
O objectivo deste trabalho de meta-analise foi o de deter-
minar desta forma o risco global de CCR e de cancro do
intestino delgado em doentes com Doenca de Crohn,
permitindo desta forma reflectir sobre as estratégias de
tratamento, prevengao ¢ rastreio. Apos uma analise de
544 trabalhos publicados entre 1972 e 2004, em fungdo
de critérios objectivos préviamente determinados, 14
foram seleccionados para analise, 12 dos quais refe-
rentes a CCR e 8 reportando ao risco de cancro do
intestino delgado.

A analise do risco de CCR para os doentes com Doenca
de Crohn, independentemente da localizagdo desta,
mostrou uma incidéncia de 2,9% aos 10 anos de duracdo
da doenga, 5,6% aos 20 anos e 8,3% aos 30 anos, reve-
lando-se aumentado de forma estatisticamente significa-
tiva, idéntico ao dos doentes com colite ulcerosa e signi-
ficativamente maior do que na populagdo geral.
Contudo, o risco de CCR em doentes com doenga ileal
isolada ndo foi significativamente diferente da popu-
lag@o geral, embora os elementos analisados tenham tido
limitagdes. Pelo contrario, nos doentes com Doencga de
Crohn envolvendo o célon, o risco de CCR revelou-se
4,5 vezes maior do que na populacdo geral.

No respeitante ao cancro do intestino delgado o risco re-
lativo global foi de 31,2, muito mais elevado do que na
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populagdo geral. Mesmo assim, o risco real ndo € muito
elevado devido ao baixo numero de casos de cancro
deste org@o no contexto das neoplasias do tubo digesti-
vo (<5%).

No contexto da Doenga de Crohn, por ac¢ao dos cuida-
dos médico-cirargicos ¢ da terapéutica farmacoldgica
mais recente a mortalidade tem diminuido nas ultimas
décadas, o mesmo ndo se verificando no que diz respeito
ao desenvolvimento do CCR. Tal facto podera ter
relagdo com a persisténcia da inflamag@o cronica que
podera promover a cancerizagdo através de diferentes
mecanismos, dos quais se podem referir a elevacdo da
COX-2, a relagao do factor de necrose tumoral com os
receptores NFKappaB ¢ o facto da interleucina-6 con-
trariar a apoptose celular. Sera pois questionavel, por
exemplo, até onde os modernos imunomoduladores do
tipo do infliximab, ao interferir com o factor de necrose
tumoral, poderdo modificar a doenga e reduzir o risco de
CCR.

Com o advento dos novos métodos de diagndstico mais
sensiveis como a enteroscopia por capsula, ¢ ques-
tionavel pelo impacto que representa, que exista uma
relagdo custo-beneficio que justifique a vigilancia e ras-
treio do cancro do intestino delgado na Doenga de
Crohn. Futuros estudos poderdo vir a responder com
exactiddo a esta davida. Por outro lado, o facto do risco
de CCR na Doenga de Crohn, aos 10 anos, se ter revela-
do idéntico ao dos doentes com colite ulcerosa, podera
implicar que aos primeiros sejam recomendadas as mes-
mas estratégias de rastreio e vigilancia que aos segun-
dos, sendo apenas questionavel em face da relagdo
custo-eficacia ultimamente colocada em causa sobre
esta questdo, se ndo serdo necessarias rever as recomen-
dagoes estabelecidas sobre o rastreio de CCR na Doenga
Inflamatoéria do Intestino.

Terapéutica Bioldgica

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 fistulas sdo uma complicagdo frequente da Doenga de
Crohn, podendo cerca de metade dos doentes apresenta-
las ao longo do curso da sua doenca, com consequente
repercussdo sobre a qualidade de vida. Resultam da
inflamagdo penetrante do intestino para o6rgdos adja-
centes, tecidos ou pele, obrigando a tratamento cirrgico
em cerca de 80% dos casos e a resseccdo intestinal em 20%.
A Doenga de Crohn estd associada a custos significa-
tivos de cuidados de satide sendo mais de metade destes
relacionados com as hospitalizagdes.
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A terapéutica imunomoduladora com infliximab demons-
trou que a manutengdo com infusdes de 8/8 semanas ¢
superior a terapéutica de inducdo (0,2,6 semanas), no
que respeita a permanéncia do encerramento das fistulas.
O presente trabalho foi o primeiro com uma grande
casuistica (282 doentes) elaborado de forma controlada,
randomizada ¢ duplamente cega, com o objectivo de
demonstrar que a terapéutica de manutengdo com infli-
ximab reduz a necessidade de hospitalizacdes, cirurgias
e procedimentos diagndsticos e terapéuticos durante um
periodo de 54 semanas, quando comparada com um
grupo placebo. Verificou-se efectivamente que naquele
periodo de tempo, no grupo tratado com infliximab
houve uma redugdo das hospitalizagdes >50%, o numero
médio de dias de hospitalizagdo foi reduzido em 67% e
houve uma reducdo de cerca de 50% em todas as cirur-
gias e procedimentos diagnosticos e terapéuticos.
Também um nimero menor de ressec¢des intestinais foi
verificado no grupo submetido a terapéutica com infli-
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ximab. De referir que em ambos os grupos os doentes
mantiveram terapéuticas concomitantes, nomeadamente
com imunomoduladores e aminossalicilados, o que
podera de certa forma eventualmente provocar alguma
distor¢ao 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-eficacia, ainda ndo elaborados,
preferencialmente ao longo de um periodo maior de
tempo, poderdo também constituir argumento decisorio
na estratégia terapéutica a estabelecer. Convém referir
que algumas limitagdes deste tipo de tratamento com
infliximab, nomeadamente no que respeita ao apareci-
mento de efeitos adversos (neste estudo com incidéncia
semelhante ao grupo placebo) poderdo eventualmente
vir a ser ultrapassadas com a administragdo de outros
imunomoduladores (adalimumab, certolizumab) que se
assumem para ja, ainda que com experiéncia cientifica
limitada, como validas alternativas.
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Tratamento da Doenca Ano-rectal

SA Hyder, SP Travis, DP Jewel, NM Mortensen ¢ BD
George.
Fistulating Anal Crohn's Disease: Results of Combined

Surgical and Infliximab Treatment
Dis Colon Rectum, 2006; 49: 1837-41

A doenga de Crohn pode evoluir com envolvimento da
regido perianal o que leva, habitualmente, a formacdo de
abcessos e fistulas. Esta situagdo € potencialmente grave
e, até agora, nenhum tratamento médico ou cirtirgico se
revelou verdadeiramente eficaz: todos apresentam uma
resposta inicial baixa e elevadas taxas de recorréncia.

O advento do anticorpo mono-clonal anti-TNF alfa
(Infliximab) veio abrir novas possibilidades terapéuti-
cas. De facto, no estudo de Present e cols., a adminis-
tragdo de Infliximab na dose de 5 ou 10 mg/kg, com
infusoes as 0, 2 e 6 semanas, mostrou-se eficaz com uma
obtencdo de respostas completas - 38 a 55 % - ou parci-
ais - 56 a 68 % - significativamente superior as obtidas
com placebo (1). Estes dados foram confirmados no
ensaio ACCENT II, onde se observou, com infusdes 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
ndo sdo satisfatorios: cerca de 1/3 dos doentes ndo
respondem ao Infliximab ¢ mais de metade apresentam
recorréncia da doencga perianal no decorrer do primeiro
ano. Por outro lado, o encerramento precoce dos tractos
fistulosos pode levar a formagdo de novos abcessos, que
contribuem para recorréncia da doenga e que se podem
complicar com sépsis pélvica (3). No estudo ACCENT
I, 15% dos doentes formaram abcessos perianais
durante o tratamento de manutengao (4).

Assim, admite-se que a combina¢ao da abordagem cirtr-
gica local com tratamento médico (Infliximab £ imunos-
supressores ¢ antibioticos) possa alcancar melhores
taxas de resposta e, além disso, possa obviar a necessi-
dade de tratamento continuo com Infliximab. Esta abor-
dagem ja foi proposta por varios autores, em especial nas
situacdes mais graves com doenga perianal complexa (5-7).
Este artigo aborda exactamente este problema. Os
autores descrevem uma série de 22 doentes com doenga
de Crohn perianal, todos com fistulas multiplas asso-
ciadas a sépsis pélvica de baixo grau, foram submetidos
ao seguinte tratamento: a) Observagdo cirurgica sob
anestesia - drenagem de todas as colec¢des liquidas
identificadas clinicamente ou por RMN; limpeza,
lavagem e curetagem dos trajectos fistulosos; colocagdo
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de drenos/setons nos trajectos fistulosos, nos casos em
que existia colecgdo ou induragdo associada. b) Infusdo
de Infliximab (5 mg/kg) nas 24 horas subsequentes a
cirurgia, que se repetiu as 2 e 6 semanas. Os dre-
nos/setons foram retirados apos a segunda infusdo e so6
foram realizadas novas infusdes em caso de drenagem
persistente. ¢) Manutengdo de terapéutica imunossupres-
sora (azatioprina ou metotrexato) e ciprofloxacina oral
durante 7 dias.

Houve resposta imediata, total ou parcial, em 17 doentes
(77%), comprovada por uma diminui¢ao significativa do
PDALI 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 necessaria protectomia ou colostomia de protecgao
em 5 doentes (22%) por doenga perianal persistente e/ou
grave.

Os resultados desta série sdo, no geral, concordantes com
os ja publicados. Como disse, no ensaio ACCENT II
ficou bem demonstrado que o tratamento com
Infliximab, na doenga fistulizante perianal, induz boa
resposta a curto prazo (67%) mas que, a longo prazo (54
semanas), a taxa de respostas completas ¢ mediocre
(36%) (2). Importa referir que neste estudo a maioria dos
doentes tinham fistulas simples, todos receberam
Infliximab de manutenc¢do (8/8 semanas) e nao foram
sistematicamente realizadas drenagens cirirgicas ou
aplicados setons. Quando se avalia a estratégia terapéu-
tica conjunta (drenagem cirurgica associada a Infli-
ximab), em situagdes graves, os resultados sdo 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 ¢ 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 doenga de Crohn
perianal continua a ser uma situagdo particularmente
grave, especialmente quando decorre com fistulas com-
plexas ou quando estd associada a doenga no recto.
Nestas situacdes a abordagem terapéutica mais eficaz
parece ser a drenagem cirtrgica seguida de tratamento
com Infliximab. Devemos no entanto notar que uma
resposta completa e sustentada (auséncia de recidiva a
longo prazo) sé se pode esperar em cerca de metade dos
pacientes.

O que nio esta ainda esclarecido ¢ a necessidade, ou ndo,
de manter o tratamento de com Infliximab. Se neste estu-
do os doentes apenas fizeram as 3 infusdes de indu-gao -
0 que pode ser apontado como responsavel 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 manuteng@o ¢ a taxa de respostas completas
nao foi satisfatoria. Assim, em meu entender, ainda ndo
sabemos se o Infliximab s6 deve ser utilizado na indugéo
do tratamento, se deve ser usado até ao completo encer-
ramento das fistulas ou se deve ser mantido por um
determinado periodo de tempo (1 ano?). Também esta
por definir o papel da RMN pelvi-rectal no controlo de
eficacia do tratamento e como indicador da necessidade
de nova intervencao.

Como comentario final gostaria de voltar a chamar a
atengdo para a gravidade da situagdo: cerca de metade
dos doentes ndo encerram completamente as fistulas e
um tratamento cirurgico mais agressivo ndo deve ser
protelado perante a auséncia de resposta (20% dos
doentes necessitaram de proctectomia ou colostomia).
No fundo, a melhor estratégia sera prevenir estas si-
tuagdes, para que nunca ocorram, ¢ isto passa pelo trata-
mento adequado da doenca luminal e pela abordagem
precoce e agressiva dos abcessos e fistulas perianais
simples.
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Epidemiologia

I. Vind, L. Riis, T. Jess el al.

Increasing Incidences of Inflammatory Bowel Disease
and Decreasing Surgery Rates in Copenhagen City and
Country, 2003-2005: A Population-Based Study from the
Danish Crohn Colitis Database.

Am J Gastrenterol 2006, 101: 1274-82

As Doengas Inflamatorias Intestinais (DII) parecem
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apresentar algumas alteragdes na incidéncia e na historia
natural, ao longo dos ultimos anos. O conhecimento
exacto destas variacdes ¢ de extrema importancia pois
permite uma melhor adequagdo de diferentes estratégias
diagnosticas e terapéuticas, além de fornecer indicios
para possiveis associagdes etiopatogénicas.

A conducdo de estudos epidemioldgicos multicéntricos
na Europa permitiu conhecer as variagdes regionais na
incidéncia e prevaléncia das DII (1). Nos paises nordicos
esta tradigdo é muito forte: com base em registos regio-
nais ou nacionais de DII foram publicados varios artigos
sobre a epidemiologia destas patologias, que muito aju-
daram a esclarecer a historia natural da DII (2-4). Este
estudo, conduzido pelo grupo de Pia Munkholm na
regido de Copenhaga, insere-se nessa tradi¢do e surge na
sequéncia de outros publicados pelo grupo.

Num periodo 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 regido de Copenhaga (populagao
1.211.634 habitantes). Deve-se notar que foram envolvi-
dos todos os Servigos de Gastrenterologia dos Hospitais
da regido (8 de adultos e 2 pediatricos) e todos as clini-
cas privadas relacionadas com a pratica de Gastrente-
rologia. Além disso foram revistos, no final de 2004, os
registos informaticos das notas de altas dos Hospitais, o
Registo Oncoldogico Nacional e o Registo Nacional de
Obitos para repescar os eventuais casos perdidos.

Neste periodo de 2 anos foram identificados 562 novos
doentes com DDI, o que correspondeu a uma incidéncia
anual de 13,4/100.000 para a Colite Ulcerosa (CU) e
8,6/100.000 para a Doenga de Crohn (DC). Esta incidén-
cia foi significativamente superior a observada em perio-
dos anteriores (1960-85) na mesma regido (Figura 1)
(5,6). Foi também observado um pico de incidéncia
entre 0os 16 € 25 anos, mais acentuado no sexo feminino
e na Doenga de Crohn, e ndo foi detectado nenhum pico
de incidéncia significativo em idades mais avangadas.
Também ndo foram observadas alteragdes significativas,
em relagdo ao habitualmente descrito, no que respeita a
localizacdo e extensdo destas doencas.

Este estudo vem confirmar a percepcao generalizada que
persiste o aumento, documentado desde ha décadas, da
incidéncia das DII e que ¢ mais acentuado nos jovens e
na Doenga de Crohn. Embora a Colite Ulcerosa conti-
nue a ser mais frequente no global, nos escaldes etarios
abaixo dos 25 anos a incidéncia das duas doengas ja ¢é
sobreponivel. Pode-se questionar se este aumento do
numero de casos diagnosticados corresponde a uma real
subida da incidéncia ou se apenas corresponde a uma
maior capacidade de diagndstico destas patologias. Esta
ultima hipdtese € favorecida pelo facto de o aumento da
incidéncia na Colite Ulcerosa - onde o diagndstico ¢é
mais 6bvio - ndo ser tdo acentuado e pela constatagdo de
que houve uma importante diminui¢do no intervalo de
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tempo entre o inicio dos sintomas e o diagndstico na 16
Doenga de Crohn (CU 4,5 meses, DC 8,3 meses). De o 14
facto, o advento de novos métodos de diagnostico, como i,
a capsula endoscopica ¢ a ressonancia magnética, per- % o ] J_,f"\
mitem um diagndstico mais acurado - em especial de é / ~N :
Doenga de Crohn - e ¢ razodvel admitir que contribuam g "1 = / ]
para algum "falso" aumento da incidéncia. No entanto, 3 ° R“\\ /,f
nesta série, ndo se observou nem uma diminui¢do da ?'E 4 e
idade de diagnéstico nem um aumento dos casos de N /
doenga proximal, o que seria expectavel se fosse o caso P e ; . — e
de este aumento da incidéncia ser s aparente. Assim, na 1960 1965 1970 1975 1980 1eas <7 1sa /7 2004
minha opinido, a subida da incidéncia é real e é relevante
- especialmente na Doenga de Crohn-o que deve levar a a=Crohrs diansa Gopealagan Gounly  # GIohni disonss Copanbages Gaunty and Gy
. . 2.9 —— Wceradive coliim Copsnbagen Caurity iceralive colitis Copeshngsn County nrd Sty
reequacionar o substrato etiopatogénico destas doencas.
Em relagdo ao tratamento e evolug@o, durante o primeiro Figura 1 - Incidéncia de DC e CU.
ano de doencga, 82% dos doentes foram medicados com
formulagdes dfe .5-.ASA, 51% tomaram corticosteroides BIBLIOGRAFIA
orais ¢ 17% iniciaram terapéutica imunomoduladora.
Neste periodo, 12% dos doentes com Doenga de Crohn 1. Shivananda S, Lennard-Jones J, Logan R, et al. Incidence of infla-
e 6% dos doentes com Colite Ulcerosa, foram submeti- mmatory bowel disease across Europe: Is there a difference between
B A (EnTeTD cEnten. OF dhks EhmEiEs O north and south? Results of the European Collaborative Study on
- . . g1co. . . Inflammatory Bowel Disease (ECIBD). Gut 1996;39: 690-7.
opgdes terapéuticas diferem bastante do registo anterior 2. Ekbom A, Helmick C, Zack M, et al. The epidemiology of infla-
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Crohn. Embora o estudo nao consiga demonstrar uma 1003-8.
associagdo significativa, ¢ sugerido pelos dados que a 4. Moum B, Vatn MH, Ekbom A, et al. Incidence of ulcerative colitis
reducdo da taxa de cirurgias no primeiro ano estd rela- and indeterminate cqlltls in fou‘r counties of southeastern Norway,
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agora apontado por outros estudos similares (7,8), e pode
indicar que a historia natural da DII pode ser modificada
pela terapéutica. Resta saber se esta tendéncia para a

‘ ’ 6. Munkholm P, Langholz E, Nielsen OH, et al. Incidence and preva-

reducdo da taxa de cirurgia se mantém para além do lence of Crohn's disease in the county of Copenhagen, 1962-87:A

primeiro ano de evolucdo da doenga. six fold increase in incidence. Scand J Gastroenterol 1992;27: 609-
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1. Existe alguma evidéncia de que os doentes com DII
(Doenca Inflamatoria do Intestino) necessitem de ter
uma dieta especial, no sentido de evitar as reacti-
vacoes da doenca?

Nao existe qualquer evidéncia publicada de que uma
dieta "especial" nomeadamente sem fibras e sem lactose,
possa prevenir as reactivagdes da doenga. Por outro lado,
sabemos que essas dietas restritivas podem originar
desequilibrios graves sobretudo ao nivel dos micronutri-
entes (1). Por exemplo uma dieta sem fibras vai resultar
numa menor ingestdo de vitaminas anti-oxidantes as
quais podem ter um papel benéfico no tratamento da DII
(2). Adicionalmente, uma menor ingestdo de fibras vai
resultar numa menor produgdo de acidos gordos de
cadeia curta (AGCC), que se formam no co6lon por fer-
mentacdo bacteriana. Estes sdo o principal metabolito
energético dos colonocitos. Existem diversos estudos
publicados demonstrando a utilidade da utilizagdo deste
tipo de nutrientes administrados em enemas, nomeada-
mente em formas distais de colite ulcerosa (3). Como tal,
pelo menos teoricamente, uma dieta com restricdo de
fibra pode resultar numa menor produgdo de AGCC o
que pode ser prejudicial para a mucosa colica. Existem
contudo situagdes especificas, p.e., doenga estenosante,
em que a restricdo de fibras esta recomendada no senti-
do de diminuir o bolo fecal e evitar a precipitacdo de
crises de sub-oclusdo. Mesmo durante os periodos de
actividade da doenga, em que "pareceria" consensual
fazer uma restricdo de fibras e lactose, nada existe
escrito sobre esta matéria.

2. Os doentes com DII, nomeadamente com doenc¢a
de Crohn (DC) continuam a ser um grupo de risco
elevado para malnutri¢ido ?

Os estudos que demonstraram prevaléncias elevadas de
desnutrigdo em doentes com DC foram, na sua maioria,
realizados durante a década de 70/80, antes da utilizagdo
sistematica de imunossupressdo na doenga corticode-
pendente e muito antes do aparecimento da terapéutica
biologica. Assim, esses estudos incluiam em geral
doentes com doenga grave e activa, internados, a fa-
zerem corticoterapia e.v., com os efeitos nefastos desta
ultima sobre o estado de nutrigao. Nos dias de hoje, os
doentes com doenga cronicamente activa, com reacti-
vagoes frequentes e prolongadas, com necessidade de
corticoterapia croénica, sdo uma raridade, como o

comegam também a ser os doentes com malnutrigao
grave. Assim, estudos mais recentes demonstram que a
prevaléncia de desnutrigdo em doentes com DC em
remissao ¢ baixa (4) . Os deficits existem mas s3o mais
subtis e poderdo estar relacionados com restrigdes
dietéticas inadequadas, muitas vezes dadas por profis-
sionais de saude mal informados.

3. Entdo quais devem ser as recomendacdes dietéticas
dos doentes com DII?

Os doentes com DII deverao ter uma dieta diversificada,
equilibrada, sem nenhuma restricdo especifica, e
fornecendo cerca de 25 a 30 Kcal/Kg/dia. Se houver sus-
peita clinica de déficit de lactase, esta devera ser confir-
mada por teste respiratdrio, e caso se confirme, estd
recomendada uma dieta sem lactose ou deve ser forneci-
do por via oral uma formulagdo contendo lactase. Se
houver envolvimento extenso do intestino delgado, esta
recomendada uma suplementacdo com calcio (1200
mg/dia) e Vitamina D (800 Ul/dia) no sentido de pre-
venir a doenca Ossea metabdlica. Nos doentes com
doenga localizada ao ileon terminal ou naqueles que ten-
ham sido operados, esta recomendada a administragdo
mensal de vitamina B12.

4. A utilizacio e nutriciao entérica (NE) ainda desem-
penha algum papel importante no tratamento
primario da DC?

Nas décadas de 80/90 surgiram diversos estudos demons-
trando o beneficio da utilizacdo de dietas quimicas 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-
tricdo grave era uma complicagdo temivel. As 3 meta-
analises publicadas (5-7) demonstram que i) o efeito era
semelhante quer se utilizassem dietas elementares ou
poliméricas ii) a taxa de remissao rondava os 60% as 6
semanas enquanto que com a corticoterapia conven-
cional se obtinha taxas de remissdo da ordem dos 80%
as 2 semanas. O tempo de remissdo era semelhante com
os dois tipos de terapéutica. Assim, na era da terapéutica
imunossupressora ¢ bioloégia e ndo sendo, na actuali-
dade, a malnutricdo grave uma complicacdo frequente
da DII, eu diria que as situagdes em que a NE ¢ utiliza-
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da como terapéutica primaria sdo hoje raras, com a
excep¢do da populagdo pediatrica. Contudo, se existe
contra-indicagao formal para outro tipo de terapéutica, e
se existe uma situagao de risco para desnutricio muitas
vezes em doentes com doenca estenosante, a NE pode e
deve ser utilizada como terapéutica adjuvante, nomeada-
mente no peri-operatorio.
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