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RESUMO

A designacdo de Doenca Inflamatéria Intestinal (DIl) aplica-se
essencialmente a doenca inflamatdria cronica intestinal idiopatica, uma vez que
existem outros contextos inflamatérios, nomeadamente infecciosos que néao
sé&o abrangidos por esta entidade clinica. A DIl inclui a Doenga de Chron (DC)
a Colite Ulcerosa (CU) e também a Colite Indeterminada, as quais em virtude
de apresentarem aspectos epidemioldgicos, genéticos, imunoldgicos, clinicos e
terapéuticos comuns, sdo englobadas na mesma doencga.

A causa exacta desta doenca continua desconhecida, embora os
avangos que se tém verificado nos ultimos anos nos meios de investigagéo
sugiram uma hipotese para o desenvolvimento desta doencga.

O facto de se tratar de uma doenca cuja incidéncia tem vindo a
aumentar, na qual ainda ha muitos enigmas por resolver e com a qual contactei
diversas vezes no decorrer da minha licenciatura, despertou o meu interesse
para fazer sobre este tema a minha dissertacdo de mestrado. Para tal realizei
uma revisao bibliografica de artigos e livros publicados até 20 de Margo de
2008.

Os dados estatisticos demonstram um aumento acentuado da incidéncia
da doenca nos paises do hemisfério sul, embora continue a ser mais
prevalente nos paises do hemisfério norte e nos estratos sécio econémicos
mais altos. O tabaco tem sido associado ao desenvolvimento de CU. Os
estudos sobre outros factores como apendicectomia, contraceptivos orais e
dieta, ainda ndo sdo totalmente conclusivos, pelo que se aguardam estudos

futuros nesta area.



Nos ultimos anos tém havido avangos nos meios complementares de
diagnostico o que veio facilitar o dignodstico e o seguinto dos doentes com DII.

Dado o risco que os doentes com DIl tém para o desenvolvimento de
neoplasias, nos ultimos anos foram definidos programas de vigilancia e iniciou-
se a sua aplicagéao.

Também nos ultimos anos a introdu¢ao de novas terapéuticas como o
budesonido, o infliximab e seus novos analogos permitiram melhorar
significativamente a qualidade de vida dos doentes com DIl e diminuir os
efeitos sistémicos de certas terapéuticas como é o caso do budesonido,

quando comparados com o0s corticoides usados anteriormente.
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DOENGA INFLAMATORIA INTESTINAL

1) INTRODUCAO

A designacdo de Doencga Inflamatéria Intestinal (DIl) aplica-se
essencialmente a doenca inflamatdria cronica intestinal idiopatica, uma vez que
existem outros contextos inflamatérios, nomeadamente infecciosos que néao
sédo abrangidos por esta entidade clinica. A DIl inclui a Doenga de Chron (DC)
a Colites Ulcerosa (CU) e também a Colite Indeterminada, as quais em virtude
de apresentarem aspectos epidemioldgicos, genéticos imunoldgicos, clinicos e
terapéuticos comuns, sdo englobadas na mesma doenca. Os doentes com
Colite Indeterminada apresentam caracteristicas quer da DC, quer da CU, as
quais permitem fazer o diagnéstico de uma das outras entidades. Apesar das
aparentes semelhancgas entre a DC e a CU, existem diferengas significativas na
histéria natural da CU e da DC.

A DC foi descrita pela primeira vez por Morgagni em 1761 , que ao fazer
a descricdo de um doente, denominou a doenca que ele sofria de ‘“ileal
passion” (Magro F et al 2007). JA no inicio do século XIX, Combe e Saunders
descreveram o caso de um homem com queixas abdominais crénicas, cuja
autopsia revelou espessamento, inflamacdo e estenoses do ileon. Mas, foi
mais tarde, ja no século XX, que o famoso artigo de Cronh e Col acabou por
definir esta entidade, tendo-se vindo a denominar DC.

A CU foi descrita como uma entidade individualizada por Samuel Wilks
em 1959 e, o primeiro caso, foi publicado no Times Gazette Magro F et al, 2007).

A incidéncia desta doengca € muito variavel consoante a regido
geografica e grupo populacional, permitindo retirar algumas conclusbes sobre

possiveis factores causais. Nos ultimos anos tém sugerido novas hipoteses

-1-
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explicativas para esta doenca, devido ao desenvolvimento das ciéncias basicas
e da sua aplicagao na clinica médica. Também no diagndstico e no tratamento
desta doenca tém surgido varios avangos devido ao aparecimento de novos
meios complementares de diagndstico, bem como a descoberta de novos
farmacos, nomeadamente os imunossupressores.

Foram varios os motivos que despertaram 0 meu interesse para realizar
uma revisao bibliografica sobre este tema na minha dissertacdo de mestrado.
Assim, trata-se de uma doenga sobre a qual ainda existem diversas
contradigbes e duvidas, nomeadamente em relagdo a sua etiologia. A DIl tem
tido um aumento da Incidencia em Portugal, afectando actualmente cerca de
7000 a 15000 portugueses (mMagro F et al, 2007). Durante a minha Licenciatura em
Medicina tive oportunidade de contactar diversas vezes com doentes com esta
patologia, uma vez que os 3 hospitais onde realizei a minha formacéao
pertencem ao Nucleo de Gastroenterologia dos Hospitais Distritais, constituido
por um grupo 34 hospitais portugueses. Os hospitais pertencentes a este
nucleo tém condicdes de prestar assisténcia aos pacientes com DIl da sua area
de influéncia. Os trés hospitais fazem parte do pequeno grupo de hospitais

distritais onde existe consulta especializada em DII.

2) MATERIASE METODOS

Uma vez definido o tema foi efectuado um levantamento bibliografico do
mesmo. Foi realizada uma revisao bibliografica da literatura publicada até 20
de Margo de 2008, tendo-se iniciado a pesquisa em Novembro de 2008. A

pesquisa foi realizada através dos motores de busca Pubmed, Medcape e e-
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medicine combinando os seguintes termos: "Inflammatory”, “ bowel”. “disease”,
“‘epidemiology”, “manifestations”, “cancer”, “diagnostic”, “therapy”, “surveillance”
e “mechanism of the disease”. Dos artigos obtidos foram seleccionados sempre
os artigos mais recentes. Foi efectuada a selecgdo dos artigos usando os
seguintes critérios de exclusdo: nao se referirem a DIl; ndo estarem esritos em
inglés, espanhol, francés ou portugués; serem inferiores a 1995 (embora em
alguns dos temas a inexisténcia de publicacbes posteriores a essa data, levou-
me a utilizar artigos anteriores a 1995). Apds a seleccao dos artigos procedeu-
se a leitura dos abstracts e do full text dos mesmos. Além dos artigos

pesquisados, para a elaboracdo desta dissertacdo, foram também utilizados

alguns livros.

3) F PIDEMIOLOGIA

A DIl apresenta incidéncias variaveis em fungdo da regido geografica e
dos diferentes grupos populacionais, facto que permite retirar conclusdes
importantes relativamente a possiveis factores causais.

Nas regides do hemisfério Norte, paises como os EUA, o Reino Unido, a
Noruega e a Suécia tém taxas de incidéncia mais elevadas (Freitas Diniz, 2002; Loftus et
al, 2004; Picco F et al, 2007), sendo estas taxas da ordem de 6-12 por 100.000
habitantes para a CU e 5-7 por 100.000 habitantes para a DC (Freitas Diniz ,2002),
quando comparadas com 0s numeros encontrados nas regides do hemisfério
sul, ditos paises de baixa incidéncias, com valores de 2-8 por 100.00
habitantes para a CU e 0,1 a 4 por 100.000 habitantes para a DC (Freitas Diniz,
2002). Tem-se verificado nos ultimos anos um crescimento galopante do numero

de doentes que sofre desta patologia.
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Os estudos iniciais sobre a incidéncia da DIl apontavam para valores
trés vezes superiores nos paises do hemisfério norte quando comparados com
oS pal'ses do hemisfério sul (Lakatus Peter et al, 2007). Um dos estudos (schivananda S et al,
1996) que decorreu entre os anos de 1991 e 1993, que envolveu 20 centros de
diagndstico de doenca, em toda a Europa, incluindo Portugal, conclui que a
diferenga de incidéncia entre os paises dos diferentes hemisférios nao é tao
elevada como se aceitava até entado, facto que se podera dever a um aumento
recente da incidéncia nos paises do Sul e uma estabilizacdo nos paises do
Norte (Loftus et al, 2004).

Este aumento da incidéncia nos paises do hemisfério Sul podera se
dever a uma melhoria das condigcdes socioecondmicas que se assistiu nestes
paises, uma vez que esta doenga registou uma maior incidéncia em niveis
socioecondmicos mais altos (picco F et al, 2007; Fauci AS et al, 2008) .

O referido estudo também revelou resultados sobre a incidéncia desta
doenca em Portugal que ronda os 2,9/100000 hab/ ano para a CU e
2,4/100.000 para a DC, embora se trate de um estudo com varios anos, é dos
estudos mais recentes sobre a incidéncia desta doenga em Portugal.

Quanto ao numero exacto de doentes com DIl em Portugal, esse

desconhece-se, sabe-se que serao mais de 7000 e menos de 15000 Magro F et al,

2007).

Dados mais recentes, referentes as populacdes do leste da Europa,
evidenciaram um aumento da DIl nestes paises. Assim, destaca-se a
Republica Checa (pozier 0 et al, 2006 com um aumento dramatico na incidéncia de
DC em criangas nos anos de 1990 a 2001; a Romeénia (Gheorge C et al, 2004), Cuja

incidéncia de CU é quase duas vezes superior a da DC e ligeiramente inferior a
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dos paises ocidentais. Os dados sugerem que tal se deve a ocidentalizagao
destes paises. O mesmo aconteceu nos paises da Asia (ouyang Q et ai, 2005) ( China,
Japéao, Coreia, Singapura) onde a incidéncia da DIl aumentou, apesar das
taxas permanecerem baixas, quando comparada com os paises ocidentais.

A incidéncia da DC até 1980 verificou um claro aumento, mas desde a
década de 80 a incidéncia parece ter estabilizado. Em adultos de paises com
um padréo de vida ocidentalizado a incidéncia da DC parece ter estabilizado, o
mesmo ja nao acontece com a DC nas criancas cuja incidéncia esta a
aumentar. Isto pode resultar da melhoria da identificacdo dos casos, do
diagndstico mais precoce, de um inicio mais precoce da doenga nos doentes
em que existe uma predisposi¢céo genética, ou entdo pode haver um aumento
real da incidéncia ( Karlinger K et al, 2000; Jess R et al 2007).

Em Portugal os dados rigorosos continuam a ser escassos. Ha dados
que sugerem um aumento da incidéncia que pode resultar da melhoria dos
cuidados de saude, com métodos de diagndstico mais precoce.

A incidéncia da CU de uma forma global tem aumentado na Europa ao
longo do tempo. Contudo nas ultimas décadas assistiu-se na maioria dos
paises do norte a uma estabilizacdo ou a um aumento discreto e, em algumas
zonas, como norte de Franga, uma ligeira diminuigdo. Em Portugal, um estudo
populacional multicéntrico do Grupo de Estudo da Doenga Inflamatoria
Intestinal (GEDII), verificou um aumento continuado do numero de doentes com
CU diagnosticados por ano entre 1974 até 2005 Magro F et al, 2007).

A idade de inicio da DIl apresenta dois picos de maior incidéncia, um
primeiro entre os 15 e os 30 anos e um segundo pico entre os 60 e os 80 anos,

sendo este mais frequente na DC. Alguns autores sugerem que 0 primeiro pico
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€ mais influenciado por uma predisposicdo genética para a doenca e o
segundo pico sofre mais da acgéo directa de uma exposigdo cronica a varios
factores ambientais ( Freitas Diniz, 2002).

Na maioria dos estudos, a incidéncia entre os dois sexos na CU é
bastante similar, havendo algumas séries que demonstram uma maior
incidéncia nos jOVGI"IS do sexo masculino (schivananda S et al, 1996; Magro F et al 2008).NOS
doentes com idade=35 anos, a medida que aumenta a idade, a incidéncia no
sexo masculino mantém-se constante enquanto a do sexo feminino diminui
(Magro F et al 2008). Num estudo multicéntrico nacional do GEDII, verificou-se que os
doentes registados como portadores de CU, 43% eram do sexo masculino e
57% do sexo feminino. Isto aponta para um atingimento ligeiramente superior
no sexo feminino em Portugal, com um ratio homens/mulheres de 0,75 Magro F et
al 2008). Na DC os numeros relativos a distribuicdo por sexo sdo sobreponiveis,
com descri¢gbes ocasionais de ligeiro predominio do sexo feminino.

A doenga inflamatdria intestinal tem uma incidéncia 2 a 4 vezes superior
em judeus, apresentando mesmo variagao consoante o tipo de populagao judia
(Freitas Diniz, 2002). Esta doenca é duas vezes mais prevalente nos judeus
asquarnezes, quando comparados com os judeus que nasceram em lsrael,
sugerindo uma influéncia de factores ambientais a modularem a predisposigéo
genética para a doenga (Freitas Diniz, 2002; Fauci AS et al, 2008).

No que se refere a raca, verifica-se que a doenca € mais frequente na
raca branca. Varios estudos realizados em popula¢des que migraram de paises
com baixo risco para paises com alto risco da doenca, mostraram que essas

pessoas vao apresentar taxas de incidéncia semelhantes as do pais de
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acolhimento, o que mais uma vez reforga a influéncia de factores ambientais na
génese desta doenca.

A avaliagédo da prevaléncia da CU é dificil devido a grande variabilidade
do curso clinico desta doenca, nao sendo por vezes considerado nos calculos
os doentes submetidos a colectomia. Os estudos da prevaléncia da CU
publicados sao escassos, podendo-se estimar que a prevaléncia da CU é 10 a
14 vezes superior a sua incidéncia iadrén B s et al, 2007). Estudos populacionais
recentes revelaram uma prevaléncia entre 142,6/10° hab/ano na Hungria em
2001 Lakatos L. et al, 2004) € 212,79 hab/ano em Espanha em 1997 (saro Sismera L et al,
2000). Em Portugal os estudos também sao escassos e tém bastantes limitagdes.
Assim, os estudos apontam para prevaléncias de 13,6/10° habitantes/ ano
(Monteiro E et al, 1995). Estudos mais recentes apontam para prevaléncia de 37,2/10°
em 2002 e uma prevaléncia estimada de 56,62/10° num estudo ainda mais
recente realizado pela GEDIIl (magro F et al, 2008). Porém, todos estes trabalhos
realizados em Portugal apresentam limitagdes, ndo existindo até a data dados
seguros sobre a prevaléncia da CU a nivel nacional.

No que se refere a DC, infelizmente ndo estdo disponiveis dados
relativos a prevaléncia da DC em Portugal. Quanto ao numero total de doentes
com DC em Portugal, numeros extrapolados do estudo realizado no norte de
Portugal (Tavarela veloso F et al 1989), em 1988, apontariam para valores de cerca de
1000 doentes no pais. Estudos realizados posteriormente apontam para
valores bem superiores, na casa dos 12500 doentes em 2005 (Magro F et al, 2008).
Este numero pode ser muito superior, uma vez que muitos doentes ndo foram
incluidos neste estudo no entanto, o numero real de doentes com DC em

Portugal continua sem dados rigorosos.
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4) FACTORESDE RISCO

Os varios estudos epidemiologicos para além de avaliarem as taxas de
incidéncia e prevaléncia da doenga Inflamatdria Intestinal, tém cada vez mais
procurado estabelecer a influéncia que os factores ambientais e genéticos tém

no desenvolvimento desta patologia.

No que diz respeito aos factores genéticos, regista-se um aumento da
doenga no agregado familiar, sendo que a existéncia desta patologia num
membro da familia é o factor de maior risco individual. A severidade da doenca,
bem como a sua localizagdo, também se tém mostrado semelhantes nos
membros da mesma familia. Nos varios estudos realizados, filhos de doentes
com esta doenca, quando vém a sofrer da mesma, tém tendéncia a
desenvolver a doenga em idades mais jovens. Nesta entidade verifica-se aquilo
que se designa de Antecipacdo genética. Ha estudos que mostram ainda uma

elevada frequéncia da mesma doenga em gémeos mono ou dizigoticos.

4.1)[ actores Ambicntais

Um dos factores ambientais que mais tem sido estudado é o tabaco, o
qual tem um efeito diferente na CU e na DC (Lakatus L P et al, 2007). A relagao entre o
tabaco e DIl foi sugerida em 1982 por Harries et al, ao assinalarem a existéncia
de uma baixa incidéncia de CU em doentes fumadores. Os estudos realizados
posteriormente, mais uma vez, demonstraram um risco menor de CU em
doentes fumadores, o qual aumenta com o deixar de fumar (cosnes J et al, 2004).

Estes dados foram recentemente confirmados por uma metanalise de

Mahid et al (2006).
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Um estudo realizado por Motley et al (1987), em concordancia com outros
estudos (Boyo EJ et al, 1987), demonstrou que 52 % dos pacientes que deixaram de
fumar desenvolveram CU, nos primeiros 3 anos apds a cessagao tabagica.

O impacto do tabaco na CU também é demonstrado quando se analisa a
populagdo Mormon Britanica e Irlandesa, em que o consumo de tabaco é
fortemente desencorajado. Assim nesta populacao registou-se uma incidéncia

5 vezes maior de CU quando comparada com a populacao em geral ( penny wu et

al 1985)

Tysk e Jarnetoc (1992, apds a revisdo de 52 estudos epidemioldgicos,
concluiram que apesar de nas décadas de 30 e 90 se ter verificado um
aumento de incidéncia de CU no homem, foi evidente uma diminuicdo da
incidéncia global da CU devido ao aumento do numero de mulheres fumadoras
€ ao aumento de novos fumadores homens.

Ao contrario da CU, em que o tabaco é visto como um factor protector,
nos doentes com DC, este é visto como um factor de risco. Assim, a
percentagem de fumadores habituais num grupo de pacientes com DC é
superior ao observado numa populagao control ( 45% - 55% vs 30 a 40 %)
(Lakatus L et all 2007). Autores como o Calvins e Mahid (2006), confirmaram que o risco
de DC aumenta ao longo da vida nos fumadores habituais. Os pacientes que ja
foram fumadores tém um risco aumentado de desenvolver DC, quando
comparados com doentes que nunca fumaram (Lakatus L et al, 2004). O risco diminui
apenas 4 anos apos a cessacao tabagica (Lakatus L P et al, 2007).

Quanto aos efeitos nos fumadores passivos os resultados permanecem
controversos (rPersson PG et al, 1990). NO que se refere ao risco na exposi¢ao tabagica

pré-natal para o desenvolvimento de DC, um estudo recente vanid Ss et al 2007) que
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comparou um grupo de criangas com exposi¢cao tabagica pré-natal, com um
grupo controle demonstrou um risco aumentado de desenvolver DC nas
criangas expostas. Criangas expostas ao fumo do tabaco dos pais e/ou dos
restantes membros da familia, durante a infancia, também apresentam um
risco aumentado em desenvolver DC (Manid ss et al 2007, 0 que veio confirmar

resultados de estudos anteriores de Lashner et al (1993).

+.2)Contraccpc;éo Ora]

O papel dos Contraceptivos orais (CO) na DIl € mais controverso que o
do tabaco. Ja foram realizados varios estudos na tentativa de esclarecer a
existéncia ou nao de risco de DIl nas mulheres que utilizam estes farmacos.
Logan et al (1989) analisaram dois estudos, desenvolvidos pela Kaise Foundation
na California e pela Royal Collegue General Practioners, tendo evidenciado um

aumento da incidéncia de DIl nas mulheres que utilizam contraceptivos orais.

Posteriormente, Sutherland realizou uma metanalise (Godet P et al, 1995),
cujos resultados sugeriram uma associagdo modesta entre os contraceptivos
orais e o desenvolvimento de DIl. Mantendo-se por esclarecer o mecanismo
desta associagao, o risco associado aos CO é mais acentuado na DC. E é

tanto maior, quanto mais longo no tempo for o uso dos CO (Freitas Diniz, 2002).

4.3)Dieta

Multiplos estudos estao realizados nesta area, na tentativa de avaliarem
a implicagao dos varios tipos de dieta e produtos dietéticos no desenvolvimento

de DII. Este tema tem sido muito valorizado, na tentativa de explicar, o
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gradiente Norte/ Sul na Incidéncia da doenca e a relagdo com os diferentes
regimes alimentares.

Varios estudos associam o consumo de agucares refinados (sucrose),
bem como o de outros hidratos de carbono, a um risco aumentado de
desenvolver DC. Por outro lado, as fibras sdo apontadas por varios estudos
(Persson PG et al 1987; Shinil S et al, 2007) COMO protectoras para o desenvolvimento de DII,
especialmente a DC. No entanto, os resultados dos varios estudos realizados
sao inconsistentes e inconclusivos, pelo que ndo se pode tirar de momento
conclusdes absolutamente fiaveis sobre a relacdo da dieta com o risco de

desenvolvimento de DII.
+.+)Apcndiccctomia

A apendicectomia, parece conferir um papel protector no aparecimento
da CU (perby LE et al 1998; Garcia Rodrigues L et al 2005). O mesmo ja nao se verifica na DC.
No entanto, nenhum estudo avaliou a uso desta técnica cirurgica como

intervencgao profilatica.

+.5)Fapcl Socio- [ condémico/ Urbano e Rural

Sonnenberg et al (1990), confirmaram uma incidéncia aumentada de DII
nas areas urbanas, quando comparadas com as areas rurais .Estes autores
também admitem que as classes sécio-econdmicas mais altas e as pessoas
que trabalham em ambientes confinados tém um risco aumentado de
desenvolver DIl, quando comparados com as profissdes ao ar livre. Esta teoria

€ consistente com a diferenga de incidéncia entre os paises do norte e do sul.
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Registando-se uma maior incidéncia nos paises do norte, nos quais as

populagcdes passam menos tempo em ambiente exterior.

5) E TIOLOGIAE FATOGENIA:

A DIl foi descrita como uma identidade clinica ha mais de 100 anos, no
entanto, a sua etiologia e patogenia continuam indefinidas.

Vérios trabalhos de investigagdo permitiram chegar a um “consenso”
sobre uma possivel hipotese para a patogenia. Assim, factores exdégenos e
factores relacionados com o hospedeiro, actuam sobre um individuo
geneticamente predisposto paraa doenga, gerando um estado de disfungéo
imunoloégica da mucosa, o qual seria também modificado por factores

ambientais especificos (sartor Baifour S et al, 2006).

5.1)actores Ambientais

A DIl tem maior incidéncia nos paises industrializados (Loftus EV et al 2004).
Nos ultimos anos, a incidéncia desta doenca tem aumentando em paises na
Europa Ocidental do sul e do leste, na América do sul e Japao. Desconhece-se
a razao exacta para este aumento da incidéncia. No entanto, tem-se apontado
como causa possivel a ocidentalizagao do estilo de vida nestes paises. Isto
sugere a participacao de factores ambientais na etiologia desta doenga, tais
como o tabaco, os habitos alimentares, a higiene, a educacédo, o extracto
socioeconomico, entre outros. Apesar disso, continua sem haver uma relagao

causa efeito firmemente estabelecida.
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5.2)Factores (Genéticos

A participacao de factores genéticos na etiologia desta doenga, tem sido
evidenciada em varios estudos realizados em familias com varios membros
afectados e em gémeos monozigoticos. Os referidos trabalhos evidenciaram
uma taxa de concordancia de 50 % na DC e 10 % na CU (rauci AS et al, 2008). OS
mesmos estudos também evidenciaram uma associacdo da DIl a outras
doencas de transmissao familiar como a espondilite anquilosante.

A DIl é um disturbio poligénico que origina os varios subgrupos clinicos
da DC e da CU. Os estudos do genoma global evidenciaram que os locis
potencialmente associados a doenca estavam localizados nos cromossomas 1,
3,4,5,6,7,10,12, 14,16, 19 e X.

O primeiro gene associado a doenga de DC foi o CARD15 inicialmente
conhecido como NOD2 ( Hugot JP et al, 2001; Ogura Y et al, 2001). ESte gene localiza-se no
cromossoma 6. O NOD2 é uma proteina citoplasmatica presente nos
macrofagos, neutroéfilos, celulas dendriticas e células de Paneth.

Potencialmente podem ocorrer trés mutacbes das quais resultam
substituicdo dos aminoacidos Arg702Trp, Gly908Arg e leu1007 fsinsC,as quais
se encontram na regido CARD15. Este regido génica codifica uma leucina que
€ responsavel pelo reconhecimento bacteriano. Uma destas mutacbes esta
presente em pelo menos 25-35% dos pacientes com DC de ascendéncia
europeia. O mesmo nao acontece em pacientes asiaticos, africanos ou
americanos com a mesma doenga (Newman B et al, 2005).

Ao gene CARD 15, a regido repetida rica em leucina, liga-se o MDP.
Este € um peptidoglicano biologicamente activo, polimero da parede celular, de

quase todas as bactérias (cario et al, 2005). Esta ligagao activa o factor nuclear NF-
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KB que faz parte da via de sinalizagdo central e estimula a transcricdo de
multiplos genes, os quais sao responsaveis pela codificagdo de duas moléculas
pro-inflamatérias e protectoras.

Parece haver uma relacado entre os alelos HLA e a DIl. Salientando-se
um maior expressao de HLA-DR2 nos pacientes com CU, o que foi evidenciado
pela primeira vez num estudo feito no Japdo e mais tarde confirmado num
estudo realizado na Califérnia do Sul. Também existe uma expressao
aumentada de HLA- DR1- DQw5 em pacientes com DC ( Veloso Tavarela F et al, 1996;
Fauci AS et al, 2008).

Associagdes entre marcadores genéticos e a presenga de anticorpos
especificos na DIl tem sido alvo de analise ( veloso Tavarela F et al, 1996) . Desta forma,
grupos de pacientes com CU, podem ser divididos em ANCA®" e ANCA,
consoante tenham ou n&o producao de anticorpos anti-citoplasma neutrofilico
(ANCA). Os pacientes ANCA" parecem estar associados com o HLA- DR2 e os
ANCA™ ao HLA- DR4 ( Yang H et al, 1993).

Nao se sabe ao certo qual o significado destas correlagdes, podendo

simplesmente indicar a heterogenicidade da CU e da DC.

5.§)Agcntcs Infecciosos

Desde que a CU e a DC foram descritas pela primeira vez, tem sido
colocada a hipotese destas entidades serem verdadeiras doencgas infecciosas.
Isto deve-se ao facto da DIl ter semelhangas com algumas doencas
infecciosas, das quais se destaca a shiguelose, a salmonelose, e a amebiase.
Varias investigagcdes foram levadas a cabo sobre as possiveis etiologias

infecciosas nesta doenca. Mas as conclusées sdo muito variaveis e
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inconsistentes, ndo tendo sido até a data nenhum microrganismo identificado e
definido inequivocamente como agente causal.

Os primeiros estudos realizados basearam-se na pesquisa de bactérias
classicas nas fezes e tecidos de individuos com DIl. Todavia, os resultados
desses estudos foram negativos ou inconsistentes ( Veloso Tavarela F et al, 1996).
Quanto a implicacao dos virus na patogénese da DIl é algo que também nao é
novo e € da mesma forma inconsistente.

Os agentes patogénicos que tém sido relacionados com o
desenvolvimento da DIl s&o varios, nomeadamente o paramixovirus, o virus do
sarampo, a shiguiella, o campilobacter, o helicobacter, a salmonela, o
Micobacterium paratuberculosis, a E.coli, os bacterioides, entre outros. O
agente infeccioso desencadeia na mucosa uma resposta inflamatéria, a qual
nao seria controlada pelo sistema imune da mucosa, iniciando-se, assim, a DIl ¢
Veloso Tavarela F et al, 1996; Fauci AS et al, 2008 ).

Um estudo realizado na Inglaterra sugeriu uma relagcdo entre o
paramixovirus o virus do sarampo no desenvolvimento da DC. Os autores
constataram um aumento da incidéncia da DC com a utilizagdo da vacina anti-
sarampo. No entanto, estudos posteriores realizados nos EUA néo
confirmaram esses resultados.

Os dois microrganismos mais investigados actualmente sdo a
M.paratuberculosis e a E.coli Bamich N et al, 2007).

A hipétese de «que a M.paratuberculosis contribui para o
desenvolvimento da DC apresenta alguns pontos relevantes (sartor R B et al, 2005).
De facto ha semelhancas clinicas entre a doenca de Johne e a DC. A doenca

de Johne é uma infecgcao provocada por M. paratuberculosis em ruminantes.
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De salientar que a M. paratuberculosis € detectada mais frequentemente em
pacientes com DC, comparativamente com pacientes controle, sendo estes
doentes com CU e pessoas saudaveis. Isto quando se utiliza a PCR e culturas.
E o M. paratuberculosis foi ainda detectado no sangue e no leite materno de
doentes com DC (Naser SA et al, 2004).

Estudos de analise da composi¢ao bacteriana, do conteudo intestinal de
pacientes com DIl, usando culturas e técnicas de biologia molecular,
demonstraram uma diminuicdo das bactérias consideradas benéficas e um
aumento das bactérias consideradas patogénicas (swidsinski A et al, 2002) AsSim, as
bactéria probioticas, como o lactobacillus spp. e o bifidobacterium encontram-
se diminuidas e outras como E. Coli e os Bacterioides aumentadas ( swidsinski A et
al, 2002; Barnich N et al, 2007).

Nos pacientes com DIl a flora intestinal € identificada pelo sistema imune
do individuo, como se fosse patogénica. Este facto leva a indugdo de uma
resposta inflamatodria, principalmente desencadeada pelos bacterioides
anaerobios e pela E. coli. Esta hipétese é reforcado pelo facto de pacientes
com DC responderem a agentes que alteram a flora intestinal, como é o caso
do metronidazol, da ciprofloxacina e de algumas dietas alimentares. Também a
contribuir para a referida hipotese refere-se o facto dos doentes melhorarem
com o desvio do transito intestinal, e agravarem quando € restabelecido o

transito intestinal apds uma cirurgia (Rutgeerts P et al, 1991; Ruttgeerts P et al, 1995 ; Fauci AS et al,

2008) .

5.4')]:actorcs ]muncs:

A contribuicdo das alteragdes no sistema imune no desenvolvimento da

DIl é uma hipétese amplamente aceite ha varios anos.
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Os doentes com DIl apresentam as respostas da imunidade celular inata
(macrofagos e neutrdéfilos), e humoral adquirida ( Células T e B) activadas e,
perda de tolerancia as bactérias entéricas comensais (Duchmann R et al, 1995; Mow WS et
al, 2004). Em individuos sem DIl a tolerancia as bactérias entéricas € mantida
pelas células T reguladoras, células B, células NK e células dendriticas. Estas
células secretam factor de crescimento transformador TGFp, interleucina 10
(IL10), interferdo (IFN)a e B e prostoglandina J2. Estudos com anticorpos
neutralizadores, tém implicado a 1112 e o TNF na patogenia da DC. Da mesma
forma que tém sido envolvidas as células T na patogenia da CU, dada a
resposta dos doentes a terapéuticas com ciclosporina e tacrolimus, pela

ablacao dos linfacitos (Lichtiger S et al, 2004 ; Sawada K et al, 2005).

5.4.1)|munidade [Humoral:

A primeira evidéncia do envolvimento do Sistema imune na patogénese
da DIl surgiu com a descoberta dos anticorpos anti-colon séricos, em pacientes
com CU. Apesar da inespecificidade destes auto-anticorpos e da falta da prova
do seu potencial patogénico intrinseco, a descoberta dos mesmos levou a
investigar outros defeitos na produgao de anticorpos na DII.

Em cultura, as células imunes da mucosa intestinal de individuos com
DIl ttm uma producao aumentada de anticorpos IgA IgM e IgG, principalmente
este Ultimo (veloso Tavarela F et al, 1996; Freitas Diniz, 2002) . AS células da mucosa intestinal
de individuos com CU activa produzem niveis desproporcionalmente elevados
de Ig G1( veloso Tavarela F et a, 1996 ). Enquanto que nas células da mucosa
provenientes do intestino de doentes com DC predomina a producgéao de Ig G2 ¢

Freitas Diniz, 2002).
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5.4.2)|munidade Cclular:

Parece existir uma acentuada activagcao de linfocitos T e B tanto na DC,
como na CU. Embora nesta ultima, as células T sejam resistentes a apoptose
facto que nao acontece na DC (Freitas Diniz, 2002).

Em ambas as entidades, os linfocitos CD4" activos presentes na lamina
prépria € no sangue periférico, secretam grande quantidade de citocinas pré-
inflamatorias, as quais vao contribuir para a perpetuagdo do processo
inflamatério.

Na DC estas citocinas sao do tipo T- helper (TH1), sendo de salientar o

interferao-gama (IFNy) e o factor de necrose tumoral (TNFa) ( Freitas Diniz, 2002; Sartor

B R et al 2006; Fauci AS et al, 2008;).

O interferdao-gama facilita a activagao dos macrofagos e a libertagao de
citocinas inflamatdrias IL 1, IL6 e TNFa, que vao manter e expandir a resposta
inflamatadria local. Por sua vez , a diferenciagao em células TH1 é mediada pela
IL12, produzida nestes macréfagos activados (sartor B R et al 2006).

Recentemente, foi sugerido o envolvimento de um novo precursor TH17,
cuja resposta é mediada pela IL 17. A producdo desta citocina € estimulada
pela producgao de IL 6, TGFB e IL 23, a partir das células inatas e das células
apresentadoras de antigéneos, especialmente as células dendriticas (koiis J K et al,
2004). Quanto a IL 23, a sua produgéo pelas células dendriticas ileias é
estimulada pela colonizagao bacteriana. Tanto os niveis de IL 23 como os de IL
17 estdo aumentados nos individuos com DC (Sartor B R et al 2006).

Na CU, em que a expressdo de IFNy é menor, a IL12 é rara ou

indetectavel e os linfocitos T libertam IL 4, IL5 e IL13. Nesta doenca parece
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predominar uma resposta de tipo TH2, no entanto, esta hipotese nédo esta
totalmente esclarecida (Freitas Diniz, 2002; Fauci AS et al, 2008).

Um estudo de Fuss et al (2004) sugere que a resposta de TH2 é atipica e
mediada por células NK que secretam IL13. As células NK seriam activadas
por Células Apresentadoras de Antigénios (APC), as quais expressariam um
complexo de histocompatibilidade (MHC) ndo classico. Este MHC apresentaria
lipidos em vez de proteinas antigénicas as células T. Esta hipétese necessita
ser confirmada uma vez que o bloqueio da IL 13 pode ser um alvo terapéutico
no futuro.

Os estudos demonstram que tanto os doentes com DC, como os
doentes com CU, tém um aumento dos mondcitos em numero absoluto e
células activadas ( Freitas Diniz, 2002).

Na actualidade, admite-se que os neutréfilos polimorfonucleares
ampliam a inflamacéao e as lesdes tissulares na DIl. Enquanto que o papel dos
dos eosinofilos, dos basofilos e dos mastécitos € menos evidente na
patogénese desta doenca.

No que concerne ao sistema celular ndo imune comprovou-se que as
células mesenquimatosas, as células nervosas, e as células endotelias também
intervém na patogénese da DI (Freitas Diniz, 2002).

Estes doentes apresentam uma producdo aumentada de citocinas pro-
inflamatdria, quimiocinas com uma maior expressdo de moléculas de adesao e
co-estimuladores (sartor RB et al, 2005).

As moléculas de adesdo celular englobam uma grande variedade de
proteinas expressas tais como ICAM, VCAM, ELAM, entre outras. As proteinas

exprimem-se em todas as células imunes, células endotelias e células
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mesenquimatosas. Aquelas proteinas participam inicialmente na ligagcdo e
posteriormente na activagcdo das células, de uma forma sequencial e bem
definida. Sao proteinas fundamentais em qualquer funcdo fisioldégica ou
patolégica, como é o caso do trafico de células, para dentro e para fora da
mucosa intestinal. Uma deficiéncia neste processo pode originar uma resposta
imunoldgica anormal e consequentemente inflamacédo. Os doentes com DI
parecem ter uma expressao anormal destas moléculas nas células T, nos
macréfagos e nas células endotelias, no entanto esta hipétese carece de
estudos de confirmagao ( Veloso Tavarela F et al, 1996; Sartor B R et al 2006).

As moléculas proé-inflamatérias sdo produzidas essencialmente pelos
polimorfonucleares e mononucleares. Estas células migram para o foco
inflamatdrio, uma vez que as células intestinais tém uma reduzida capacidade
de resposta as bactérias. Este facto resulta da fraca regulagédo dos seus
receptores de reconhecimento bacteriano, nomeadamente os TRL, os CD4 e
os co-ligantes dos lipopolissacarideos (smythies L E et al, 2005). As células epitelias
intestinais também possuem baixos niveis de TRL, o que lhes permite
residirem com grande populagédo de bactérias entéricas no ileon distal e colon
(sartor B R et al 2006). Estes receptores TRL, tal como acontece com o CARD15,
ligam-se a receptores especificos das bactérias e estimulam a sintese de
diversas moléculas relevantes para a patogénese da DII, tais como a IL1B,
TNF, IL6, IL8, ICAM1 e outras moléculas de adesdo e co-estimuladoras
incluindo o CD 40, CD80 e CD 86 estao envolvidas. A expressao de cada uma
destas moléculas esta aumentada nos individuos com DI (sartor R. B et al, 2005).

Mediadores de cicatrizagao e de leséo tém sido alvo de investigagao no

ambito da patogense da DIl. Nestes mediadores incluem-se os factores de
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crescimento, os eucosanoides, os metabolitos do oxigénio, o nitrogénio e os
acidos gordos de cadeia leve. Estudos demonstraram que o TGFp aumenta na
fase activa da DIl, enquanto que o TGFa aumenta na fase de quiescéncia. No
que se refere aos eicosanoides, a PGE;, ao Tromboxano E; e ao leucotrieno a4,
estes aumentam acentuadamente na CU o mesmo ja ndo acontece na DC.
Estudos demonstram ainda que o oxigénio e o Oxido nitrico estdo
aumentados tanto na mucosa intestinal dos doentes com DC, como na mucosa

intestinal dos doentes com CU ( Freitas Diniz, 2002).

6) FPATOMORFOLOGIA:

A contribuicdo do patologista quer para o diagndstico da DIl e respectiva
classificaggo em DC e CU, quer para o reconhecimento das suas re-
exacerbacoes, extensao, evolugao para neoplasia e resposta a terapéutica sdo

de extrema importancia.

6.1)Colite (Jlcerosa (C()):

A CU inicia-se frequentemente no segmento rectossigmoideo, sendo em
alguns casos este o uUnico segmento afectado e, estende-se em direccéo
proximal, podendo afectar parte ou mesmo todo o intestino grosso. O grupo de
trabalhos de Montereal (siverberg MS et al, 2005) que procedeu a uma revisao dos
conceitos ligados a DII, estabeleceu uma subclassificacdo da CU referente a
sua extensdo. Nesta classificagdo identificaram-se trés subtipos de CU: a
proctite, a colite distal e a colite extensa. Todas apresentam caracteristicas

homogéneas, essencialmente no que se refere a evolugao clinica e a resposta
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ao tratamento e progndstico. Na classificacdo de Montereal, proctite é definida
como uma forma de CU s6 com envolvimento do recto, ou seja a sua extenséo
proximal ndo ultrapassa a juncéo rectossigmoidea. Na mesma classificagao, a
colite distal é definida como uma forma de CU que nao se estende para além
do recto, mas cujo limite proximal ndo ultrapassa o angulo esplénico do cdlon,
e a pancolite é definida como uma forma de CU que se estende para além do
angulo esplénico do colo, podendo ou nao atingir 0 cego (siverberg MS et al, 2005).
Cerca de 40% a 50% dos individuos com CU tém doenca limitada ao
recto e ao rectossigmoide, 30-40% tém a doenga para além do sigmoide,

embora preservem parte do intestino grosso, e 20% tém uma pancolite (Fauci AS et
al, 2008).

A extensao desta doenca em sentido proximal ocorre por continuidade,
nao existindo areas de mucosa normal entre as areas de mucosa afectada.
Embora, por vezes, macroscopicamente o célon parega normal, € de extrema
importancia realizar varias biopsias no decurso da colonoscopia. Uma vez que
biopsias de mucosa normal podem apresentar anormalidades histologicas
(Veloso Tavarela F et al, 1996; Fauci AS et al, 2008).

Na CU, o aspecto macroscépico da mucosa do coélon atingido, varia
consoante a actividade e a duracdo da doencga. Na maioria das vezes a doenca
esta confinada a mucosa, com alteragdes discretas a nivel da submucosa, as
restantes camadas apresentam-se normais até a serosa, ao contrario do que
ocorre na DC, onde o envolvimento da parede intestinal é transmural.

Nas fases agudas a mucosa esta brilhante, com sangue ou muco e pode

apresentar hemorragias petequiais.
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A medida que a doenca avanca podem surgir Ulceras de tamanho
variavel e de bordos irregulares, os espagos entre estas consistem em mucosa
inflamada, com areas de tecido de granulagcdo que é saliente dai a designagao
de pseudo-palipos.

Nos periodos de remissao a mucosa pode ter um aspecto normal.

Quando o doente tem a doenga ha varios anos, a mucosa apresenta-se
atrofica e todo o colon adquire um aspecto mais estreito e curto.

Nos casos de doenca grave o intestino encontra-se distendido, com
parede fina, friabilidade marcada, exibindo ulceras graves. A colite pode atingir
tal severidade que o limite € um Megacolon Téxico com possivel perfuragao
intestinal.

Na CU as alteragbes histologicas tém uma boa correlagdo com os
achados da endoscoépica e com os dados clinicos do doente.

As alteragcdes microscopicas que ocorrem mais precocemente na
mucosa consistem em pequenos trombos plaquetares nos capilares e erosdes
epitelias focais. A medida que a doenca avanca, ha uma infiltragdo da mucosa
por células inflamatdérias agudas e cronicas. Desta populagdo inflamatoria
fazem parte linfocitos, plasmadcitos e leucdcitos polimorfonucleares. Também
ocorre uma destruicdo, em extensao variavel, das células indiferenciadas das
bases das criptas de Lieberkuhn, a qual condiciona o aparecimento de
glandulas irregulares e atrdéficas, levando a redugéo acentuada na produgao de
muco citoplasmatico. As glandulas séo invadidas e destruidas pelas células
inflamatdrias, formando-se pequenos abcessos nas suas bases. Na evolucao

da doenca o processo inflamatdrio pode-se estender até a submucosa.
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A distorgdo da arquitectura das criptas e a existéncia de agregados de
linfécitos ou plasmocitos de localizagdo basal sao achados histolégicos tipicos
de cronicidade da doenca. Quando presentes, estas alteracbes permitem fazer
o diagndstico, mesmo em fase quiescente, e o diagndstico diferencial das
colites agudas autolimitadas e das colites infecciosas.

Na distorcdo da arquitectura das criptas, estas podem ser bifidas e
numericamente reduzidas, geralmente com um intervalo entre a sua base e a

“muscular mucosa”.

6.2)Doenca de Chron(DQ):

Inicialmente a DC foi denominada de ileite regional, devido a
preponderancia de envolvimento do segmento terminal do ileo. Nesta doenca,
75% dos pacientes afectados tém envolvimento do intestino delgado, destes o
ileo terminal € acometido em 90% dos casos. A DC pode afectar qualquer
segmento do tubo digestivo, desde a boca até o anus, e pode apresentar
localizagbes extra-intestinais nomeadamente na vulva, nas articulagdes, nos
0ss0s, nos musculos, nos ganglios linfaticos, no bago, no figado, na pele e no
pulméo (Veloso Tavarela F et al, 1996; Nikolaus S et al, 2007).

Em 30 a 40% dos pacientes com DC a doenca limita-se ao intestino
delgado, em 40 a 50% além do intestino delgado acomete ainda o intestino
grosso e em 15 a 25% a doenga esta limitada ao colon (veioso Tavarela F et al, 1996).
Geralmente, o ileon terminal € considerado o epicentro da doenca, enquanto
que o recto é poupado e o duodeno raramente esta envolvido.

Ao contrario do que acontece na CU a DC é uma doenga transmural.
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Em fases precoces da DC, as areas do intestino delgado afectadas,
macroscopicamente, caracterizam-se pela presenca de uma mucosa
edemaciada, com tonalidade vermelha purpura e pode apresentar “aftas”, em
areas de mucosa normal. Na doencga de longa evolugéo e grave é de salientar
ulceragcdes intensas da mucosa, com espessamento das varias camadas e
rigidez da parede com um Ilumen reduzido. A presenga de estenoses
condiciona dilacdo dos segmentos intestinais a montante e hipertrofia da
camada muscular do segmento estenosado. Em termos de alteragbes da
mucosa observa-se um infiltrado nodular, com pequenas granulagdes miliares
e esbranquicadas e as Ulceras estreladas fundem-se longitudinal e
transversalmente formando ilhas de mucosa. Histologicamente essas ilhas de
mucosa tém aspecto normal e sdo responsaveis pelo aspecto tipico da DC em
“pedras de calgada”, observado na endoscopia e no clister opaco.

Em cerca de 33% dos pacientes com DC formam-se fistulas, fissuras,
abcessos perirrectais e estenose anal (Fauci As et al, 2008). As fistulas podem
estabelecer-se entre as ansas do intestino delgado, entre o intestino delgado e
o intestino grosso, entre o intestino e a bexiga e entre o intestino e a parede
abdominal.

Na DC pode ainda ser observado um encurtamento do mesentério com
hipertrofia dos ganglios linfaticos.

Microscopicamente os achados sao variaveis, consoante a fase
evolutiva da doencga, e parecem nao apresentar um padrao tipico. Nas fases
precoces da DC é visivel um linfedema da submucosa, com hiperplasia linféide.
E sobre estes agregados linféides que muitas das Ulceras se estabelecem.

Esse aspecto € considerado de grande importdncia no diagnostico desta
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doenca. Ainda em termos da mucosa, observam-se alteragdes na arquitectura
das vilosidades e das criptas respectivamente no intestino delgado e no colon.

Podem ainda ser evidentes fissuras, ulceras, deple¢cdo de muco,
abcessos nas criptas, glandulas com arquitectura irregular, metaplasia pseudo-
pilérica, hiperplasia das células de paneth (no ileon), dilatagdo dos canais
linfaticos, aumento da vascularizagdo sanguinea, edema, infiltrado de
polimorfonucleares neutrofilos, eosindfilos, linfocitos, plasmaécitos, macrofagos,
células gigantes, microgranulomas e granulomas (Freitas Diniz, 2002) .

Nas restantes camadas da parede tem-se evidenciado hipertrofia da
“‘muscularis mucosae”, fibrose da muscular, engrossamento dos troncos
nervosos € uma extensdo em profundidade do processo inflamatério com
consequente formacgao de agregados linfoides.

Das varias alteracdes possiveis nas diferentes camadas as mais
precoces sao as Ulceras aftdides e os abcessos das criptas. Os abcessos das
criptas com infiltrados de macrofagos formam granulomas nao caseosos. Quer
os granulomas, quer as fissuras, sdo de grande importancia para o diagnostico
desta doenca. As fissuras sao ulceragdes em fenda, com bordos nitidos e
lumen estreito, encontram-se dispostas perpendicularmente a mucosa e no que
se refere a profundidade podem envolver toda mucosa e muito raramente
atingem a muscular. Quanto aos granulomas, estes tém uma localizacao
preferencial na mucosa profunda e submucosa, foram associados a um curso
mais favoravel da doenca aquando da sua localizacdo no recto e intestino
grosso, mas tal associagdo nao se verificou no intestino delgado. Embora os
granulomas sejam um achado patognémico de DC raramente sdo detectados

nas biopsias endoscdpicas e sdo evidentes em 50% das biopsias cirurgicas
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Com a evolugdo da doenga vai-se evidenciado cada vez mais o caracter

segmentar das areas atingidas.

7) MANIFESTACOES CLINICASE DIAGNOSTICO

A DIl ocorre geralmente em individuos jovens, apresenta uma
associagao familiar significativa, tem um maior atingimento do intestino distal,
possui também manifestagcdes sistémicas e tem uma tendéncia para a

recorréncia/recidiva durante toda a vida.

7.1 ) Colite (/Uccrosa

O quadro da CU depende essencialmente da extensao e da actividade
da lesédo inflamatéria. De uma forma geral a severidade dos sintomas
relaciona-se com a severidade da doenca.

Esta doenca pode iniciar-se de forma insidiosa ou entdo de uma forma
aguda, chegando a simular uma etiologia infecciosa. Num contexto mais
insidioso os sintomas tém uma evolugcao de semanas ou meses, uma vez que a
diarreia e as perdas hematicas sao tao intermitentes e leves que nao levam o
doente a procurar precocemente assisténcia médica.

Na maioria das vezes a sintomatologia destes doentes € dominada pelo
aparecimento de sangue isolado ou misturado com muco nas dejecgdes.

Os pacientes com proctite eliminam sangue vivo ou muco a envolver ou

misturados nas fezes, as quais podem ser de consisténcia mole ou normal.
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O tenesmo e/ou urgéncia na defecagao sédo sintomas que podem estar
presentes nestes doentes, ao contrario da dor abdominal que raramente esta
presente.

Nos casos em que a doenga se localiza proximalmente ao recto o
sangue, geralmente esta misturado com as fezes e os pacientes tém periodos
de diarreia francamente sanguinolenta, acompanhada por vezes de dor
abdominal emagrecimento e febre.

Quando a doenca é grave o paciente elimina fezes liquidas com sangue,
muco e pus. O quadro clinico consiste em febre, taquicardia e desidratacao.
Existe diarreia nocturna e/ou pés-prendial.

A dor abdominal na maioria dos doentes com CU ndo € um sintoma
importante, existe um vago desconforto no abdémen inferior, moedouro na
fossa iliaca esquerda ou cdlica ligeira na parte central do abdémen. No entanto,
nos casos em que a doenca é severa a dor pode ser muito intensa.

Ao exame fisico, estes doentes com proctite, apresentam ao toque rectal
hipersensibilidade do canal anal e sangue na luva. Quando a doenga € mais
extensa verifica-se hipersensibilidade a palpacao do célon direito. Perante um
caso de dor abdominal intensa e perdas hematicas importantes, deve-se
equacionar o contexto de colite toxica e se existir um timpanismo hepatico a
percussao colocar a hipotese de megacolon.

Nas formas ligeiras da doenga o exame fisico pode nao revelar
alteragdes significativas enquanto que, num caso grave, podemos encontrar

prostagdo, emagrecimento, desidratagao, febre e sinais de anemia.
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Uma crise aguda de CU pode ser classificada em ligeira, moderada e

grave, segundo os critérios de Truelove e Witts. Estes critérios utilizam

variaveis clinicas, laboratoriais e endoscdpicas como parametros a avaliar.

Tabela.1 Critérios de Trolove e witts ( Fonte: Truelove SC, Witts LS: Cortisone in Ulcerative Colitis. Br Med Med J

1955)

Variavel
Dejecgoes
Sangue nas fezes
Temperatura
Pulso

Hemoglobina

| )

Alteracées do colon no RX

Clinica

Ligeira
<4/dia
Intermitente
Normal
Normal

Normal

<30mm/hr

Normal

Dor minima

Moderada
>6/dia
Frequente
>37,5C°
>90bpm

<75 % do
valor normal
>30mm/hr
Ar, Parede com
edema,

Dor abdominal

Grave
>10 dia
Continuo
>37,5¢°
>90bpm

Requer transfusdo

>30mm/hr
Dilatagao do célon (>5cm
diametro)

Dor e distensdo Abdominal

Recentemente foi criado o indice de actividade de Montreal, que é uma

escala clinico-laboratorial que permite classificar a CU quanto a sua actividade.

Este indice adapta o indice de Truelove-witts e a classificacdo prosposta pelo

Colégio Americano de Gastrenterologia kombiuth A et al, 2004). Entdo, este indice

divide a CU em quatro categorias de actividade/gravidade clinica: SO-remissao,

S1-Crise ligeira, S2 -crise moderada, S3- crise grave.
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Tabela.2 Indice de Actividade da CU de Montreal ( Fonte: Silverg, MS, 2005, ‘Toward an integrated clinical

classification of inflammatory bowel disease: Report of working party of 2005 Montereal world congress of

gastroenterology.’)

Gravidade Definicao
S0-remisséo Assintomatico
S1-Crise Ligeira 4 ou menos dejec¢Oes diarias, com ou sem sangue sem sinais e

sintomas sistémicos € com VS normal

S2-Crise Moderada Mais de 4 dejeccdes diarias com sintomas minimos de toxicidade
sistémica
S3-Crise Grave 6 ou mais dejec¢des diarias com sangue, frequéncia cardiaca>

90bpm, temperatura>37,5 C°, Hemoglobina inferior a 10,5 g/dl e

VS> 30mmm/h

A avaliacao da actividade da doenga pode ainda ser complementada por
dados laboratoriais como a diminuigdo da hemoglobina, da albumina, do ferro e
uma elevacao da VS, das plaquetas, da PCR e de outros reagentes de fase
aguda (a 1-antitripsina e glicoproteina o 1 acida ou orosomucoide). Estes
valores estdo relacionados com a actividade das citoquinas e
consequentemente com a actividade da DII.

O estudo desta entidade pode ainda ser complementado por exames de
imagem, nomeadamente a Colonoscopia, o clister opaco e a tomografia axial
computorizada (TAC).

A colonoscopia aplica-se na avaliacdo da actividade e extensdo da
doenca e se necessario na reavaliacdo dos resultados terapéuticos. As
biopsias endoscopicas efectuadas em todos os segmentos célicos, embora

existam estudos que indiqguem que as biopsias do recto e célon ascendente
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possam ser mais conclusivas (nikolaus S et al, 2007). Os achados histologicos
contribuem para avaliar a actividade da doenga, no entanto na altura da sua
analise n&o nos podemos esquecer que a reparagdo histoldégica € mais lenta
que a clinica.

A rectossigmoidoscopia é suficiente para se fazer a reavaliacdo da
eficacia terapéutica quando se torne pertinente (nikolaus S et al, 2007).

Embora o clister opaco permita visualizar as alteragbes mais precoces,
quando efectuado com grande qualidade, nomeadamente uma granulacao fina
da mucosa que a medida que a gravidade da doenga aumenta se torna
espessa e com Ulceras superficiais ou profundas em “botdo de colarinho”,
quando ha penetracdo da mucosa, este exame nao deve ser realizado como de
12 linha no diagnéstico desta doenca.

A TAC tem na CU achados tipicos, nomeadamente: espessamento leve
da parede do célon (<1,5cm) com densidade heterogénea; intestino delgado
nao espessado; gorduras peri-rectal e pré-sacra com densidade aumentada; e
existéncia de linfadenopatia, no entanto sdo pouco esclarecedores e pouco
importantes para fazer o diagndstico da doenga.

Entdo o diagndstico da CU, faz-se pela conjugacéo da clinica com
caracteristicas radiologicas, endoscoépicas e histologicos tipicas ou sugestivas
da doenca, sendo certo que nenhuma delas, s6 por si, é suficiente para
estabelecer o diagndstico (Magro F et al, 2008)

Embora n&o sejam universalmente aceites, os critérios que mais tém
sido utilizados no diagndstico da CU s&o os indicados pelo grupo de
copenhagua (Langhoiz E et al, 1999). Os critérios sdo: sintomas sugestivos de CU

como a hematoquésia e/ou diarreia com mais de uma semana de evolucéo;
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aspecto endoscopico tipico, com inflamagdo continua objectivada como
ulceragdes superficiais, friabilidade ou granularidade da mucosa; aspecto
histologico consistente, com permeacgao epitelial de neutréfilos, distor¢gdo da
arquitectura das criptas, criptite e formacao de abcessos das criptas; exclusao
de colite infecciosa, com coproculturas e pesquisa de ovos, quistos e parasitas
negativos, também se deve excluir a infecgdo por Clostridium difficile (Lennard-
Jones J et al 1997) .

Para se fazer o diagnodstico de CU todos os critérios devem ser
cumpridos, embora alguns autores considerem que basta cumprir os critérios
endoscopicos e histoldgicos, e quando os critérios histolégicos ndo estédo

presentes deve-se considerar o diagndstico como provavel (Magro F et al, 2008).

7.2) Docnga de Chron

A DC é caracterizada por inflamagdo aguda e cronica do intestino
delgado, codlon e estruturas externas ao intestino. Existem trés padrdes da
doenca: inflamatério, fibroestendtico/obstrutivo e fistular perfurante.

As manifestagdes clinicas da doenca sdo multiplas, pois resultam da
localizac&o da doencga, do tipo de padrao da doencga e da gravidade da mesma.

No entanto, os sintomas que mais frequentemente encontramos nos
pacientes que sofrem desta doenga sao a diarreia em 70 a 90% dos casos,
perda de peso em 65 a 75% e dor abdominal em 45 a 65% dos doentes ( Freitas
Diniz, 2002).

A anamense destes doentes é de extrema importancia e deve incluir a
data de inicio dos sintomas, a evolugao da sintomatologia, a existéncia de um

contexto epidemiolégico para patologia infecciosa, histéria medicamentosa (
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antibioticos AINES’'s), co-morbilidades, historia alimentar inclusive as
intolerancias, comportamentos aditivos e histéria familiar (vagro F et al, 2008).

A doencga na regido ileocecal € a localizagao mais comum. O quadro
clinico com que a doencga nesta localizagao se apresenta é fundamentalamente
dor no quadrante inferior direito. A dor referida geralmente € em célica, precede
e é aliviada com a defecagao. Caso esteja relacionada a obstrucao intestinal
intermitente, envolvendo um segmento de intestino estenosado, pode ser
acompanhada de nauseas, vomitos e distensdo abdominal. O processo
inflamatdrio pode estender-se as estruturas envolventes ao intestino e pode ser
possivel palpar uma massa inflamatéria, esta é constituida por intestino
inflamado aderente, mesentério espessado e nddulos linfaticos abdominais
aumentados.

O envolvimento do uréter direito neste processo inflamatério com
extensdo a bexiga pode manifestar-se por queixas urinarias.

A existéncia de temperatura alta sugere formagédo de abcesso intra-
abdominal

O espessamento e fibrose da parede intestinal, bem como o edema,
podem produzir o “sinal em corddo visivel” no RX do lumen intestinal
estreitado.

Em 10 a 20 % dos pacientes com DC ocorre perda de peso, cuja causa
pode ser a diminuicdo da ingestdo motivada por anorexia ou medo da dor
desencadeada pela ingestdo de alimentos ou ser consequéncia da ma
absorgao secundaria a diarreia.

As manifestagbes clinicas de obstrugdo intestinal variam consoante o

grau de estenose e o tempo de evolugdo da doenga. Assim, os estagios iniciais
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sao dominados pelos espasmos e edema da parede, predominantemente as
obstrugdes intermitentes com sintomas crescentes de dor abdominal pés-
prandial e com o decorrer dos anos a inflamacéao vai evoluindo para um padréo
fibroestendtico e estendtico, neste contexto a diarreia diminui e € substituida
por obstrugao intestinal cronica. No entanto os episddios de obstrugao aguda
nao deixam de existir, pois podem ser desencadeados pela inflamacao,
espasmos, ingestao de alimentos e determinados farmacos.

Quando a inflamacado da parede intestinal é grave ha diminuicdo da
espessura da parede intestinal, com formacao de microperfuracdes, fissuras e
fistulas para as angas intestinas adjacentes, para o tracto urinario, para a
vagina, para a pele ou mesmo para a cavidade mesentérica com formagao de
abcesso. As fistulas enterovesicais sao responsaveis por infeccbes do tracto
resultantes de multiplos organismos. Manifestando-se por cistites recorrentes
com queixas de disuria, poliaquiria e pneumaturia. Quanto as fistulas
enterocutaneas estas surgem em cicatrizes cirurgicas na parede abdominal. As
fistulas enterovaginais sdo raras, ocorrendo muitas vezes associadas a
episédios prévios de histerectomia, manifestando-se por disparéunia e
corrimento vaginal fétido.

Na doenga com envolvimento do intestino delgado, nomeadamente na
jejunoileite, a inflamacéo leva a perda das superficies absortiva e digestiva. Da
perda de capacidade de absor¢do surge esteatorreia, a qual associada a
diminuicdo da ingestdo acarreta deficiéncias nutricionais marcadas. A
hipocalcémia, hipoalbuminémia, hipomagnesémia, coagulopatia, hiperoxaluria
e nefrolitiase sao complicagcbes possiveis. O défice de vitamina D

conjuntamente com a hipocalcémia e o uso de glicorticoides conduzem a
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osteopénia que € causa dum aumento do numero de fracturas nestes doentes.
No entanto o controle da actividade da doenca e a descontinuidade dos
corticoides minimizam esta complicag&o (Rouxd C et al, 1995).

Na doenca extensa do intestino delgado também encontramos casos de
pelagra devido ao défice de niacina, bem como de anemia megalobastica e
diarreia Dbiliar por diminuicdo da absorcdo de B12 e sais biliares
respectivamente. O défice de Vitamina B12 é diagnosticado por aumento da
homocisteinémia no soro, com niveis normais de acido metilmalénico e acido
félico.

As criangas com DC tém um atraso de crescimento devido aos défices
nutricionais e a ma absorgdo. Nas pessoas jovens, a anorexia e a perda de
peso muitas vezes podem sugerir anorexia nervosa, no entanto € sempre
importante excluir ndo se estar perante uma DC.

A massa inflamatéria e fistulas entero-cutdneas ou entero-vesicais,
podem ser formas de apresentacdo de doenca com envolvimento do intestino
delgado.

Na doenca limitada ao colon os sintomas que predominam sao febre
baixa, mau estar, dor abdominal em célica, diarreia e hematoquésia. O volume
da diarreia e da hematoquesia € habitualmente menor em relacdo aos doentes
com CU. A diarreia nos doentes com envolvimento do recto pode resultar da
reducdo da complacéncia rectal. A dor abdominal resulta da passagem do
material fecal pelos segmentos inflamados e estreitados do intestino grosso.

Quadro clinico com predomino de estenoses, causando sintomas de
obstrucgao intestinal sdo possiveis. A existéncia de fistulas nomeadamente para

o estbmago, duodeno, intestino préximal ou intermédio também s&o formas de
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manifestagcdo da doencga, levando a ocorréncia de vomitos fecaloides e ma
absorcdo. Ainda em cerca de 10% das mulheres com DC podem ocorrer
fistulas retrovaginais (Joseph B K et al, 2000).

A doenca perianal é frequente na DC e manifesta-se por incontinéncia
rectal, corddes hemorroidarios volumosos, estenoses anais, fistulas anorrectais
e abcessos perirrectais. Uma fistula anorrectal pode ser a forma de
apresentacao inicial da DC, no entanto nem todos os pacientes com esse tipo
de fistulas tém DC (Markowitz J et al, 1984; Tsui BC et al, 1997).

O megacdlon , embora raro, pode ocorrer nos pacientes com doenga de
curta duragdo e inflamacéo grave.

Cerca de 5 % dos individuos com DC apresentam manifestagdes
atipicas, devido a existéncia da doenca em localizagcbes menos comuns, tal
como o tracto digestivo superior. Os pacientes com DC que atinge o esdéfago
tém ulceracbes que se resolvem com a terapia inicial e raramente tém
recorréncia durante a evolugao da doenca. Os sinais e sintomas da DC que
envolve o tracto digestivo superior sdo nauseas, vomitos e dor espigastrica.
Estas queixas cedem parcialmente aos antiacidos, podendo ser dificil o
diagndstico diferencial com a ulcera péptica.

A doenga do tracto digestivo superior tende a surgir cerca de 4 anos
antes das manifestacdes do restante intestino. Praticamente todos os doentes
com doencga do tracto digestivo superior tém evidéncia de doenga no intestino
distal.

A doenga do estdmago tende a manifestar-se com caracteristicas de

gastrite e testes negativos para a Helicobacter Pylori. A doenga do duodeno,
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que é rara, atinge mais frequentemente a segunda porgéo, sendo o bulbo mais
poupado.

As fistulas que se podem encontrar no estdbmago e duodeno, ndo sao
sinonimos de doenga do tracto digestivo superior, geralmente estas fistulas tém
origem no intestino delgado distal ou colon.

O diagnostico da DC baseia-se no conjugar de dados clinicos,
endoscopicos, radioldgicos e histologicos, quer de resultados de bidpsias, quer
da analise de peca cirurgica.

Laboratorialmente na DC encontramos um aumento da contagem das
células brancas e de reagentes da fase aguda. A VS representa uma avaliagéo
grosseira da actividade da DIl, na DC, a sua correlacdo com actividade da
doenca € menor em relacdo a CU( magro F et al 2008). A PCR relaciona-se com a
actividade da doenca de uma forma mais actual que a VS, pois aumenta
rapidamente em resposta a inflamaca, tem rapida regressdo com a remissao
da mesma e tem uma correlacdo com a actividade da doencga superior a que
existe na CU (magro F et al, 2008). A ferritina e a microalbuminuria também podem
estar elevadas. Factores da coagulagdo como o factor VII, colagéneo e
liproteinas estdo elevadas na doenca activa de padrao inflamatdria e ausentes
na doenca fibroestendética. Nos casos de doenca avancada pode haver anemia,
motivada por doenca cronica, ou défice de ferro, hipoalbuminémia,
hipocolesterolémia e défices vitaminicos.

Os exames endoscopicos sdo os exames de eleicdo para diagnosticar e
avaliar extensao e severidade da D.C. Tendo a biépsia endoscopica da mucosa

um papel de grande importancia no diagnostico da DIl. No entanto, o aspecto
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endoscopio tem fraca correlagdo com a remicao, pelo que a endoscopia nao
deve ser usada por rotina, para monitorizar a inflamacao.

Endoscopicamente a DC caracteriza-se por um padrao de distribuicao
descontinuo com erosdes aftoides, presenga de ulceras serpiginosas, presenca
de estenoses e orificios fistulosos, presenca de cicatrizes alternado com areas
de mucosa com padrao vascular submucoso preservado e frequentemente ha
preservagao do recto (p'Haens G et al, 2003) . A realizacdo de endoscopia digestiva
alta apenas se preconiza quando existem sintomas sugestivos de DC do tracto
digestivo superior( stange EF et al 2006).

A colonoscopia deve ser realizada antes de se iniciar terapéutica
imunossupressora, nos casos em que a clinica e os exames laboratoriais forem
insuficientes na documentagdo da gravidade de inflamagédo aguda e também
guando a ultima colonoscopia foi realizada ha pelo menos dois anos (nikolaus S et
al, 2007).

Apesar da sua utilidade a endoscopia, no contexto da doenga grave, tem
complicagbes. Assim, na doenga aguda grave existe risco de perfuragéo
intestinal, pelo que ndo se deve insistir na pertinéncia de uma colonoscopia
completa.

Outros exames endoscépicos sdo relevantes na avaliagdo desta
entidade. Assim, a Eco-endoscopia ajuda na detecgédo de fistulas, abcessos
perianais e espessamento da parede. A capsula endoscoépica € um método
simples, sem radiagdo, que apos ingerida pelo paciente, transmite imagens da
mucosa do tracto digestivo a um dispositivo portatil. Trata-se de um exame
importante nos pacientes com DC, uma vez que cerca de 40% destes doentes

tém envolvimento do tracto digestivo superior. Uma metanalise recente
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demonstrou uma eficacia superior deste método no diagnostico da DC no
intestino delgado, quando comparada com outros métodos endoscopicos,
como a ileoscopia retrégada e a enteroscopia por impulsao (nikolaus S et al, 2007). NO
entanto, ainda esta por demonstrar a sua importédncia no diagnostico de
pequenas lesdes, bem como a sua importancia na orientagao terapéutica. As
principais desvantagens da capsula endoscoOpica sdo a incapacidade de
biopsiar, o risco de obstrugao, o tempo necessario na analise das imagens e 0
elevado custo.

A presenca de estenoses com calibre inferior a 1cm contra-indica a
realizagao da capsula endoscopica, devido ao risco de retencao.

A ileoscopia retrogada, realizada com aparelho convencional, aquando
da colonoscopia diagnostica, é, sem duvida, o primeiro procedimento a realizar
quando se suspeita de DC. Facto este justificado por nos doentes com DC, o
intestino delgado estar afectado em cerca de 75% dos casos, sendo o ileon
terminal atingido em 90% das situagdes (Magro F et al, 2008. Em cerca de 21% das
intencdes de realizar uma ileoscopia retrégada pela técnica convencional, esta
nao € conseguida. Nestes casos, a enteroscopia com duplo baldo podera ser
atil.

A enteroscopia com duplo baldo para além de permitir a realizacdo de
ileoscopia numa maior percentagem de doentes, permite ainda avaliar uma
maior extensdo de intestino delgado e colher fragmentos “biopsia” aos varios
niveis. Esta técnica também pode ser utilizada com o intuito terapéutico
nomeadamente, para dilatacdo de estenoses e para retirar capsulas
endoscopicas retidas no intestino. As principais limitagcdes desta técnica séo a

necessidade de apoio anestésico; a dificuldade de realizar enteroscopia total,
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obrigando por vezes a dupla abordagem, por via de acesso alto e baixo; e a
impossibilidade de objectivar a profundidade de insergcdo. Apesar de escassas
foram relatadas complicagbes associadas a esta técnica, designadamente
casos de pancreatite aguda (Groenem M J et al, 2006).

A grande importancia dos exames radiolégicos no estudo do tubo
digestivo, prende-se com o estudo do intestino delgado. O método radiolégico
tradicional para o estudo do intestino delgado tem sido o transito intestinal,
efectuado apods ingestao oral de contraste. Varios estudos, tém sugerido que
esta técnica tem uma baixa acuidade diagnodstica. A enteroclise apresenta
como desvantagem a sua natureza invasiva, dada a necessidade de entubacé&o
nasojejunal. No entanto, num estudo de 26 doentes com DC conhecida que
efectuaram transito intestinal e enteroclise, num espaco de duas semanas, o0s
autores concluiram que a eficacia diagndstica destas duas técnicas é
semelhante ( Bemstein, ¢ N et al, 1997) . A enteroclise foi durante muito tempo o
método alternativo ao transito intestinal apresentando uma maior eficacia
diagnostica. O transito intestinal, quando realizado por radiologistas
experientes, tem uma alta eficacia diagndstica, podendo a enteroclise ser
reservada para casos especificos (Magro F et al, 2008).

As alteracdes detectadas mais frequentemente por estes exames na D.C
sdo espessamento das pregas e ulceras aftosas, as quais ddo a mucosa um
aspecto em “pedras de calgcada”.

O estudo das massas, abcessos, estenose e fistulas, também é melhor
caracterizado pelos exames de imagem.

A enterografia por TC (EGTC) é uma técnica que consiste na realizagao

de um exame de TC abdomino-pélvica apds distensao do intestino delgado por
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agentes de contraste oral neutro ou de baixa densidade e administracdo de
contraste endovenoso (Magro F et al, 2008).

Os achados tipicos da DC na TAC sado o espessamento da parede,
realce apds contraste endovenoso, estratificacdo mural e Ulceras.
Espessamentos da parede superior a 3mm quando o intestino esta bem
distendido s&o considerados patoldgicos. Este espessamento pode resultar do
depdsito de gordura na submucosa que € um sinal sugestivo de inflamacéao
prévia ou cronica (Paulsen S R et al, 2008). O realce da parede apdés administracao de
contraste relaciona-se com actividade da doencga, a estratificagdo mural € um
sinal de DC activa e pode ter duas formas, um aspecto bilaminar em que se
realca a mucosa e a parede é hipodensa, e um aspecto trilaminar com realce
da mucosa e serosa. Os achados extraintestinais visualizados por esta técnica

“

sao o sinal de pente”, proliferagdo fibroadiposa ao longo do bordo
mesentérico dos segmentos intestinais afectados, fistulas e abcessos. O “ sinal
de pente” é a designagdo dada ao aspecto proeminente dos vasa recta
perpendiculares a parede intestinal, este é sugestivo e especifico da DC (Bodily,
KD et al, 2006). As fistulas no TC/EGTC aparecem como trajectos com realce
periférico entre os segmentos intestinais envolvidos pela doenga. Os abcessos
sao visiveis como uma coleccdo de liquido com realce periférico apds
administracdo de contraste, estando estes essencialmente localizados no
retroperitoneu e na raiz do mesentério.

Este método diagndstico permite também diagnosticar algumas das
complicagbes extraintestinais da doenga, nomeadamente a litiase renal e

vesicular, a sacroileite, e a colangite esclerosante primaria. A EGTC apresenta

varias vantagens relativamente ao transito intestinal e possibilita ainda uma
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visdo total do abdomen com consequente avaliagdo dos érgéos solidos. A sua
maior desvantagem € a sensibilidade menor para o diagnostico de alteragdes
subtis da mucosa (Magro F et al, 2008).

A importancia da RM no estudo da DII, prende-se com o diferencial do
teor de agua existente na inflamacao activa e na fibrose permitindo assim
distinguir lesdes inflamatorias das lesbes fibroestendticas (nikolaus s et al, 2007). A
RMN também € importante na avaliagdo das lesdes pélvicas, nomeadamente
0s abcessos isquiorectais.

Com avancos recentes nos sistemas de RM, houve melhoria nas
capacidades de diagnéstico da RM abdominal. Surgiu entdo a enteroclise por
RM (ECRM), que combina as vantagens da enteroclise convencional com as
das técnicas de imagem seccional. Mas a necessidade de entubagéo, o
desconforto e a radiacao levaram ao desenvolvimento da enterografia por RM
(EGRM), na qual a distensdo abdominal & obtida por ingestao oral dos liquidos.
O espessamento da parede, as alteracbes do mesentério, as estenoses, as
fistulas e o “sinal de pente” sdo facilmente diagnosticados por esta técnica. No
entanto, as lesdes precoces da doenca, as ulceras aftosas e 0 espessamento
das valvulas coniventes sao de dificil visualizagdo por esta técnica.

A ecografia é mais utilizada no contexto da DIl nos centros europeus do
que nos EUA. Esta técnica permite detectar areas inflamadas de intestino
delgado e de célon, no entanto € um exame que depende muito do operador.
Foram encontrados valores de sensibilidade na ordem dos 75% a 94% e de
especialidade que rondam 67% a 100% na deteccdo da DC primaria activa
(Nikolaus S et al, 2007y A obesidade e ar intestinal sdo aspectos limitantes desta

técnica.

-42 -



DOENGA INFLAMATORIA INTESTINAL

O diagnéstico ecografico de inflamagao baseia-se na avaliagdo da
espessura da parede intestinal e do fluxo sanguineo por dopller. A espessura
da parede parece ter um bom valor preditivo na distingdo entre doenca
quiescente, moderada, ou grave, quando a doenga se localiza ao ileo terminal
ao colon proximal e ao recto (Nikolaus S et al, 2007).

O Dopller associado a ecografia permite medir o fluxo na artéria
mesentérica. Assim fluxos aumentados ocorrem na doencga activa, enquanto
que fluxos normais na doencga inactiva (Maconi G et al, 1996; Van Oostayen JA et al, 1997).

A ecografia permite ainda o diagndstico de adenopatias, de abcessos,

de estenose e mesmo de fistulas.
7.3)Qutros métodos de cliagno’stico

Outros testes complementares podem auxiliar no diagnéstico dificil entre
DC e CU realizados, mas que na maioria das vezes nao se realizam como
rotinas. Os anticorpos mais frequentemente utilizados sao os anticorpos
anticitoplasma neutrofilico (PANCA) e dos anticorpos anti-Saccharomyces
cerevisiae (ASCA). O ASCA sao detectados em 40% a 60% dos pacientes com
DC, em 5 a 15% dos pacientes com CU e em <11% dos doentes controle (Boussit,
X et al, 2006). ESSes anticorpos sao altamente especificos no diagndstico de DC,
com taxas de diagndstico de 89 a 97% e a combinagdo com os pANCA resulta
numa alta especificidade na deteccao da CU (Nikolaus S et al, 2007).

Em 50 a 67 % os doentes com CU e em 6 a 15% dos doentes com DC,
o anticorpo anti-citoplasma neutrofilico (PANCA) é positivo quando comparados

com a populacdo normal em que este anticorpo € positivo em 3% ( Boussit X et al,
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2006). A positividade deste anticorpo esta mais associado a probabilidade de
ocorrerer pancolite, cirurgia precoce, bolsite e colangite esclerosante primaria.

Num estudo, em que os resultados eram ANCA+ e ASCA- , teve uma
sensibilidade de 57% e uma especificidade de 97% para CU enquanto que com
resultados de ANCA- e ASCA+, tiveram igual sensibilidade e especificidade
para DC (Fauci As et al, 2008). Este anticorpos s&o constantes no tempo e nao
apresentam correlacdo com a actividade da doenca, pelo que a sua avaliagao
seriada nao tem utilidade pratica (Boussit X et al, 2006).

Novos anticorpos antimicrobianos foram descobertos, tais como o anti-
12, o anti-Cbir1 e o anti-OMPC. Os anticorpos 12 podem ser detectados em 50%
dos pacientes com DC, mas em apenas cerca de 10% dos portadores de CU
(Nikolaus S et al, 2007). Os anti-OMPC podem ser encontrados em cerca de 50% dos
casos de DC, mas apenas numa pequena percentagem de casos de CU (nikolaus
S et al, 2007). Por sua vez, a expressao do anti-CBirl associa-se a doencga do
intestino delgado e doenga fibroestenosante (nikolaus s et al, 2007. A associagao de
elevados valores destes anticorpos com variantes do NOD 2 podem estar
ligados a um curso mais grave da DC (nikolaus S et al, 2007). Actualmente estes
marcadores serologicos ainda ndo se utilizam no diagnoéstico de DII, no entanto
pensa-se poderem vir a ser uteis na orientacdo terapéutica de casos
complicados desta patologia.

A determinagéo dos niveis fecais de calprotectina € um marcador muito
sensivel de inflamagédo no tubo digestivo, embora ndo especifico, pois para
além de se apresentar elevado na DIl apresenta também elevagdes quando ha
polipos, neoplasias e infecgcdes (voon Roon, A et al, 2007). A calprotecnica fecal

representa cerca de 60% das proteinas citosolicas dos neutrofilos e esta
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presente nas fezes até 7 dias, a temperatura ambiente. Esta técnica ndo
invasiva permite discriminar os doentes com DIl, tem boa precis&o diagndstica
na previsao de recidivas da doenga, embora esta seja superior na CU e tem um

bom potencial na avaliagdo e monitorizardo da actividade inflamatéria na DC

(Voon Roon, A et al, 2007).

8) DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Em termos de diagndstico diferencial dois aspectos se colocam, o
diagnéstico diferencial de DIl com outras entidades e a distingao de DC e CU.
De referir que em cerca de 15% dos casos esta ultima diferenciagdo nem
sempre € possivel e, assim, existem casos de Colite Indeterminada. A Colite
Indeterminada é uma entidade clinica que apresenta uma distribuicdo das
lesdes atipica, tendo um aspecto radiolégico, endoscopico e histologico
semelhantes a CU, no entanto tem envolvimento transmural da parede, com
distribuicao intestinal segmentar do intestino que tem um inicio agudo grave.

A diferenciacdo das varias entidades faz-se pela conjugacdo de
aspectos clinicos radioldgicos, endoscépicos e histologicos. A associacao das
manifestagcdes intestinais e extraintestinais permitem a distingdo das varias
patologias. Quanto as manifestagdes intestinais no que concerne ao segmento
intestinal envolvido na DC é possivel um envolvimento de todo tracto digestivo
desde a boca ao anus com o recto geralmente poupado, ao contrario do que
acontece na CU que tem um envolvimento universal do recto e pode-se
estender proximamente e atingir todo o célon. A ocorréncia de sangue nas
fezes é sistematica na CU e pode ocorrer em cerca de 1/3 dos casos da DC.

As manifestagdes perianais sdo praticamente exclusivas da DC.
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No que refere a distribuicdo da doenca na DC é descontinua e focal

enquanto que na CU é continua. O grau de envolvimento da parede é

transmural na DC e na CU ha um atingimento da mucosa e eventualmente da

submucosa. Na DC a existéncia de granulomas é tipica.

Tabela.3 Caracteristicas clinicas no diagnéstico diferencial de CU e DC ( Fonte: Kirsner B Joseph et al, 2000,

Inflammatory bowell disease; 42 edigdo, Saunder)

Clinica

Sangue nas fezes
Muco

Sintomas sistémicos
Eritema nodoso
Pioderma gangrenoso
Uveite/episclerite

Espondilite anquilosante

Dor Abdominal

Massa abdominal
Doenca anal

Fistulas

Abcessos

Obstucio intestinal
Resposta a antibidticos

Recorrencia apés cirurgia

Colite (Jlcerosa

Sim

Sim

Ocasional
Ocasional
Ocasional
Ocasional
Ocasional

Ocasional
Raro
Nao
Nao
Nao
Raro
Nao
Naéo

Doenca de Chron

Ocasional
Ocasional
Frequente
Frequente
Infrequente

Frequente
Ocasional

Frequente
Sim

Frequente
Frequente
Frequente
Frequente
Frequente

Sim

Os anticorpos anti-citoplasma dos neutrofilos (pPANCA) e o anticorpo

anti-Saccharomyces cerevisiae (ASCA), ja referidos anteriormente, podem

ajudar no diagnéstico diferencial de CU e DC.

- 46 -



DOENGA INFLAMATORIA INTESTINAL

Existem outros marcadores serologicos, encontrados nos doentes com
DIl, como auto-anticorpos pancreaticos, auto-anticorpos anticélula caliciforme
e auto-anticorpos contra a isoforma 5 da tropomiosina. Nenhum desses
anticorpos é util para diagnostico e orientagéo terapéutica da DII.

Existe um grupo de doengas que podem simular a DII, por isso, é muito
importante serem excluidas antes de estabelecer-se o diagndstico de DII.
Nesse grupo de patologias incluem-se as colites infecciosas; doencas
inflamatodrias, como a diverticulite e colite de colagéneo; as doencgas
vasculares, como as isquémicas e por radiagao; as neoplasias; as alteracdes
da motilidade ; e as doencas iatrogénicas.

Os agentes enteropatogénicos da colite infecciosa podem ser virus
bactérias, parasitas ou protosoarios.

Quanto as bactérias, o campylobacter pode simular um quadro
endoscopico de CU. A salmonella pode causar diarreia liquida ou
sanguinolenta, nauseas e vomitos. A shiguiella causa diarreia liquida, dor
abdominal e febre seguida de tenesmo rectal, emissdo de muco e sangue. A
yersinia enterocolitica acomete o ileon proximal causando ulceragcbes da
mucosa € espessamento da parede ileal. Outras infeccbes bacterianas
simuladoras de DII, sdo o C.difficile e a E.Coli, entre outras. E importante
também excluir as infecgcoes resultantes de transmissdao sexual como a
clamidia a gonorreia e a sifilis, cujos aspectos na endoscopia podem ser
indistinguiveis da DII.

Em relacdo aos agentes viricos € de salientar o ciftomegalovirus e o
herpes simples. A infeccdo por citomegalovirus acomete principalmente o

esofago, o intestino grosso e o recto, e o diagndstico € realizado pela
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demonstracdo de inclusdes intranucleraes nas células da mucosa obtidas por
bidpsia. A infecgdo por herpes limita-se a orafaringe, regido anorrectal e
segmento perianal e o diagndstico € confirmado por bidpsia rectal.

Nas infeccbes por parasitas incluem-se a Isospora belli, a Entamoeba
histolitica entre outras.

Como se documenta os sintomas das colites infecciosas tém bastantes
semelhangas com os da DIl, motivo pelo qual € importante além da histéria
clinica detalhada, realizar exame bacteriolégico e parasitologico das fezes
frescas em trés amostras separadas, a excepgao € a colite por amebiase, em
que, os parasitas apenas podem ser identificados pelo exame microscoépico da
bidpsia rectal.

Em relacdo as doencas inflamatdrias que tém que ser consideradas no
diagndstico diferencial da DIl é de referir a diverticulite, a qual pode ser clinica
e radiologicamente confundida com DC, mas ndo com a CU. Tanto a DC como
a diverticulite podem causar dor abdominal, febre, massa abdominal,
leucocitose, aumento da VS, obstrucao parcial do intestino, fistulas e resposta
parcial a antibioterapia. No entanto, a existéncia de doenca perianal ou ileite na
seriografia, a existéncia de mucosa significativamente alterada na endoscopia e
a existéncia de recidiva clinica e endoscopica, apds a recessao cirurgica
permitem fazer o diagnostico de DC (Fauwci As et al, 2008). A colite associada a
diverticulose é semelhante mas as anormalidades limitam-se ao célon sigmoide
e ao colon descendente (Fauci AS et al, 2008).

A colite isquémica é outra patologia a considerar no diagndstico
diferencial com DII, normalmente esta patologia afecta a porgdo do célon distal

ao angulo esplénico. A colite isquémica é mais frequente no idoso e a
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inflamacgéo resultante da isquémia pode regredir rapidamente ou persistir
formando fibrose e estenose. O processo isquémico pode ser cronico e difuso
como se observa na CU, ou segmentar como na DC. Deve-se colocar esta
hipétese de diagnostico fundamentalmente quando surge dor de inicio subito
no quadrante inferior esquerdo, urgéncia na evacuacao e fezes com sangue
vivo. Quando este quadro surge num paciente idoso apds a reparacao cirurgica
de um aneurisma da aorta abdominal ou que apresenta um estado de
hipercoagulabilidade, doenga cardiaca ou vascular periférica grave € uma forte
hipétese de diagndstico a considerar (Fauci AS et al, 2008).

Nos doentes com histéria prévia de radioterapia pélvica ou abdominal
deve-se colocar a hipotese de colite radica, mesmo que a exposicao tenha
ocorrido ha varios anos.

Outra patologia a considerar é a sindrome de ulcera solitaria do recto,
que embora seja uma entidade rara pode ocorrer em todas as idades, surgindo
com dificuldade na evacuacdo por incapacidade de relaxar musculos
puborrectais. A ulcera pode ter até 5 cm de didmetro e localizar-se entre os 3 e
os 15 cm da margem anal.

Causas iatrogénicas como o consumo de AINE's podem provocar
quadros agudos de colite e reactivacdo de DIl. Quando a formula de
administracao de AINE's utilizada é o supositério o quadro de Proctite tem que

ser excluido apresentando-se este com diarreia e dor abdominal.
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9) MANIFESTACOE.S EXTRAINTESTINAIS

A DIl é das entidades que apresenta um maior numero de manifestacdes
sistémicas possiveis, as quais podem resultar da afeccdo de qualquer érgao ou

sistema do corpo.

A prevaléncia global de qualquer manifestacado extra intestinal varia de
21% a 40% (veloso T V et al, 1996; Lakatus I et al, 2003; Ricart E et al, 2004). A grande maioria dos
estudos demonstra que as manifestacdes extraintestinais sdo mais prevalentes
na DC em comparacdo com a CU( Veloso Tavarela F et al, 1996; Vind | et al, 2006). Pode
também haver diferengas raciais na prevaléncia, parece que 0s negros tém
uma prevaléncia aumentada das manifestacées oculares e das articulacoes.
Também se verificou que nos hispanicos prevalecem as manifestacoes
cutaneas (Nguyen G et al, 2006).

Essas manifestacbes podem resultar de mecanismos de
hipersensibilidade ou autoimunidade. Quando surgem durante a fase activa da
doenca intestinal € um mecanismo de hipersensibilidade que esta envolvido e
designam-se de inflamatérias, estando relacionadas com a actividade da
doenca. Estas expressam-se essencialmente nas articulagdes, pele, boca e
olhos.

Por outro lado, quando as manifestacbes extraintestinais resultam de
mecanismos de auto-imunidade ou desregulagdo imunoldgica apresentam uma
evolucdo independente da doencga intestinal.

Temos ainda as manifestacdes que resultam das lesdes anatdomicas do
intestino, as chamadas manifestagdes funcionais e as que resultam de

alteragdes hidroelectroliticas, sdo as manifestagdes nutricionais metabdlicas.
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A ma nutricdo dos pacientes com DIl conduz a défices vitaminicos e de
oligoelementes, responsaveis por manifestagbes como o atraso de
crescimento, a anemia e a osteoporose. A anemia, rara, além de resultar de
défices de ferro, vitamina B12 e acido félico, pode ainda ser consequéncia de
alteracbes sistémicas como a hemolise ou da iatrogenia provocada por
farmacos como a sulfasalazina e a azatioprina.

As manifestagdes articulares ocorrem em cerca de 30 % dos pacientes
com DIl, 16% na CU e 33% na DC. Existem duas formas de artrite, a artrite
periférica (tipo | e Il) e a artrite axial (orchard TR et al, 1998; Salvarani C et al, 2001). A artrite
periférica Tipo | afecta pelo menos 5 grandes articulagdes, surge de forma
aguda, é autolimitada e associada a actividade da doenca intestinal. Enquanto
que, o tipo Il afecta 5 ou mais pequenas articulacbes, é simétrica e esta
relacionada com a doenga croénica.

As artrites axiais das quais fazem parte sacroilite e a espondilite
anquilosante, manifestam-se por dor e rigidez na coluna lombar que sdo mais
intensas pela manha e pioram com o exercicio fisico, também apresentam
relagdo com a DIl, mas ndo com a fase activa da doencga.

A espondilite anquilosante neste contexto ocorre em cerca de 10% dos
pacientes e € mais comum na DC. E clinica e radiologicamente semelhante a
espondilite anquilosante idiopatica, embora tenha uma menor gravidade e uma
menor preponderancia pelo sexo masculino. Em cerca de 50 a 80% dos
pacientes com DIl e espondilite anquilosante o teste para o antigéneo HLA-B27
€ positivo (Magro F et al, 2008).

Varios estudos indicam que a extensdo da doenca intestinal parece

determinar o risco para que ocorram manifestacdes articulares. Assim, quanto
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maior € a extensdo da CU e a extensado de intestino envolvido na DC, maior o
risco de manifestacdes articulares (Lakatus L et al, 2003).

Normalmente assiste-se a uma melhoria das manifesta¢des articulares
com o tratamento meédico ou cirurgico da DII.

Quanto as manifestacdes dermatologicas associadas a DIl é de referir o
eritema nodoso e o pioderme gangrenoso que ocorrem em 3 a 12% dos
pacientes (Bemstein CN et al, 2001; Paul E et al, 2007). O eritema nodoso € mais frequente
em mulheres, entre os 25 e os 40 anos, na doenga do célon (Magro F et al, 2008).
Normalmente apresenta-se com nédulos subcutaneos vermelhos, duros,
redondos ou ovais, simétricos, dolorosos, de 2 a 3 cm de didmetro, localizados
mais frequentemente nas face antero-laterais dos membros inferiores e tendem
a aparecer nas fases activas da doenga, juntamente com as manifestagcoes
articulares. O eritema nodoso responde bem aos esterdides e ao tratamento da
DIl, nos casos refractarios podem responder ao infliximab ( veioso F T et al, 2004; Ciayton
TH et a, 2006). O pioderme gangrenoso consiste numa ulceragdo cuténea e
progressiva com margens serpiginosas, violaceas na regiao pré-tibial da perna.
E uma lesdo rara e embora caracteristico da DI, pode aparecer associado a
outras doencas. Trata-se de uma lesdo nao relacionada com a actividade da
doenca.

A resposta do pioderma gangrenosa ao tratamento € mais dificil, pelo
que se recomenda corticoterapia oral ou intravenosa rapida e agressiva em
altas doses. Como alternativa terapéutica temos a ciclosporina, o tracolimus
oral ou topico e o micofenolato de mofetil (ciayton TH et al, 2006). A terapeutica com
infliximab também pode ser uma opg¢ao, principalmente nos casos de

resisténcia ou impossibilidade de utilizagado dos corticoides ( Regueiro M et al, 2003).
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As aftas bocais que ocorrem na DIl sdo ulceras que se assemelham a
aftas, com uma frequéncia de 4 a 20% e normalmente sdo recorrentes. Tém
um inicio subito e coincidente com a recorréncia dos sintomas intestinais. Em
regra respondem ao tratamento da doencga subjacente.

As complicagdes oculares ocorrem em cerca de 3 % dos pacientes com
DIl e sdao mais frequentes na CU em relagdo a DC (Lakatus L et al, 2003). AS
manifestagcbes oculares mais frequentes sado a conjuntivite, a uveite e a
episclerite. Estas alteragdes geralmente ocorrem durante as agudizacbes da
doenca em simultdneo com outras complicacbes, nomeadamente com a
espondilite anquilosante. Deve-se colocar a hipétese de complicagcdao ocular
sempre que um paciente se apresente com lacrimejo, ardor, prurido, dor ou
alteragdes da visdo. De uma forma geral respondem bem ao tratamento da
doenga subjacente. Os doentes com episclerite também apresentam boa
resposta aos corticoides topicos.

Dentro das manifestagcdes que nao tém relacdo com a actividade da
doenca intestinal € de referir a doenga hepatica. A cirrose biliar primaria
associada a colite ulcerosa € raramente descrita e a colangite esclerosante
primaria ocorre em cerca de 2,3 a 3,5% dos doentes (veloso Tavarela F et al, 1996).

Os doentes com DIl podem ainda ter nefrolitiase e litiase biliar,
secundaria a alteragdo da absorcao dos sais biliares nos doentes com ileite por
DC, ou nos submetidos a recesséo cirurgica.

O risco de doenga tromboembdlica também esta aumentado na DII,
principalmente nos periodos de doenca activa. A embolia pulmonar, a
trombose venosa profunda, o acidente vascular encefalico e os émbolos

artérias sdo manifestacbes possiveis. Para um risco aumentado de doenca
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tromboembdlica contribuem a trombocitose reactiva; os niveis aumentados de
fibrinopeptidio A, factor V, factor VIl e fibrinogénio; a produgao acelerada de
tromboplastina; o défice de antitrombina Ill pelo aumento das perdas
intestinais e aumento do catabolismo e, défice de proteina S livre (Fauci As et al,
2008).

Existem manifestagbes extraintestinais que também ocorrem nestes
doentes, nomeadamente manifestagdes cardiopulmonares, como a
endocardite, a miocardite, a pleuropericardite e a doenga pulmonar intersticial.

A amiloidose secundaria ou reactiva surge principalmente na DC de
longa duragao. A pancreatite € uma manifestagao rara secundaria a uma fistula
duodenal; ao envolvimento da ampola de Vater ou do pancreas por DC; a
calculos biliares; e a farmacos, podendo também ocorrer pancreatite

autoimune.

i O) D” e Cancro

Os doentes com DIl apresentam um risco aumentado para o
desenvolvimento de neoplasias, principalmente cancro colorrectal (CCR).
Embora também possam ocorrer neoplasias em outras localizacoes,
nomeadamente: neoplasia das células escamosas do anus, adenocarcinoma
do intestino delgado, neoplasia hepato-biliar e cancros hématicos.

O primeiro caso de adenocarcinoma, no contexto de CU, foi descrito por
Crohn e Rosenberg em 1925 (crohn BB et al, 1925).

A DIl esta entre os 3 principais factores de risco para o desenvolvimento
de cancro do célon e do recto (xie Jianlin et al, 2008), @ verdadeira magnitude deste

risco da DII, tem sido dificil de quantificar.
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Os estudos tém apresentado resultados controversos. Estudos iniciais,
realizados em centros de saude terciarios, superestimaram o risco, uma vez
que incluiam pacientes com doengas mais graves e ja encaminhados com
diagnostico de cancro. Estudos subjacentes, revelaram um risco menor, no
entanto estes também n&o eram totalmente fiaveis, uma vez que incluiram um
numero aumentado de doenca limitada (xie Jianlin et al, 2008).

Uma metanalise de Eaden et al ( 2001), que tem por base 116 estudos de
todo o mundo, demonstrou um risco global de desenvolvimento de CCR, na CU
de aproximadamente 3,7%, e de 5,4% na pancolite. Esta metanalise evidenciou
também um risco cumulativo de desenvolver carcinoma colorrectal de 2 % na
doenca com mais de 10 anos de evolucéo, de 8% em casos com mais de 20
anos de evolucgao, e de 18% nas situagdes com mais de 30 anos de evolugao.

Quanto ao desenvolvimento de CCR na DC, os estudos realizados tém
sido em menor numero e, os primeiros estudos nao demonstraram um aumento
significativo da neoplasia neste contexto, provavelmente por falha nos critérios
de inclusdo dos doentes. Apesar de controverso, ha investigadores que
referem haver na colite de Chron um risco semelhante ao da C.U, quando
perante a mesma extensao e duragcado da doenga (Gillen CD et al, 1994). O risco de
desenvolver uma neoplasia varia entre 0,89 e 3,4, sendo mais elevado nos
doentes com colite extensa, fistulas crénicas e doenga de longa duragéo
principalmente quando submetidos a tratamento Cirlrgico Eaden JA et al, 2004; Vieira A et
al, 2005).

Um estudo populacional, realizado em Manitoba no Canada, demonstrou

que o risco de cancro colorrectal € 2 a 3 vezes superior na Dll, quando
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comparados com a populagao geral e que o risco de cancro aumenta duas
vezes na CU, mas ndo na DC (Bemstein CN et al, 2001) .

Em Portugal, um estudo muticéntrico retrospectivo que abrange o
periodo de Janeiro de 1993 a Dezembro de 2002, o qual contou com a
colaboracédo de 7 hospitais dos 4 distritos do sul do pais, mostrou uma
incidéncia de neoplasia gastro-intestinal de 160/100000 doentes com Dll/ano,
com uma incidéncia média de 130/100000 doentes/ano na CU e de
200/100000 doentes/ano na DC. Este estudo demonstrou também uma maior
incidéncia no sexo masculino (77%), uma maior localizagdo no colon e recto e
uma duragado média da DIl no momento do diagndéstico da neoplasia de11,7+9
anos, ligeiramente superior na CU quando comparada com a DC (vieira A et al, 2005).

Embora a maioria dos estudos tenha determinado os factores de risco
para o cancro na CU e ndo na DC, todos estes factores podem também ser
aplicados a DC (karen L et al, 2004).

Séo varios os factores de risco associados ao desenvolvimento de CCR
em pacientes com DIl, nomeadamente a duracdo da doenca, a extensao da
doencga, a idade de inicio da DIl e a existéncia concomitante de colangite
esclerosante primaria. Tanto a extensdao como a duragcdo da doenca sao
factores de risco ja estabelecidos. O risco de desenvolver cancro na colangite
esclerosante primaria e a idade de inicio, é baixo nos primeiros 8 a 10 anos da
doenca, mas depois aumenta cerca de 0,5% a 1% por ano (Munhkolm P et a, 2003).

Quanto a extensdo da doencga, parece haver um risco intermédio na
colite esquerda e um risco pequeno ou mesmo ausente na proctite e € tanto

maior o risco quanto maior a extensao da colon afectado (Gyde SN et al, 1988; Ekboma et

al, 1990; Langholz E et al, 1992; Xie Jianlin et al, 2008).
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Ha estudos que as consideram a colangite esclerosante primaria e a
idade de inicio da doencga os verdadeiros factores de risco no desenvolvimento
de CCR (Joseph B. K et al, 2000).

Inicialmente, foi sugerido que o aparecimento de CU antes dos 15 anos
conferia um risco acrescido de CCR . No entanto, actualmente a maioria dos
autores refere que este aumento do risco se podera dever ao maior tempo de
evolucdo da doencga, quando esta se desenvolve em criangas, e nao
propriamente a idade de inicio da doencga como factor de risco independente
(Eaden JA et al, 2004).

A colangite esclerosante primaria tem sido referida em varios estudos
como factor de riSCO Aadiand E et al, 1987; Shetty K et al, 1999). Esta doenga ocorre em
cerca de 2,5 a 6% dos pacientes com CU, e por outro lado, aproximadamente
70% dos pacientes com colangite esclerosante primaria tém DII, dos quais 65%
dos casos sao CU e 15% s&o DC (Joseph B K et al, 2000).

Um estudo caso controle em que foi avaliado o risco absoluto cumulativo
de desenvolver CCR ou displasia em pacientes com colangite esclerosante
primaria e CU verificou que esse risco foi de 9% aos 10 anos, 31% aos 20
anos e 50% aos 30 anos, quando comparados com 0s 2%, 5 % e 10%
respectivamente, nos pacientes controle s6 com CU (shetty K et al, 1999). Para além
disso, 0 mesmo estudo evidenciou que o risco de desenvolver neoplasia
continua aumentado , mesmo apos o transplante hepatico, com uma incidéncia
de 1% pessoal/ano (Loftus EV et al, 1998). Razdes porque se recomenda uma
colonoscopia anual, nos doentes com CU a partir do momento em que a

colangite esclerosante é diagnosticada.
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Factores genéticos e ambientais tém sido apontados como possiveis
factores de risco no desenvolvimento de cancro nos doentes com DII.

Historia familiar de CCR é um factor de risco para o desenvolvimento de
cancro, comparativamente ao que acontece na populagdo em geral. No
entanto, a questdo que se coloca é saber se a histéria familiar de CCR
também é um factor de risco em doentes com CU.

Um estudo realizado pela clinica Mayo (Nuako kw et al, 1998), indicou que 0s
doentes com CU e cancro do colon familiar esporadico tém um risco duas
vezes superior de desenvolver cancro, comparativamente com os pacientes
controle s6 com CU.

Asking et al (2001) mostraram, ainda, um aumento de 80% no risco de
familiares de pacientes com DIl e cancro desenvolverem CCR (Harper PH et al, 1987).

Quanto a influéncia de factores ambientais como a alimentagao, e o
exercicio fisico no desenvolvimento do CCR nos pacientes com DIl ainda esta
por provar.

Um outro factor a considerar no desenvolvimento de CCR é o tratamento
utilizado na DIl. O aumento do tratamento médico eficaz, homeadamente o
aumento do uso de imunossupressores, com diminuigdo das taxas de
colectomia poderdao, em teoria, ser apontados como o0s responsaveis pelo
aumento de risco de CCR (Joseph B K et al, 2000).

Por outro lado, o uso de AINE's esta associado a um menor risco de
CCR esporadico, da mesma forma a utilizagdo de sulfasalazina ou 5-ASA
puderao ter um efeito similar no CCR , que ocorre nos paciente com CUwoseph B

K et al, 2000).
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Embora a gravidade da colite ndo seja considerada um factor de risco
independente para o CCR, um estudo, caso controle de Rutter et al (2006),
mostrou que um aumento da inflamacédo, visivel na endoscopia ou
posteriormente em exame histolégico, correlaciona-se com um aumento da
frequéncia de displasia. Este aspecto é importante para perceber que mesmo
em doentes com doenga quiescente também ha um risco aumentado de
desenvolver displasia (Xie Jianlin et al, 2008).

A displasia € considerada uma lesao pré-maligna, cuja probabilidade de
evolugdo para cancro é dificil de determinar. Mascrocopicamente a displasia é
diferenciada como tendo origem em mucosa plana ou em mucosa elevada. A
displasia em mucosa elevada, nomeadamente em massas, polipos e placas
designa-se por DALM-displasia associada a lesdo ou massa. As lesdes
elevadas podem-se confundir com lesdes inflamatérias tornando assim o
diagndstico de DALM dificil.

Microscopicamente a displasia é classificada em 5 categorias: auséncia
de displasia; displasia indefinida; displasia de baixo grau (LDG); displasia de
alto grau (HDG) e cancro invasivo (xie Jianlin et al, 2008).

Antes de falar da carcinogenese do CCR na DIl é relevante fazer uma
breve referencia em relagéo a carcinogénese do CCR esporadico.

O CCR esporadico como consequéncia da instabilidade genémica pode
resultar de dois eventos diferentes: a instabilidade cromossémica e
instabilidade de microsatélites, sendo o primeiro evento o mais comum, na
ordem dos 70 a 85%. Na instabilidade cromossomica ha acumulacdo de

anormalidades cromossémicas. Enquanto que, na instabilidade de
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microsatélites, ha uma falha no reconhecimento e reparacéo de bases durante
a replicacao do DNA.

Na via da instabilidade cromossémica a primeira lesao identificavel é a
cripta aberrante displasica, uma lesdo microscopica da mucosa que antecede o
aparecimento do pélipo macroscoépico. Nesta via ocorre mutagao do APC ou ha
perda do 5q (gene do APC- adenomatous polyposis coli), mutagdo do K-ras,
perda do 18q ou delecg¢ao do 17p, o qual contém o supressor tumoral p53.

As mutagdes no APC, interferem na sua ligagcéo a B-caterina resultando
numa diminuicdo da gradacdo desta ultima, o que leva a uma constante
activagao da via Wnt (cadigan kM et al, 2006). A perda funcional do APC também
interfere com a regulagdo da mitose, contribuindo para a instabilidade
cromossoOmica (Fodde R et al, 2001). AS células que apresentam deficiéncia do gene
APC nao tém a capacidade de detectar anormalidades cromossomicas durante
a metafase, entrando na anafase com o potencial de gerar instabilidade
cromossomica (Draviam VM et al, 2006).

Por sua vez, o gene K-ras é um proto-oncogene que codifica uma
proteina ligante ao GTP e quando ocorre uma mutacao ha perda inerente da
actividade GTPase.

O DCC, o SMAD2 e o SMAD4 estao todos localizados no cromossoma
18, e a sua perda alélica € encontrada em 60% do CCRs. O SMADZ2 e o
SMAD4 estao envolvidos na via de sinalizacdo b-TGF, a qual é importante na
regulacéo do crescimento celular e na apoptose.

A perda do gene supressor tardio p53, resultante da perda alélica do
17p, ocorre tardiamente e acredita-se ser o evento que impulsiona a evolugao

de adenoma para carcinoma.
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De forma resumida a via de instabilidade cromossomica inicia-se com a
formacéo de criptas aberrantes displasicas, que na maioria das vezes contém
mutacoes K-ras. Estas criptas transformam-se em adenomas apdés a aquisicao
da mutagao no gene APC.

A perda da fung¢do do DCC, SMAD?2 e sobretudo do SMAD4, contribuem
para 0 avango nesta via ao interferirem na apoptose. No final, ha aquisicao da
mutacéo do p53 que contribui para evolugado da doenga benigna para maligna.

A instabilidade de microsatélites € o outro mecanismo de instabilidade
gendmica no CCR, da qual resulta uma falha no sistema de reparagcao do DNA.
Deste sistema fazem parte sete proteinas: hMLH1, hMLH3, hMSH2, hMSH3,
hMSH6, hPMS1 e a hPMS2. Estas proteinas juntam-se para formarem
heterodimeros funcionais, que coordenam a reparagdo do DNA e o
recrutamento de outras proteinas. O hMLH1 e o hPMS2 sdo os componentes
essenciais deste sistema de reparagao e formam 5 proteinas heterodiméricas
funcionais: hMSH2-hMSH3, hMSH2- hMSH6, hMLH1-hPMS1, hMLH1- hPMS2
e hMLH1- hMLH3. A instabilidade microsatélite pode ser baixa, ou elevada,
consoante o numero de proteinas alteradas.

A metilagcdo do DNA é outra via de regulacédo da transcricdo dos genes,
ocorrendo ao longo de todo o genoma. Na maioria dos CCR existe uma
hipometilagdo global do genoma, principalmente nas sequéncias de DNA
repetitivas, e simultaneamente existe uma hipermetilagdo da regido promotora
de alguns genes (Godet PD et al, 1995). ISt0 aumenta a probabilidade de ocorrer um
erro numa determinada sequéncia de DNA, o que contribui para a

carcinogénese.
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No CCR associado a DII, as vias de carcinogénese s&o as mesmas que

no CCR esporadico, o que difere € o momento e a frequéncia com que as

varias etapas dessas vias ocorrem. Por exemplo, a perda de fungdo do gene

APC, considerado um evento comum e precoce no CCR esporadico, € muito

menos frequente e ocorre mais tardiamente no CCR associado a DIl (xie Jianiin et

al, 2008. Outra das diferencas é a mutacdo do p53 que ocorre mais

precocemente e em mucosa nao displasica no CCR associado a DIl. Quanto a

metilacdo do DNA, mecanismo que tém assumido uma importancia crescente,

parece ser mais frequente na mucosa dos doentes com CU.
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Fig 1. Comparacéo das alteragcdes moleculares no CCR esporadico e no CCR associado a DII. (Fonte:

Xie, J. et al, 2008)
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O CCR associado a DIl apresenta algumas caracteristicas clinicas e
anatamo-patologicas diferentes do CCR isolado.

Clinicamente, o CCR associado a DIl tende a aparecer em pessoas mais
novas, podendo seguir-se a um periodo longo de remissdo da doenga e
quando diagnosticado, geralmente, ja estd em estado mais avangado. O
diagnostico em fase avangada pode ser justificado pelo facto da DIl e o CCR
partilharem sintomas comuns tais como a dor abdominal, as rectorragias e
sintomas gerais, 0os quais por vezes sdao manifestacoes de CCR, mas séo
interpretadas como sinais de agravamento da DII.

Quanto as caracteristicas anatomo-patoldgicas do CCR associado a DI,
€ de referir a distribuicdo uniforme, ao longo de todo o cdélon, o facto de ser
com maior frequéncia muticéntrico e muitas das vezes plano, com margens mal
definidas, facto que dificulta o diagndstico endoscépico. Em termos histolégicos
€ mais frequentemente infiltrativo e com grande produgdo de muco. Outra
caracteristica que permite distinguir o CCR isolado do carcinoma associado a
Dll, é o facto de neste ultimo as lesdes pré-neoplasicas ocorrerem em mucosa
€ nao em polipos adenomatosos. Geralmente, os pseudopdlipos observados na
CU néo tém potencial pré-maligno.

Quanto a prevengao do CCR na DIl existem duas estratégias possiveis,
a colectomia total e os programas de vigilancia.

A colectomia demonstrou prevenir o desenvolvimento de maior nimero
de cancros. No entanto, as colectomias totais desnecessarias tém uma
substancial perda de qualidade de vida para o doente. Razdo pela qual na
actualidade as estratégias de prevengdo de CCR baseiam-se nos programas

de vigilancia.
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Os programas de vigilancia consistem em visitas regulares ao médico,
realizacdo de colonoscopia de vigilancia e uso de medicagdo quimioprotectora
para controlar a inflamag&o. A vigilancia tem como objectivo principal
diagnosticar lesdes neoplasicas antes que estas se tornem biologicamente
avangadas (xie, Jianiin et al, 2008). Assim sendo, a deteccdo e interpretacdo da
displasia é crucial para estes programas de vigilancia.

Apesar das limitacbes da colonoscopia como método de rastreio, o
diagndstico da displasia por este meio, continua a ser o melhor marcador para
gerir o risco de CCR nos pacientes com DIl (Cosnes J et al, 2004).

Passados cerca de 8-10 anos do inicio dos sintomas, os doentes devem
ser submetidos a colonoscopia de vigilancia, de forma a determinar a extenséo
da colite e verificar se existe displasia (itzkowitz SH et al, 2005). Na colonoscopia de
vigildncia todo o cdélon deve ser visualizado e devem ser efectuadas
aproximadamente 4 biopsias a cada 10 cm, alguns autores sugerem mesmo a
realizacéo de 4 biopsias a cada 5 cm no sigmdide, uma vez que o CCR na DI,
apresenta um predominio distal (xie, Jianiin et a, 2008). As bidpsias devem ser
realizadas em mucosa plana.

Caso um doente esteja numa fase de agudizagdo deve-se tentar
controlar a inflamac&o antes de realizar o exame de vigilancia, de forma a
facilitar a identificagao histolégica de displasia. No entanto, ndo se deve adiar
muito a realizagdo da colonoscopia, o0s patologistas mais experientes
conseguem diagnosticar displasia, mesmo na presenc¢a de doencga inflamatéria
activa.

Se nao for detectada displasia, a colonoscopia deve ser repetida

passados 1-2 anos, isto porque os estudos relatam que os cancros se podem
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desenvolver nos 2 anos seguintes a um exame normal. Se a préxima
colonoscopia também for normal, a 32 colonoscopia deve ser realizada nos 3

anos seguintes, caso a DIl ja estiver presente ha mais de 20 anos (Connell WR et al,
1994).

Nos casos em que a bidpsia evidencia displasia indeterminada, deve-se
tentar discutir o diagndéstico com o patologista. Se existirem fortes suspeitas de
displasia deve-se repetir a bidépsia dentro de 3 a 6 meses ou menos. Se, pelo
contrario, a suspeita de displasia for fraca, deve-se repetir a bidpsia nos
proximos 6-12 meses (xie, Jianlin et al, 2008).

Caso seja detectada LDG em mucosa plana, unifocal ou multifocal, o
diagndstico deve ser sempre confirmado por um segundo patologista e deve-se
considerar fortemente a possibilidade de realizacido de colectomia profilatica.
Estudos recentes indicam que a taxa de evolugdo para HDG e para

adenocarcinoma é semelhante nos casos de displasia unifocal e mutifocal (wiman

TA et al, 2003).

Nos casos em que o doente recusa a colectomia profilatica, novos
exames de vigilancia devem ser repetidos dentro de 3 a 6 meses e deve-se
avisar o doente que a existéncia de um exame posterior negativo ndo garante
que nao haja evolugao para HGD ou até mesmo para carcinoma, logo nao é o

suficiente para regressar ao padrao de vigilancia dos doentes sem displasia

(Woolrich AJ et al, 1992; Fodde R et al, 2001; Ullman TA et al, 2003; Xie, Jianlin et al, 2008).

Quando a LDG é diagnosticada num pdlipo, este pode ser facilmente
extraido endoscopicamente. Se a recessao for completa e se ndo houver
displasia na mucosa plana adjacente (ap0ds realizagéo de 4 bidpsias), deve-se
realizar um novo exame nos 6 meses seguintes. Caso este exame néao

evidencie displasia, o paciente deve passar a vigilancia igual a dos pacientes

-65-



DOENGA INFLAMATORIA INTESTINAL

sem displasia (itzkowitz SH et al, 2005) No entanto, se houver displasia no polipo ou na

mucosa circundante, ou caso o polipo ndo seja ressecavel ha um alto risco de

CCR sincrono, motivo pelo qual se recomenda colectomia completa.

Nos pacientes em que € diagnosticada, e posteriormente confirmado por

um segundo patologista, uma HDG na mucosa plana ou um adenocarcinoma é

recomendada a realizagdo de colectomia total, devido ao risco elevado de

evolucdo para adenocarcinoma sincrono e metacrono ( Bemstein CN et al, 1994; Connell

WR et al, 1994, ltzkowitz SH et al, 2005; Xie, Jianlin et al, 2008).
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No que se refere a eficacia destas estratégias de vigilancia, uma anélise

de Choi et al (1993) ao avaliarem os 18 anos de programas de vigilancia em
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doentes com CU nos E.U.A, verificaram que em 80% dos inquiridos o cancro
foi diagnosticado numa fase precoce, em comparagdo com os 40% nao
submetidos a programas de vigilancia. Os pacientes submetidos a programas
de vigilancia tiveram uma sobrevida aos 5 anos de 77%, em comparagao com
apenas 36 % para o grupo controle (Choi PM et al, 1993).

Uma actualizagdo do estudo de Leonnard-Jonnes, realizado por Rutter
et al. (2003, demonstrou que 11% dos doentes submetidos a programas de
vigilancia acabam por ter cancro ou displasia diagnosticados em algum
momento. Os autores concluiram que a vigilancia beneficia 3 em cada 4
doentes susceptiveis de desenvolver cancro ameagador de vida.

Quanto a eficacia dos programas de vigilancia na DC ha poucos estudos
realizados. No entanto, um dos mais recentes realizado por Friedam et al (2001),
0 qual consistiu na analise de 269 doentes, nos quais foram aplicados
programas de vigilancia, conclui que a vigilancia colonoscépica deve ser
fortemente considerada na DC.

Quantos as complicagbes associadas a vigilancia colonoscopica, um
estudo realizado por Koobatian e Choi (1999 mostrou um risco de 0,26% de
ocorréncia de complicagdes. Estudos britanicos (Lennard-dones JE et al, 1990)
mostraram resultados semelhantes. Um dos estudos mais recentes nesta area,
de Rutter et al (2003, revelou que a colonoscopia raramente piora os sintomas
da colite, € um exame bem tolerado, tem uma taxa de sangramento de 0,23%
e uma taxa de perfuracéo de 0%.

Tém sido publicados varios estudos com as estimativas da razao custo-
eficacia dos programas de vigilancia. Um dos estudos mais preciso compara as

diferentes utilizagbes dos exames endoscopicos na vigilancia ( Rutter et al, 2003).
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Assim, o custo da realizacdo de colonoscopia a cada 2 anos em pancolitis foi
estimado em $ 71000 por cada cancro detectado. Os autores sugeriram que
quando comparado, por exemplo, com rastreio de lesdes pré-cancerosas no
esofago, no estdmago e no colon o rastreio bianual por colonoscopia na CU
tinha um maior rendimento por délar investido. O custo da vigilancia de CCR na
CU é semelhante aos custos da vigilancia anual do adenocarcinoma no Barrett
e ao do rastreio do CCR na populacao geral a cada 5 anos.

Mesmo com a Optima eficacia dos programas de vigilancia por
colonoscopia, existem pacientes que desenvolvem CCR. Facto que coloca a
hipétese de utilizagdo da quimiopreveng¢ao, como adjuvante destes programas.
O problema prende-se em saber quais os tipos de medicamentos, bem como
os suplementos alimentares que podem ajudar na diminui¢do do risco de
desenvolvimento CCR (itzkowitz SH et al, 2004).

A aspirina e outros AINE's mostraram reduzir o risco de
desenvolvimento de CCR esporadico. Resta saber se este efeito também se
refere a utilizacdo de anti-inflamatoérios, como o 5-aminosalisilatos (5-ASA) que
sdo usados como terapéutica na DIl . Outros estudos sugeriram a eficacia dos
esteroides na prevencdo de CCR em doentes com DIl (velayos Fs et al, 2005, NO
entanto estes farmacos ndo podem ser usados por um longo periodo de tempo
como terapéutica preventiva (velayos Fs et al, 2006). Quanto a 6-mercaptopurina e a
azitioprina parecem nao exercer qualquer actividade protectora atula s et al, 2005).

No que se refere aos suplementos alimentares deve-se considerar a
utilizacdo de folatos, isto porque diversos estudos tém sugerido um risco
aumentado de CCR esporadico em pacientes com défices de folato. E dado

que os pacientes com DIl devido a uma ingestado nutricional insuficiente, ao
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como sulfasalazina, estdo predispostos a défices de folato. Desta forma deve-
se considerar a sua utilizagdo como suplemento alimentar. Mas, até a data,
nenhum estudo tem dado resultados estatisticos significativos que provem a
sua eficacia. Dada a seguranca na sua utilizagdo e o seu prego acessivel,

deve-se considerar a sua utilizacdo em pacientes com DIl de longa duracao

(Karen L et al, 2004).

O Ursodiol tem demonstrado, em modelos animais, efeito inibitério na
carcinogénese, facto que pode resultar do seu efeito na redugcdo da
concentragdo de acido glicocdlico resultantes dos acidos biliares, a nivel do
célon. O ursodiol também tem efeito anti-oxidante. Um estudo em pacientes
com CU e colangite esclerosante primaria demonstrou uma diminuicdo da
prevaléncia de displasia do colon, com a utilizagdo de ursodiol (Tung BY et al, 2001).
Outro estudo realizado por Pardi et al (2003 da clinica Mayo, que consistiu no
seguimento de pacientes com CU e colangite esclerosante primaria, evidenciou
uma reducdo acentuada do risco de displasia nos pacientes que usaram
ursodiol. No entanto, até a data, ndo ha dados suficientes que permitam afirmar
que o ursodiol também diminui o risco de displasia em pacientes com CU sem
colangite esclerosante primaria.

Além do CCR a DIl pode aumentar a probabilidade de desenvolvimento
de outros cancros como o cancro do intestino delgado, carcinoma das células
escamosas do anus, cancros hematicos ( linfoma, leucemia) e hepatobiliares.

A maioria dos cancros do intestino delgado na DC séao
adenocarcinomas, sendo mais frequentemente a nivel do ileon terminal ou

jejuno. O principal sintoma € a obstrugédo intestinal, embora possa existir
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também diarreia, perda de peso e fistulas abdominais. O risco de carcinoma do
anus é maior nos pacientes com DC perianal de longa evolugdo e em estado
avangado, neste contexto quando ha agravamento da sintomatologia deve-se
ter em conta este diagndstico. Quanto ao risco de cancro hepato-biliar este foi
sugerido por varios estudos (mir-Madjlessi SH et al, 1986; Mellemkjaer L et al, 1995; Karlen P et al,
1999), sendo a colangite esclerosante primaria um factor predisponente. As
neoplasias hematolégicas na DIl tém sido uma preocupagao crescente, devido

a utilizacao de terapéuticas com potencial de imunomodelagao dos linfocitos.

i1 1) TRATAMENTO:

A terapéutica da DIl engloba: a terapéutica farmacoldgica, o suporte

nutricional e sintomatico e a terapéutica cirurgica.
11.1 )Tcrapéutica ]:armaco|égica

Os objectivos da terapéutica farmacolégica sdo o controlo da actividade
da doencga, bem como a prevencao das recidivas. Os farmacos actualmente
utilizados, de forma a atingir esses objectivos, sdo: aminossalicilatos,
corticéides, imunomodeladores, imunossupressores e antibibticos.

Os aminossalicilatos actualmente disponiveis como agentes orais sao:
sulfasalazina-500mgr; olsalazina-250mgr; Balsalazina-750mgr; mesalasina de
libertacdo retardada ( Asacol®-400 e 800 mgr, Salofalk®, claversal®-250-
300mgr); mesalazina de libertagdo sustentada (Pentasa® 250-500-1000mgr) e
como agentes rectais: a mesalazina supositorios- 400, 5000, 100mgr e a

mesalazina enema (rreitas Diniz, 2002) .
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A sulfasalazina € um dos farmacos nos quais existe maior experiéncia, €
constituida por uma molécula de 5- ASA/mesalazina ligada a uma molécula de
sulfapiridina, por uma ligagdo azotada. Inicialmente este farmaco foi usado no
tratamento da artrite reumatdide, mas o seu uso na terapéutica da DI, iniciou-
se haja 30 anos. O estudo da farmacodinamica deste farmaco demonstrou que
cerca de 1/3 da dose administrada por via oral é absorvida na forma inalterada,
e que a restante é transformada por acgdo das bactérias intestinais azo-
redutase, essencialmente no célon, em sulfapiridina e acido 5-amino-salicilico
(5-ASA ou mesalazina) e menos de 10% da sulfaparidina ingerida é excretada
pelo rim, enquanto que 33% do 5-ASA é recuperada na urina (veloso T F et al, 1996).
A sulfapiridina tem sido associada a um significativo numero de efeitos
adversos entre os quais se destacam o rash cutaneo, a fotossensibilidade, a
depressao medular, a agranulocitose e a intolerancia gastrointestinal, o que
levou ao desenvolvimento de formulagdo de 5-ASA/mesalazina, que continua a
utilizar as bactérias do coélon para libertar a molécula activa mas sem
sulfapiridina.

Existe outros aminossalicilatos como a olsalazina e a balsalazina que
utilizam moléculas transportadoras inertes unidas ao 5-ASA por 1 ligacao
azotada (Olsalazina) ou duas ligagbes azotadas (Balsalazina) e outras com
revestimento que permitem uma libertacdo controlada de 5-ASA, de forma
retardada ou prolongada. O tipo de formulacdo destes ultimos pode ser em
microgranulos ou revestimento de resina, gastroresistentes (Eudagrit). Este
ultimo dissolve-se em diferentes valores de pH, permitindo assim a libertacédo
de mesalazina, com pH>6, no iléon (Eudagrit L) ou, com PH> 7 no ileon distal e

colon (Eudagrit S) (peixe B. et al, 2007).
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As formulagdes rectais de mesalazina sdo mais eficazes no tratamento
da colite distal. Os supositérios alcangcam os ultimos 15-20 cm da mucosa
rectal e os clisteres atingem o angulo esplénico

O mecanismo de acg¢ao dos aminossalicilatos consistem na inibicdo da
cascata de acido araquiddnico e producao de radicais livres de oxigénio, inibem
também a funcado dos linfocitos e dos mondcitos assim como a producao de
imunoglobulinas. Recentemente constatou-se que a sulfasalzina inibe ainda a
producao de IL-1 e do factor nuclear NFK}.

Os aminossalicilatos sdo neste momento a primeira opcao terapéutica
para induzir a remissdao na CU e DC leve a moderada e para manter a
remissdao na CU, ainda nao esta claro, se sdo mesmo uteis para manter a
remissao na DC (Fauci AS et al, 2008; Sutherland L et al, 2000; Sutherland L et al, 2002).

Os corticoides representam o suporte principal da terapéutica aguda das
formas moderadas, severas e fulminantes da CU e das formas activas,
moderadas e severas da DC, induzindo remissbes de 60-70% em comparagao
com os 30% de resposta ao placebo (Freitas Diniz, 2002; Fauci AS et al, 2008). N&O
demonstram qualquer eficacia na manutencdo da remissdo da DIl. Os
corticoides podem ser administrados sob a forma oral (prednisona e
prednisolona), parental (hidrocortisona e metilprednisolona) e rectal ( valerato
de betametasona; propionato de beclametasona e metasulfobenzoato de
prednisolona), estes ultimos, tém eficacia demonstrada na formas distais da
DIl, tém uma menor biodisponibilidade sistémica e podem ser administrados
sob a forma de clisteres de retengao, espuma ou supositérios. O Budesonido é
um novo corticoide sintético com uma actividade anti-inflamatéria local potente,

com efeito sistémico menor que os corticdides convencionais, reduzindo assim
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alguns dos efeitos adversos da corticoterapia. O efeito dos corticéides baseia-
se na diminuicdo da permeabilidade capilar, no aumento de neutréfilos que
resulta na producdo aumentada destes na medula 6ssea, e da redugao da sua
saida do leito capilar, reduzem também os eosindfilos circulantes e as células
T. Produzem ainda uma inibicao da producgao e da acgao do interferdo, da IL 2
e da IL1, inibicdo da producdo de PGS e de leucotrienos, resultantes da
inibicado da fosfolipase A, reducéo do efeito da bradicina e serotonina, como o
aumento da permeabilidade, reducdo da producdo de anticorpos € ha um
aumento da estabilidade da membrana dos lissosomas.

Na DIl a extrema importancia dos mecanismos imunolégicos na sua
patogenia justificam a utilizagdo dos farmacos imunossupressores e
imunomodeladores. Nestes grupos incluem-se as tiupurinas (6-mercaptopurina
e azatioprina), metotrexato, ciclosporina, o tracolimus (FK 506), o influximab e o
micofenolato de mofetil (Freitas Diniz, 2002; Veloso T F et al, 1996; Peixe B et al, 2007). A
azatioprina e o seu metabdlito formado no figado 6-mercaptopurina séo
imunosupressores com inicio de acgao lento, podendo levar cerca de trés a 6
meses a exercer efeito, pelo que sao considerados mais frequentemente
terapéutica de manutencao e nao de inducéo. O seu efeito consiste na inibicao
da sintese de purinas, depressdo da populacado linfocitaria e da infiltracédo
plasmocitaria para a lamina préopria e reducado da citotoxidade dependente de
anticorpos. Ambos os farmacos sdo bem tolerados e os efeitos secundarios
resultantes da adiministracdo destes farmacos, além da depressdo medular,
cujo aparecimento deve ser vigiado, ndo sdo significativos. E consensual a sua

inocuidade durante a gravidez. A dose inicial de azatioprina € de 100mgr/dia (1-
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2,5mgr/Kg/dia) e a de 6-mercaptopurina € de 50 mgr/dia (1,5mgr/kg/dia) (Freitas
Diniz, 2002).

Quanto ao metotrexato, este &€ uma alternativa as tiopurinas no
tratamento da DC corticorresistente ou corticodependente, tendo sido
demonstrado a sua eficacia na inducdo da remissdo e poupanca de
corticoesterdides, com dose de 25mg por semana intramuscular ou
subcutanea. Nao esta estabelecida a sua eficacia na CU (peixe B et al, 2007). O seu
efeito consiste na inibicdo da dihidrofolato-redutase, com consequente
diminuicdo da sintese de DNA. Geralmente é razoavelmente bem tolerado,
citando-se algumas reac¢des, embora raras: nauseas, vomitos (controlados
com a administracdo simultaneamente de acido félico), supressdo medular,
fibrose hepatica e pneumonite. Ndo se pode utilizar em mulheres gravidas.

A ciclosporina € um inibidor potente das células T, via inibicdo de IL2
com efeito muito mais rapido que as tiopurinas, mas cuja eficacia na DC ainda
nao é clara, pois estudos controlados ndo comprovam a sua utilizagdo por via
oral e estudos ndo controlados, atribuem-lhe alguma eficacia por via
endovenosa (reixe B et al, 2007). Na CU as principais indicacdes a sua utilizacdo sio:
formas agudas e severas da doenga que nao respondem a corticoterapia e
como farmaco de transicdo para outro imunossupressor ou cirurgia. Este
farmaco nao é utilizado como terapéutica de manutengéo, dado a sua grande
toxicidade.

O Tracolimus é um imunossupressor com um mecanismo de accgao
semelhante ao da ciclosporina, embora muito mais potente, tem também
associado maior toxicidade. Um estudo recente publicado no American Journal

of Gastroenterology, embora retrospectivo e heterogéneo, mostra excelentes
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resultados em termos de eficacia e seguranga, tanto a curto, como a longo
prazo, na utilizacdo deste farmaco no tratamento da CU refractaria
(corticodependente e corticorresistente) (peixe B et al, 2007).

O Infliximab é um anticorpo monoclonal antagonista do TNF-a (citoquina
importante na patogénese da DC), com beneficios na indugdo e manutengao
da remissdo em pacientes com DC moderada a grave, com resposta nao
satisfatoria a terapéutica convencional, e na DC fistulizante (Freitas Diniz, 2002; Peixe B
etal, 2007. Na CU o infliximab é utilizado nas formas severas e fulminantes.

Recomenda-se uma dose de 5mg/kg, em ifusdo continua iv num regime
de indugao as 0, 2,6 semanas, seguindo-se um esquema de manutengdo na
mesma dose de 8-8 semanas (aGAIT, 2006). Esta dose pode ser aumentada para
10 mg, ou entdo pode-se alterar o esquema de administragdo, com a mesma
dose, para de 6 em 6 semanas, ou de 4 em 4 semanas nos doentes em que a
inducao é alcancada, mas pouco tempo depois a perdem (acaiT, 2006). Quando
uma resposta ndo é alcangada ao final da 142 semana, o tratamento deve ser
suspenso pois € improvavel que se va obter qualquer resposta (acair, 2006). O
tempo de remissdo é curto, geralmente dura 8-12 semanas e este farmaco
deve-se associar a terapéutica de manutencdo como a azatioprina, 6-
mercaptopurina ou metotrexato. Tal como o0s restantes agentes
inumossupressores, confere um risco aumentado de desenvolvimento de
Linfoma, o qual deve ser sempre discutido com o paciente antes de iniciar um
imunossupressor (acair, 2006). O infliximab esta contra-indicado na infecgao
clinicamente activa, bem como na insuficiéncia cardiaca congestiva (classe Il e

IV) e na doenca desmielinizante (acaAiT, 2006).
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O micofenolato de mofetili € um imunossupressor que € utilizado
principalmente no transaplante de 6rgdos. Tem demonstrado uma eficacia
semelhante a azatioprina na DC e na CU ainda n&o existem dados sobre a sua
utilidade clinica. Pode ser uma alternativa para os doentes intolerantes aos
analogos da purina e ao metotrexato. Geralmente na sua dose habitual de 15
mgr/dia, € bem tolerado, embora possam surgir alguns efeitos secundarios
nomeadamente a diarreia, os vomitos, leucopénia e infecgbes oportunistas
(Freitas Diniz, 2002).

Ao longo de varias décadas tem aumentado a evidéncia do papel das
bactérias na patogénese da DIl. Mas, como se desconhece o papel das
bactérias e/ou os seus produtos na etiopatogenese da DIl, podendo actuar
como permutadores do processo inflamatério, ou como promotores da leséo,
tém sido realizados varios estudos sobre o beneficio dos antibiticos nesta
patologia, nomeadamente da ciprofloxacina. No entanto, continua controverso
o papel dos antibiéticos, nomeadamente a ciprofloxacina, como adjuvante na
terapéutica com corticoides e salicilatos na fase aguda da CU. A maioria dos
estudos controlados nao evidenciaram efeitos benéficos da antibioticoterapia
na CU activa, ou como terapéutica de manutencgao (rreitas Dinis, 2002).

Na DC, o metronidazole na dose 30 mgr/kg dia tem eficacia superior ao
placebo, postula-se também a sua utilizacdo na DC peri-anal e na profilaxia das
recidivas pos operatorias. A ciprofloxacina, na DC tem-se mostrado como
alternativa ao metronidazole e também tem demonstrado efeitos benéficos na
DC fistulizante perianal, usada isoladamente ou entdo em associacdo com o

metranidazole.
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Apoés abordagem dos diferentes farmacos resta fazer uma breve sintese
de como utiliza-los consoante se trate de CU ou DC e a respectiva gravidade.

Na CU de actividade ligeira e com colite extensa os aminossalicilatos
sdo a primeira escolha, devem-se iniciar com dose de 4g/dia. Quanto
a escolha da formulacédo esta dependera sobretudo da experiéncia do clinico,
dos custos e localizagdo das lesbes. Nos casos em que nao se obtiver
remissdo com estes farmacos deve ser considerado o uso de corticosteréides
em doses de 40mg/dia. Se nado houver resposta a corticoterapia deve-se
reavaliar a situacdo de forma a excluir uma n&o adeséao a terapéutica, um falso
diagndstico ou entado infecgdes intercorrentes. Nos casos de colite esquerda, os
aminossalicilatos também sdo a primeira opcdo terapéutica, embora a
administracao deva ser feita preferencialmente por via rectal (supositérios séo
mais eficazes nas proctites e os clisteres nas formas mais extensas). Nos
casos em que a via rectal ndo € tolerada pelo doente deve-se utilizar a oral,
embora com eficacia menor. A dose de 5-ASA de aplicagao tépica é 1g/dia ao
deitar. Nos doentes em que n&o ha resposta ao tratamento tépico apds 2 a 4
semanas deve-se considerar o uso de corticoides tépicos. Uma vez obtida a
remissao clinica a terapéutica de manutengdo com aminossalicilatos constitui a
primeira linha terapéutica. Normalmente utiliza-se a mesma dose que foi usada
para a indug¢ao ou entdo 50% desta.

Na CU moderada com actividade extensa o pilar do tratamento
assenta nos aminossalicilatos e corticoides orais, complementados ou nao,
com terapéutica tépica. A dose de aminossalicilatos usada deve ser superior a
2gr/dia, dado que a resposta a estes farmacos é dose dependente. Quanto a

dose de corticoterapia esta deve ser entre 20-60mg/dia de prednisolona,
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Recomenda-se iniciar com doses de 40mg/dia matinais até a resolugdo da
sintomatologia, geralmente 1 més, reduzindo-se de seguida a dose no decorrer
de 8 semanas cerca de 5- 10mg/semana até os 20 mg e de seguida 2,5-
5mg/semana até a suspensao (Kombiuth A et al, 2004; Carter Mj Lobo AJ et al, 2004. NO caso
de haver recidiva no decorrer da reducao da corticoterapia, se esta ocorrer nas
primeiras 6 semanas apds a suspensao completa da corticoterapia ou se
houver mais de 2 recidivas ano tem indicagdo para terapéutica complementar.
Nestes casos as opgdes terapéuticas podem ser imunossupressores classicos,
como a 6-mercaptopurina ou a azitioprina, ou entdo imunomodeladores como o
infliximab (peixe B et al, 2007).

Na CU distal com actividade moderada um dos esquemas de
tratamento sugerido é o inicio da terapéutica com mesalazina 3g/dia
combinada com enemas de 5-ASA, 1-4g/dia ao deitar (peixe B et al, 2007). Deve-se
reavaliar ao fim de 4 semanas, se ha resposta a terapéutica, esta deve ser
mantida até a completa resolugdo da sintomatologia e depois retomar o
esquema de manutencdo. Se ndo houver qualquer resposta a terapéutica
podem ser propostos trés esquemas terapéuticos, em que a opinido do doente
tem valor na escolha de um deles: aumentar a dose de 5-ASA oral para 4-
6g/dia e manter terapéutica tépica com 5-ASA; aumentar a dose de 5- ASA oral
para 4-6 g/dia e acrescenta um enema com 5-ASA de manha; aumentar a dose
de 5-ASA oral e utilizar um corticoide na forma de enema, como por exemplo o0
budesonido na dose de 3mg/dia ao deitar (peixe B et al, 2007). Caso apos 4 semanas
nao ocorrer melhoria ou ainda haver agravamento deve-se iniciar corticoterapia

oral (prednisolona 40-60mg/dia) (peixe B et al, 2007).
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Os doentes com CU com actividade grave e fulminante devem ser
internados a avaliados clinicamente, tal como a nivel laboratorial e radiolégico
de forma a diferenciar os de crise grave e os de crise fulminante, pois os
tratamento varia consoante a situagao clinica. Nos casos de CU grave deve-se
iniciar terapéutica com corticéides endovenosos (hidrocortisona -100mg de 8/8
h ou prednisolona-30mg de 12/12 h ou metilprednisolonona -16-20mg de 8-8
h), embora alguns autores sugiram que estes pacientes, se tolerarem a
sintomatologia e vigiados constantemente, podem realizar corticoterapia oral
em casa (Kombluth A et al, 2004). Estes doentes devem ser acompanhados de uma
forma intensiva com monitorizagao clinica, laboratorial (hemograma, Vs, PCR,
ianograma, albumina sérica, transaminases) e radioldgica (RX simples do
abdémen), a cada 24 a 48 horas. E também importante realizar coproculturas
de forma a excluir a toxina de Clostridium difficile (kombiuth A et al, 2004; AGAIT, 2006).A
alimentacao oral com dieta ligeira com baixo de teor de residuos deve ser
mantida sempre que possivel, nos casos em que nao é possivel pode iniciar-se
alimentacgao parentérica por via endovenosa periférica por 7 a 10 dias (koretz RL et
al, 2001). Quando os doentes nao apresentam resposta a corticoterapia num
periodo de 7-10 dias para a CU grave deve-se colocar a hipotese de
ciclosporina ev na dose de 2-4mg/kg/dia até 7 dias terapéutica cirurgica
(proctolectomia total) e mais recentemente o infliximab, embora os estudos
ainda sejam controversos sobre os beneficios deste Ultimo (peixe B et al, 2007). NOS
casos de CU fulminante muitos autores defendem a administracdo de
ciclosporina, em igual posologia, ou entao terapéutica cirurgica.

Nos doentes com DC de actividade ligeira a terapéutica usada para a

inducdo varia consoante a localizagcdo. Assim na doenga localizada ao ileon

-79-



DOENGA INFLAMATORIA INTESTINAL

e/ou colon ascendente a terapéutica podera ser efectuada com budesonido
9mg/dia durante 6 a 8 semanas. Quando se obtém remissao inicia-se esquema
de manutengao, nos casos em que remissdo nao € alcangada deve-se tratar a
doenga como sendo de actividade moderada considerando-se a utilizagao de
corticoterapia sistémica e imunossupressores. Na doencga localizada no cdlon
restante, a utilizacdo de sulfassalazina na dose de 4g/dia durante 16 semanas
mostrou eficacia. Nos casos em que nao se obtém remissdo deve-se passar a
tratar a doenga como DC de actividade moderada.

Como terapéutica de manutencido a antibioterapia e o budesonido nao
demonstraram beneficios pelo que nao sdo utilizados. Nos casos em que a
remissdo foi obtida com mesalazina, esta pudera ser usada como terapéutica
de manutengdo em igual dosagem, embora a eficacia seja questionavel, tal
como acontece na sua utilizagdo na remissao (karen L et a, 2004. A utilizagdo na
doenca localizada ao ileon, parece trazer um beneficio marginal (karen L et al, 2004).
Se ha recidiva num periodo inferior a um ano pudera utilizar-se um
imunossupressor, se ocorrer apds um ano, podera colocar-se a hipotese de
nao medicar, quando ocorre recidiva apos remissdo obtida com corticoides
sistémico a manutencgao devera ser efectuada com um imunossupressor.

A alternativa de ndo usar terapéutica de manutengao na doenca ligeira é
razoavel (travis SPL et al, 2004, mas € de extrema importancia os pacientes, caso
forem fumadores, suspender o tabaco.

Nos doentes com DC de actividade moderada a grave os corticoides tém sido
considerados terapéutica convencional de primeira linha na inducdo da
remissdo, mas nao sao eficazes na sua manutengdo. Nos doentes

corticodependentes ou refractarios a esta terapéutica deve ser considerada a
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introducédo de imunosupressores e imunomodeladores, mais frequentemente a
azatioprina/6-mercaptopurina e o infliximab. Como terapia de manutengéao é de
grande valor a suspenséao tabagica, caso o doente seja fumador e ainda n&o
tiver suspendido no inicio de tratamento. Uma metanalise de 5 ensaios
randomizados controlados avaliando doentes com DC quienciente, a utilizagcao
de Azatioprina permitiu obter manutengdo em 67% dos doentes, quando
comparados com os 52% de manutengao obtida com placebo (pearson DC et al, 2000).
Quanto a duracado do tratamento com as tiopurinas € um assunto ainda em
debate. Um estudo realizado recentemente demonstrou que doentes que
suspendem azatioprina antes dos 42 meses de tratamento tém taxas de
recidiva de 21,3% quando comparadas com 7,9% de taxa de recidiva dos
doentes que mantém a terapéutica (Lemann M et al, 2005) . O metotrexato, numa dose
de 15mg/semana, também tem demonstrado eficacia na manutencdo da
remissdo em 2/3 dos doentes ao final de um ano de utilizagao (Feagen BG et, 2000;
Lemann M et al, 2000). O metotrexato utiliza-se como farmaco de manuteng¢ao, nos
casos em que foi utilizado como indutor da remissdo. Outro farmaco cujos
estudos indicam que tem beneficios na manutengao é o infliximab. Em 1999
Rutgeers e cols (1999) publicaram um ensaio randomizado, duplamente cego,
multicéntrico em que foi avaliada a eficacia e seguranca do infliximab, na
manutencdo da remissdo da DC, o qual demonstrou uma manutencdo da
remissdo em 52,9% dos doentes em comparagao com os 20% obtidos com
placebo, isto ao final de 44 semanas.

Posteriormente um ensaio multicéntrico alargado publicado por Hanauer
e cols (2002, comprovou a superioridade do infliximab, na manutengdo da

remissdo, quando comparada com o placebo. Quanto aos compostos 5-ASA
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ainda nao esta claro se sdo uteis para manter a remissao na DC (Fauci AS et al,

2008).

As fistulas anais sdo uma complicacao frequente da DC, se sao simples
e é o primeiro episdédio num doente com DC em remissdo o tratamento de
escolha ¢é antibioterapia com ciprofloxacina isolada ou associada ao
metronidazole, mas, ndo devem ser usadas por longos periodos, pelo que uma
alternativa a este tratamento é a fistulotomia. Quando ja ndo é o primeiro
episddio e estamos perante um doente com doenga cronica activa
corticodependente, a azatioprina € o farmaco de escolha, ao qual se pode
adicionar o infliximab. Nos casos de fistulas anais complexas, num primeiro
episédio num doente em remissdo deve-se utilizar antibiético, mas caso este
nao resolva, colocar um Seton de drenagem. Nas fistulas complexas em
doentes com DC crénica activa ou corticodependente, com episodios repetidos
de fistulas, pudera-se utilizar como terapéutica de primeira linha o infliximab,
caso nao se tenha obtido beneficios com a azatioprina e se pretenda um efeito
rapido, ao qual se adiciona a colocacdo de um Seton (peixe B et al, 2007).

Com a introdugao da terapia bioldgica particularmente o influximab, foi
adicionada as possiveis terapéuticas uma poderosa ferramenta para o
tratamento da DC. Esta nova terapia trouxe a esperanca de uma possivel
alteracao da histéria natural da doenga, mas a duvida que se levanta € em que
fase da historia natural da doencga esta terapéutica deve ser usada. Estes
antogonistas do TNF tém a capacidade de controlar os sintomas da doencga
rapidamente bem como curar a mucosa, levantando a possibilidade de
beneficios na utilizagdo precoce. Entdo os investigadores tém comecado a

testar o conceito de abordagem descencente na utilizagdo da terapéutica
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bioldgica -“Top Down”-, em que esta se inicia precocemente, ao contrario do
que acontece na abordagem tradicional -“ Step up’-, em que a terapéutica
biolégica s6 é utilizada apds falha nas terapéuticas de primeira linha
nomeadamente os corticoides (Panaccione R. et al, 2007).

Hommes et al (2005 apresentaram recentemente os resultados de um
estudo em que 129 doentes com DC moderada a grave, nao tratados
anteriormente com corticéides sistémicos, nem imunomodeladores, nem com
terapia biolégica foram randomizados para tratamento utilizando quer a
abordagem tradicional “Step Up” quer a nova abordagem “Top down”. Na
abordagem “step-up”, os doentes foram tratados com esterdides como
terapéutica de primeira linha e os imunomoduladores foram adicionados nos
pacientes que exigiam ciclos repetidos de corticoterapia ou se tornaram
dependentes de esterdides. Quando estas intervengdes terapéuticas falhavam
o infliximab era acrescentado. Na abordagem de “Top Down”, os doentes
receberam infliximab como um esquema de 3 doses inducéo (infliximab 5 mg /
kg; 3 infusdes, nas semanas 0, 2, e 6), junto com azatioprina e, em seguida,
foram tratados com infliximab quando os sintomas recorreram ou pioraram
Esterdides sistémicos s6 foram adicionados nos doentes que ndo responderam
a combinagao de infliximab e azatioprina. Embora a metodologia utilizada neste
estudo levante algumas criticas, este permitiu tirar algumas conclusées, em
relacdo a estas modalidades terapéuticas. Assim a utilizacdo precoce da
terapéutica bioldgica melhorou a resposta a terapéutica, reduziu a necessidade
de corticoterapia e talvez se possa considerar que altera a histéria natural da
doenca. Um argumento forte para a possibilidade da abordagem “top Down”

alterar a histéria natural da doenca sédo a analise e comparacéo dos resultados
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dos exames endoscopicos realizadas com estes dois tipos de abordagem
terapéutica (Rutgeerts P et al, 2006). Assim, dos 44 pacientes avaliados apds 2 anos,
houve uma diferenga significativa na taxa de cicatrizagdo da mucosa,
conseguida em 71% dos doentes do grupo com abordagem “Top Down”,
comparativamente com os 30% do grupo na abordagem “step-up”.

A terapéutica biolégica esta associada a altos custos e provavelemente
ainda ndo se conhece completamente a toxicidade destes agentes,
especialmente a longo prazo (Panaccione R. et al, 2007). Embora, os estudos apontem
para que abordagem “top down”, tenha evidenciado em alguns casos maiores
resultados, até a data, o uso de infliximab como agente de 12 linha na DC com
actividade moderada a grave ainda nao esta indicando. Aguardam-se estudos
futuros que possam dar respostas a estas e outras questdes relacionada com a
terapéutica biolégica. E assim, recomenda-se que esta terapéutica seja

aplicada em grupos de pacientes seleccionados.
i l.Z)SuPortc Nutricional

A malnutricao sempre foi uma das caracteristicas dos doentes com DI,
essencialmente da DC em fase activa, pelo que a utilizagdo de uma nutricdo
adequada, consoante o tipo e gravidade da doenca, trara beneficios para estes
doentes. Embora na fase aguda da doenca a desnutricdo esteja presente em
mais de 50% dos doentes com DII, principalmente com DC, na fase de
remissdo hoje € rara a existéncia de desnutricdo caldrico-proteica. Um estudo
caso-controle realizado em Portugal em 78 doentes com DC, demonstrou que a
presenga de IMC<19 (indicador de desnutrigdo de acordo com os critérios de

OMS) ocorre em menos de 5% dos doentes (sousa Guerreiro et al, 2006), iSt0 podera
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ser resultado do melhor controlo da actividade da doenga com a utilizagdo mais
frequente de imunomodeladores, permitindo que alguns doentes
permanecessem durante menos tempo com corticoterapia. Embora haja
diversos artigos que sugerem que padrdes dietéticos especificos podem estar
envolvidos na etiopatogenia da DIl, ndo existem até a data estudos que
permitam concluir que uma dieta especifica possa impedir o desenvolvimento
de DII, ou a sua reactivagao (cashman K.D et al, 2003).

Assim, aos doentes com DIl em remiss&o deve ser recomendada uma
dieta diversificada, tal como a populagao em geral, com um aporte energético
de 25-30 Kcall/kg/dia, equilibrada de forma a nao excluir qualquer alimento
espeifico (peixe B et a, 2007). Nos casos de doenca estenosante ou durante
periodos de diarreia, deve-se recomendar, embora ndo existam evidéncias
publicadas, uma dieta pobre em residuos.

Nos casos de DC com envolvimento do intestino delgado devera ser
dado um suplemento vitaminico, com especial atencédo ao acido félico, vitamina
D, bem como ao calcio, de forma a evitar o aparecimento da doenga GOssea,
que continua sendo uma das complicagdes frequentes da DC (Lochs H et al, 2006). A
dose de Ca" diario recomendada é de 1500mg, caso a ingestdo dietética ndo
for suficiente fazer suplemento oral, e a de vitamina D é 800 Ul/dia ( peixe Bruno et
al, 2007). Nos doentes de envolvimento do ileon terminal, ou submetidos a
recessao desse mesmo segmento € importante realizar suplemento de B12
(mensal ou de 2-2 meses) e os niveis séricos deverdo ser avaliados, pelo
menos, anualmente (carter MU et al, 2004). Todos estes suplementos tém como

objectivo evitar algumas das complicagdes futuras da DIl, embora a utilizagédo
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profilatica, de forma a prevenir o aparecimento de uma determinada
complicagdo, ainda ndo esteja demonstrada.

Quanto a utilizagdo da nutricado entérica na DIl, os dados da literatura
sugerem que esta podera ter um papel importante na DC activa nao
fistulizante, embora a probabilidade de resposta seja menor do que com a
utilizagdo de corticoides (peixe B et a, 2007. Uma revisao Cochrane publicada
recentemente em que foram analisados 4 ensaios incluindo 130 doentes com
DC activa tratados com nutricdo entérica e 123 tratados com corticoterapia,
confirmou dados de metanalises anteriores, demonstrando que a probabilidade
de um doente entrar em remissao com nutricado entérica é de 53-70% apods 3 a
6 meses, enquanto a taxa de resposta com a utilizagdo de corticoides é
superior a 80% (zachos M et al, 2001). O mesmo estudo demonstrou que a localizacao
célica ndo é um factor de ndo resposta a nutricdo entérica e que o periodo de
remissdo € semelhante com um ou outro tipo de terapéutica. Nao ha evidéncias
publicadas que demonstrem eficacia da nutricdo entérica na CU (Lochs H et al, 2006).
Actualmente uma das opinides defendidas é que a nutrigdo entérica ndo deve
ser a primeira opcao terapéutica na DC activa, excluindo-se os casos de
doenca pediatrica. Mas a nutricdo entérica ndo deve ser esquecida e nos
doentes com DC activa e com desnutrigdo moderada a grave, ou com doenga
estenosante podera ser prescrita juntamente com outra tipo de terapéutica
farmacoldgica ou cirurgica (Lochs H et al, 2006) . Outra indicagdo para a utilizagao
deste tipo de nutricdo € nos doentes com DC com contraindicagao ou recusa a
corticoterapia.

No que se refere a nutricdo parentérica esta apenas indicada quando

existe uma contra-indicacdo a nutricao entérica, como € o caso da doencga
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obstrutiva, ou entdo nos casos de fistulas entéricas altas e complexas (Lochs H et

al, 2006).

11.3) SuPortc Sintomatico

Eventualmente podera haver necessidade de administracdo de certos
farmacos para alivio sintomatico. Os antiespasmodicos e os anticolinergicos,
nao se devem usados com regularidade dado o risco de megacolon toxico.
Outros dos farmacos que poderdao ser usados sao os antidiarreicos como a
loperamida e o difenoxilato com atropina. O acetaminofeno no contexto das
artralgias e evitar o uso de AINE's. Usar em ciclos de 12 semanas durante
um ano difosfonato (2 semanas) + Calcio (10semanas), para a profilaxia da
dismenineralizagdo O6ssea. Na anemia usar Ferro oral (100mg/d) ou

eritroipoietina (Joseph, B e al, 2000; Freitas Diniz, 2002).

1 .4-)]ndica<;6¢s cirurgicas

Os doentes com DII, além do seguimento pela gastroenterologia, devem
contar também com o apoio da cirurgia.
Na CU cerca de 50% dos pacientes sdo submetidos a pelo menos uma cirurgia
nos primeiros 10 anos apods diagndstico da doenga (tavarela v F et al, 1996).

As principais indicag¢des cirurgicas na CU s&o: doenga refractaria ao
tratamento clinico, doenga fulminante, megacdlon téxico, perfuragcdo do
intestino grosso, hemorragia macic¢a do colon, doenga extraintestinal, obstrugcao

do intestino grosso, profilaxia do CCR e displasia do CCR (Freitas Diniz, 2002; Tavarela v

F et al, 1996).

No que se refere a DC, a maioria dos doentes requerem, ao longo da

sua vida, pelo menos uma cirurgia. Nos casos em que a doenga acomete
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somente o célon a probabilidade de necessitar de uma cirurgia € de 50%, esta
probabilidade aumenta para 80%, quando a doencga afecta o intestino delgado
(Fauci As et al, 2008) . As principais indicagées cirurgicas, quando a doenga afecta o
intestino delgado, séo: estenose e obstrugéo refractarias ao tratamento clinico,
hemorragia macica, fistula refractaria e abcesso. Se a doenca afectar colon e
recto as indicagdes sdo: doencga refractaria ao tratamento clinico, doenca
fulminante, doenga perianal refractaria ao tratamento clinico, fistula refractaria,
obstrugdo do intestino grosso profilaxia do cancro e displasia do cancro do

colon (Freita Dinis, 2002).

12) PROGNOSTICO

A melhoria do progndstico, a curto e longo prazo, devera ser uma das
finalidades da terapéutica.

Tém sido muitas as dificuldades sentidas no estudo do prognédstico da
DIl. Os varios estudos realizados nesta area tém resultados muito dispares,
facto que podera resultar das diferentes definicbes dos critérios utilizados e
das diferentes metodologias utilizadas nos varios estudos.

O curso da DIl é cronico, é recorrente, com periodos de remissao e
recidiva.

Na CU a maioria dos doentes tém episddios intermitentes da doenca,
mas a duragdo da remissdo varia consideravelmente desde algumas semanas
a muitos anos. A melhoria espontanea a curto prazo ( 1 a 2 meses) varia de 20
a 60% dos casos nos varios estudos (veloso Tavarela F.1996). A evolugao do tipo
cronico continuo, em que a actividade se mantém mesmo com a terapéutica

médica, ocorre em 15 a 20 % dos casos no primeiro ano, baixando a partir do
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quinto ano de doenga para 10% ou até mesmo 5%, em apenas 1% dos casos a
doenca mantém-se sempre em actividade ao fim de 5 anos (Langholz E. et al 1996). A
extensao da doenca determina em parte a sua severidade, verificando-se uma
evolugdo mais severa nos doentes com colite extensa ou total. Ao contrario do
que acontece na DC, na CU a evolugado da doenca pode ser interrompida pela
realizacdo de proctolectomia. O risco de colectomia € maior nos primeiros 5
anos e ronda 0s 7,5% (Langholz E. et a 1994; Henriksen M. et al 2006)

No estudo de Henriksen et al (2006) apenas uma minoria dos doentes
tiveram sintomas que afectaram as actividades da vida diaria, nos 5 anos apo6s
o diagndstico da doenga.

O progndstico da CU também varia com a idade do doente aquando do
inicio da doenga. Assim, nos adolescentes ha uma tendéncia aumentada para
o atingimento total do cdélon, para a primeira crise ser grave e para uma maior
taxa de colectomia. Em individuos com idade superior a 50 anos quando a
doenca se inicia verifica-se que a primeira crise € frequentemente grave, mas
as formas totais sdo menos frequentes e os periodos de remissao sdo mais
longos (spiro HM. et al, 1993).

A morbilidade e mortalidade da CU tém vindo a diminuir ao longo das
décadas. Uma das explicacbes para que isto aconteca foi a introducido da
corticoterapia e da terapéutica de manutengdo com aminosalicilatos.
Actualmente a mortalidade € inferior a 2% (Freitas Dinis, 2002).

No que se refere a DC o seu curso clinico € marcado por anos de
recidivas, seguidos de anos de completa remissao.

Entre os doentes inicialmente sem actividade, sofrem recidiva 20% a

30% ao fim de um ano e 35% a 50% ao fim de 2 anos (Meyers s.,7991). Um estudo
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de base populacional, mostrou pelo menos uma recidiva nos primeiros 5 anos
em 95% dos doentes com tratamento adequado e em 100% dos doentes apds
10 anos de doenga. O mesmo estudo também demonstrou uma diminuigéo do
risco de actividade continua ao longo dos primeiros 10 anos de doenga 25%
nos primeiros 5 anos € 20% no décimo ano.

Uma das caracteristicas apontadas mais firmemente como determinante
no curso da doencga € a localizagdo das lesoes.

Quanto a necessidade de cirurgia no decorrer da doenga, alguns
estudos demonstraram que pelo menos metade dos doentes foram submetidos
a cirurgia abdominal (Dirks E.et al, 1989; Haer HP. Et al 1987). Quanto menor for a idade de
inicio da doenga, maior a probabilidade de recurso a cirurgia.

Dirks et al (1989) verificaram uma diminuicdo da recidiva sintomatica nos
doentes submetidos ao tratamento cirurgico, quando comparados com o0s
doentes submetidos a tratamento farmacolégico, tanto a curto como a longo
prazo, na doencga de localizagao codlica e ileo-cdlica. A recorréncia da doenca
apos cirurgia é elevada (Freitas Diniz, 2002).

A mortalidade na DC é considerada seis vezes ou mais superior a
mortalidade na populagdo em geral (Exkbowm A. et al, 1992). A mortalidade é maior nos
casos em que a doenga se inicia em idades mais jovens e € maior nos
primeiros 3 a 5 anos da doenca. Resulta essencialmente de complicacbes
cirurgicas, sépsis, mal nutricdo e embolia pulmonar (veloso Tavarela F. et al 1996; Shapiro

William et al, 2006).

13) QUALIDADE. DE. VIDA E. DIl
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A medigdo da qualidade de vida relacionada com saude tem sido
intensamente estudada nos doentes com DIl. Esta patologia esta associada a
uma sintomatologia com recorréncia frequente, associada a varios
internamentos, intervengdes cirurgicas e efeitos secundarios da terapéutica,
com consequentes alteragcbes psicologicas, o que leva a uma reducao
acentuada da qualidade de vida relacionada com a saude. As melhorias nas
terapéuticas médicas e cirurgicas levou a que estes doentes tivessem uma
esperanca de vida quase normal, pelo que os aspectos relacionados com a
qualidade de vida tornam-se importantes no sucesso do tratamento (Eisen, GM et al,
1996). Para a avaliagdo da qualidade de vida nestes doentes tem sido usado o
“Questionario da Doenga inflamatoéria intestinal’, que foi desenvolvido pela
Universidade de MacMaster, no Canada (Magro F et al, 2007; Fauci AS et al, 2008) € incClui
32 itens que avaliam a funcdo global, os sintomas sistémicos e intestinais, as
limitagdes funcionais e sociais e o estado emocional. Quando comparados com
a populacdo em geral os doentes com DIl tém redugédo da qualidade de vida
nas 6 categorias (Fauci As et al, 2008) . A validade deste questionario € suportada
pela sua forte correlagdo com a escala do doente, dos familiares e dos médicos
(Eisen, GM et al, 1996), com outras medidas de bem estar fisico e emocional e com
indices de actividade da doenga (van Hees, P et al, 1980). Mas este ndo € unico
meétodo usado na avaliagdo da qualidade de vida, existem assim alguns outros
como por exemplo, “Quality of Well Being Scale”’(QWB) a primeira escala que

avaliou a qualidade de vida nestes doentes, o SF-36, entre outras.
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14) CONCLUSAO

O numero de doentes com DIl tem aumentado de uma forma “galopante”
nos ultimos anos. Os dados estatisticos demonstram um aumento acentuado
nos paises do hemisfério sul, embora continue a ser mais prevalente nos
paises do hemisfério norte, o que pode ser justificado pela ocidentalizagdo do
estilo de vida dos habitantes dos paises mais pobres. Varios estudos tém
confirmado a associacdo da DIl a estratos sécio-econdmicos mais altos e do
tabaco ao desenvolvimento de CU. Estudos sobre outros factores como
apendicectomia, contraceptivos orais e dieta, ainda n&do sao totalmente
conclusivos, pelo que se aguardam estudos futuros nesta area. A causa exacta
desta doenca continua desconhecida, embora os avancos que se tém
verificado nos ultimos anos nos meios de investigagdo sugiram uma hipotese
para o desenvolvimento desta doenca, na qual factores enddégenos e exdégenos
actuariam sobre um individuo geneticamente predisposto, gerando um estado
de disfungdo imunolégica. Também se tém verificado avangos nos meios
auxiliares de diagnéstico desta doenga com a introdugdo de novos meios e
aperfeicoamento dos ja existentes.

Dado o risco que este doentes tém para o desenvolvimento de
neoplasias, devem ser aplicados programas de vigilancia, de forma a fazer um
diagndstico precoce das neoplasias.

Na viragem do século assistiu-se a uma profunda mudanga na estratégia
terapéutica devido a introdugcao de terapéutica biolégica como o infliximab, que
trouxe grandes beneficios, principalmente na DC grave, ajudando na melhoria
rapida dos sintomas e das lesbes, bem como na cicatrizacdo das fistulas. A

introdugao do infliximab e novos analogos, bem como do budesonido, o qual
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permiti diminuir os efeitos secundarios sistémicos da corticoterapia,
melhorando significativamente a qualidade de vida dos doentes com DIl.
Embora, ja se tenha percebido que a introdugao precoce de imunomodeladores
e terapéutica bioldgica trouxe beneficios neste campo, resta saber, o momento
exacto da introducao dessas terapéuticas, bem como os efeitos a longo prazo
da sua introdugao numa fase precoce.

Pelo que, no futuro, a realizagdo de mais estudos nesta e em outras
areas, poderao trazer alteragdes na historia natural e resolver muitos dos

enigmas que marcam esta patologia.
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