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INTRODUCAO



A doenga inflamatéria do intestino compreende fundamentalmente
duas entidades anatomo-clinicas de etiologia desconhecida — doenga de
Crohn e colite ulcerosa. O seu agrupamento no epénimo de doenga infla-
matdria intestinal, resulta de apresentarem grande semelhanca nos aspec-
tos clinico, epidemioldgico e imunoldgico (1-4). Uma percentagem
consideravel destes doentes sofre em determinado momento da evolugdo
clinica, de uma ou mais complicagbes extra-intestinais. Praticamente,

todos os 6rgdos podem ser atingidos o que determina uma constelagdo
de problemas raramente encontrados em qualquer outra doenca humana.

Decorridos mais de um século apds a descrigdo inicial da colite
ulcerosa e 50 anos desde que Crohn baptizou a ileite regional, quase
todos os aspectos da doenga — etiologia, evolugdo, complicagbes e tera-
péutica — continuam mal conhecidos (5-16).

O desejo de estabelecer associagdo entre manifestagbes clinicas
externas e doengas internas obscuras é tdo velho como a prdpria medicina.
Com efeito, a patogenése das manifestacbes sistémicas da doenga
inflamatdria intestinal e a sua relacdo com a lesdo intestinal, permanece
ndo totalmente esclarecida. Todavia, algumas manifestagbes periféricas
da doenga revestem-se de particular significado no que diz respeito a
interpretagdo patogénica, como as que podem depender de um mecanismo
de «hipersensibilidade» relacionado com a lesdo intestinal e que com-
preendem, especialmente, as complicagbes com expressdo nas articulagbes,
pele, boca e olhos (3,7). De facto, a revisdo da literatura sobre as com-
plicagées extra-intestinais da doenga inflamatdria intestinal, revelou-nos
a dificuldade que tem sido encontrada na sua interpretagdo patogénica,
o que justificou que tivessemos estudado este problema nos nossos
doentes. Ao fazé-lo, tivemos presente que poucas situagdes médicas serdo
mais complexas que a doenga inflamatéria do intestino, pelo que esta
constitui um desafio para quem procurar compreendé-la e ocupar-se dela.
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No trabalho que realizamos, procuramos averiguar através do estudo
clinico, imunoldgico e histopatolégico a existéncia de pontes de ligagdo
entre aspectos intestinais e extra-intestinais da doenga.

Efectuamos um estudo clinico prospectivo em 100 doentes com
doenga inflamatdria do intestino, incidindo a nossa atengdo nas compli-
cages extra-intestinais. Em virtude da grande heterogeneidade dos
doentes com doenga inflamatdria do intestino, torna-se indispensavel
o estudo de subgrupos clinicos com semelhancas. Uma das finalidades
da investigagdo clinica realizada, foi saber se as varias manifestacdes
sistémicas surgem associadas entre si com maior [requéncia do que
seria de esperar, o que pode sugerir a existéncia de um factor causal
comum para as diferentes expressées da doenga. Procuramos saber se
as complicagbes extra-intestinais sdo idénticas e se tém incidéncia seme-
lhante na doenca de Crohn e na colite ulcerosa, tornando verosimil a
hipotese de dependerem de um denominador comum — a lesdo infla-
matéria do intestino., Com a mesma [inalidade tentamos observar durante
a evolugdo da doenga a existéncia de simultaneidade no aparecimento
das manifestacGes intestinais e extra-intestinais, bem como de sincro-
nismo nas remissSes induzidas pela terapéutica.

A hipétese das manifestagbes sistémicas representam uma res-
posta néo especifica a inflamagdo intestinal é reforgada pelo facto de algu-
mas das complicagbes referidas ndo serem exclusivas da doenga de Crohn
e da colite ulcerosa. Efectivamente, ocorrem também manifestagcdes
sistémicas associadas a outras doengas intestinais em cuja patogenia
participam agentes bacterianos, como se verifica na doenga de Whipple
e nas enterites por Salmonela, Shigela, Yersinia enterocolitica e Campy-
lobacteria (17-22). Complicagdes semelhantes podem também verifi-
car-se na enteropatia que surge apds derivagdo jejuno-ileal para trata-
mento da obesidade e que se considera resultar da proliferagdo bacte-
riana anormal no intestino (23). De facto, a infecgdo é um factor impor-
tante no desencadear da maioria das doencas reumatismais com base
genética, conforme se verifica na espondilite anquilosante (24-25). Por
outro lado, observa-se, também, na doenca inflamatéria intestinal, associa-
¢do com espondilite anquilosante, quer a nivel individual, quer a nivel
familiar (26-28). Em conclusdo, as espondiloartropatias sero-negativas
da doenga de Crohn e da colite ulcerosa, da doenga de Whipple, da ente-
ropatia de derivagdo e da doenga de Reiter pds enterite bacteriana apre-
sentam grande afinidade de manifestacées clinicas (25,29-33). Pensamos,
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portanto, que por analogia, as complicagSes extra-intestinais da doenga
inflamatéria do intestino poderiam estar relacionadas com antigénios
bacterianos absorvidos no intestino e influenciadas por predisposicdo
genética.

Grande diversidade de alteragSes imunoldgicas tém sido descritas,
quer na doenga de Crohn, quer na colite ulcerosa, as quais se atribui
importincia na patogenia das manifestagSes extra-intestinais. De entre
as alteracées descritas, reveste-se de interesse particular, o estudo de
complexos imunolégicos, uma vez que as manifestagdes da doenga infla-
matéria intestinal apresentam grande semelhanga com as que ocorrem
em doengas reconhecidamente provocadas por este mecanismo (34-48).
Com efeito, na doenga inflamatdria intestinal foram demonstrados com-
plexos imunolégicos circulantes que apresentam correlagdo positiva, com
a actividade e duracdo da doenca intestinal e com a presenga de mani-
festacbes extra-intestinais (39). Também na doenga de Whipple, nas
enterites bacterianas e na «enteropatia de derivagdo», complicadas de
artrite, foram observados complexos imunolégicos circulantes (23,40,41).
A sua identificagdo ndo implica necessariamente, que sejam importantes
na patogénese, todavia devemos recordar que o potencial dos complexos
imunoldgicos para causar lesdo inflamatdria encontra-se estabelecido e que
a sua presenga nos deve alertar na procura dos efeitos patogénicos (42).
Na doenga inflamatéria intestinal, uma combinagdo de reacgbes de imu-
nidade humoral e celular, envolvendo formas de indugdo e de supressdo,
tem sido descrita em resposta a antigénios do lume intestinal (43). Quais
os aspectos imunoldgicos que sdo de importancia etiopatogénica e quais
sdo simples epifenémenos, permanece desconhecido. Independentemente
desta davida, os complexos imunoldgicos poderiam ser responsabilizados,
conforme dissemos, pelas manifestagGes & distancia, isto é, pelas compli-
cagBes extra-intestinais e o seu estudo [uturo pode abrir uma janela na
compreensdo da sua patogenia (44-45).

Procuramos verificar a existéncia de alteragSes imunoldgicas comuns
a doenga de Crohn e & colite ulcerosa, bem como estabelecer correlagGes
entre aspectos imunoldgicos e clinicos. Analisamos, particularmente,
aspectos da imunidade relacionados com hipersensibilidade mediada por
anticorpos (46). Assim, efectuamos determinagGes séricas das imuno-
globulinas, do complemento total e de algumas das suas fracges, de
complexos imunoldgicos, e das células B circulantes. Num grupo de
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doentes com complicagdes articulares, efectuamos determinages do com-
plemento no liquido sinovial (47-48).

Os factores que influenciam a intensidade da resposta imunolégica,
que pode ser geneticamente determinada, revestem-se de grande impor-
tincia nas doengas com participagdo de complexos imunoldgicos, embora
o estudo desses factores se encontre ainda em fase inicial. O conceito
da wvulnerabilidade individual, ou talvez, da resisténcia ao desenvolvi-
mento das complicagbes extra-intestinais, tornou-se mais atractivo, apds
os novos conhecimentos do sistema de histocompatibilidade e da sua
relagdo com os mecanismos imunoldgicos geneticamente influenciados e
com possiveis deficiéncias do sistema do complemento. Neste sentido,
realizamos determinagées do antigénio de histocompatibilidade, especial-
mente, nos doentes com artrite associada & doenga inflamatdria intes-
tinal (49).

Muitos dos aspectos morfolégicos da doenga de Crohn e da colite
ulcerosa sugerem a participacdo de mecanismos imunoldgicos na pato-
génese das lesGes intestinais. A presenca de grandes areas de mucosa
intestinal inflamada, condiciona que o tubo intestinal perdendo a sua
capacidade estanque, possa permitir aumento da absorgdo de antigénios
do lume intestinal, que atravessando a barreira da mucosa ocasionem a
formagdo de complexos imunoldgicos locais combinando-se com os anti-
corpos apropriados (50). Ocasionalmente, estes complexos imunoldgicos
ao depositar-se nos tecidos, poderiam causar artrite, eritema nodoso,
estomatite ulcerosa e irite, complicando o curso clinico de alguns doentes
com doenga inflamatdria intestinal (37-39, 51).

Estudamos aspectos da resposta imunolégica da mucosa rectal em
doentes com doenca de Crohn e colite ulcerosa, utilizando técnicas de
imunofluorescéncia e de ultrastrutura, no sentido de procurar alteraces
morfoldgicas que possam reflectir uma resposta ao aumento da penetragdo
antigénica, através da barreira epitelial lesada. Com esta finalidade,
realizémos o estudo quantitativo e qualitativo da populagcdo de células
encarregadas da produgdo de imunoglobulinas, ou seja, pesquisamos alte-
ragbes nos plasmdcitos indicadoras da estimulagdo da produgéo de anti-
corpos (52,53). Efectuamos, também, o estudo do sistema mastécito/IgE/
eosindfilo em diferentes fases de actividade da doenga inflamatdria intes-
tinal e pesquisamos sinais de desgranulagdo destas células (54,55).
E possivel que fendmenos de hipersensibilidade na mucosa intestinal
ocorram em consequéncia da penetracdo de antigéneos bacterianos comuns
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aos existentes nos helmintas (56,57). Uma vez que os agentes bacte-

rianos podem participar na imunopatogénese das manifestagdes sisté-
micas, realizdmos a pesquisa por ultramicroscopia de bactérias na mucosa
intestinal, em bidpsias de doentes com doenca inflamatdria intestinal.
Em 4 doentes com doenca de Whipple, procuramos determinar se o
padrdo de fluorescéncia antibacteriana dos macréfagos que contém pro-
dutos de degradagdo do «bacilo de Whipple», apresenta antigénios
comuns a outros agentes bacterianos, reconhecidamente associados com
artrite reactiva (17, 52, 58, 61-63).

Nas bidpsias rectais procuramos identificar depdsitos simultdneos
de imunoglobulinas e de complemento, eventualmente tradutores da pre-
senca de complexos imunoldgicos. Nas bidpsias sinoviais colhidas em
doentes com artrite, nas bidpsias da pele de lesbes de eritema nodoso e
de «pyoderma gangrenosum», e em lesGes de estomatite aftosa, pesqui-
samos por microscopia Optica e por imunofluorescéncia, alteragdes
sugestivas do depésito de complexos imunoldgicos (48).

No trabalho que realizémos, procuramos conjugar aspectos de
gastrenterologia clinica, de imunologia e de morfologia, visto que a
analise da participagdo de mecanismos imunolégicos na patdgénese das
manifestacOes intestinais e extra-intestinais deve basear-se em observagbes
clinicas, imunoldgicas e histoldgicas (36). Temos perfeita consciéncia da
enorme importéncia de que se revestem os aspectos enunciados, assim
como, das deficiéncias e limita¢bes que surgem no estudo destas complexas
doencas, que tém ocupado vérias geragdes de investigadores. Conforme
refere Kirsner, para decifrar os segredos da doenga inflamatoria do intes-
tino torna-se necessario encontrar uma chave, como aconteceu com a
Pedra Roseta ao desvendar os segredos da civilizagdo egipcia, ciosamente
guardados durante varios milhares de anos. No trabalho que realizamos,
interessou-nos, sobretudo, a exploragdo de caminhos que falta percorrer
para compreensdo de aspectos clinicos destas enigmaticas doengas.
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MATERIAL E METODOS




Estudamos de forma prospectiva, na Unidade de Gastrenterologia,
doentes com diagnoéstico de doenga inflamatéria do intestino (doenga
de Crohn e colite ulcerosa), observados na consulta externa ou no inter-
namento, durante os anos de 1975 a 1981, inclusivé. Além destes,
estudamos alguns outros internades em Servicos de Medicina e de
Cirurgia. Todos passaram a ser seguidos por nos, na consulta de Doenga
Inflamatéria Intestinal, que criamos dentro da Unidade. S3o coligidos
os resultados dos estudos efectuados em 40 doentes com doenga de Crohn
e em 60 doentes com colite ulcerosa. observados consecutivamente.

CRITERIOS DE DIAGNOSTICO CLINICO
DOENCA DE CROHN

Para o diagnéstico de doenga de Crohn. utilizamos a metodologia
seguido pelo grupo cooperativo para estudo daquela doenga (65).

Consideramos a existéncia de doenca de Crohn no intestino delgado,
quando se verificaram alguns dos seguintes critérios : 1 — doenca infla-
matéria cronica do intestino delgado, com aspectos radiograficos tipi-
cos (66) ou com lesdes histologicas caracteristicas na biopsia ou em
segmento intestinal ressecado cirurgicamente (67); 2 — lesdes intestinais
demonstradas durante intervengdo cirirgica e confirmadas pela presenga
de granuloma sem caseificacdo em ganglio linfatico mesentérico. Consi~
deramos a existéncia de doenca de Crchn do colon. quando pelo menos
um dos seguintes critérios estava presente : 1 — doenca inflamatéria do
colon com envolvimento acentuado do intestino delgado, apresentando
caracteristicas radiograficas da doenga de Crohn (68); 2 — doenga infla-
matéria do colon, em que as caracteristicas radiograficas (69) ou histo-
légicas eram semelhantes as consideradas para a enterite regicnal (70);
3 — doenca inflamatéria segmentar do colon e com normalidade da
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mucosa rectal confirmada por bidpsia; 4 — doenca inflamatéria do colon
associada com fistulas (74).

COLITE ULCEROSA

Para o diagnéstico de colite ulcerosa utilizamos os critérios definidos
por Schachter e Kirsner (72), considerando obrigatéria a presenca de
pelo menos trés dos seguintes critérios (73); 1 — histéria clinica de
diarreia com sangue ou rectorragias nos intervalos das dejec¢Bes, durante
mais de uma semana, ou em periodos repetidos; 2 — aspectos endosco-
picos (compreendendo no minimo duas das seguintes caracteristicas):
mucosa granitada ou friavel, sangue ou pts no lume intestinal, ulcera¢Ses
grandes ou punctiformes, pseudopélios (74); 3 — biépsia rectal com
sinais inflamatérios caracteristicos (74); 4 — sinais radiograficos: espi-
culado, ulceragBes (formando duplo contorno), pseudopélipos (68).

MANIFESTACOES SISTEMICAS

Para cada doente foi preenchido um inquérito sobre a histéria da
doenga incluindo as manifestacBes extra-intestinais e registou-se a pre~
senca ou auséncia de artrite periférica, espondilite anquilosante, irite,
eritema nodoso, «pyoderma gangrenosum» e estomatite ulcerosa (75).

O diagnéstico de artrite periférica foi feito com base na histéria
de um ou mais ataques de sinovite com tumefac¢io articular dolorosa,
sem evidéncia de outra causa e ainda na maioria dos doentes pelo exame
objectivo de artrite aguda. O diagnéstico de espondilite anquilosante
obedeceu aos critérios de Nova York (76). Nio foram considerados
doentes com artralgias isoladas e mialgias ndo especificas.

As altera¢Bes cutaneas pesquisadas compreenderam o eritema
nodoso e o «pyoderma gangrenosum». Na mucosa da boca, procuramos
lesSes de estomatite com base na histéria e observagdo de ataques recor-
rentes de ilceras na boca, semelhantes a aftas.

O diagnéstico de irite foi efectuado pela histéria clinica ou exame
objectivo e o de uveite foi efectuado em exame oftalmolégico.
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ESTUDO ANALITICO

Realizaram-se os seguintes exames: hemograma, velocidade de
sedimentagdo, ureia, glicose, transaminase glutanica oxalacética e transa-
minase glutdnica piriivica, fosfatase alcalina, bilirrubina directa e total,
proteinas totais e electroforese, ferro sérico, exame sumario de urina,
exame parasitologico e bacteriolégico de fezes com pesquisa de amibas
no raspado da mucosa rectal. Em alguns casos efectuaram-se prova da
d-xilose e teste de Schilling.

As colheitas de sangue para realizagdo de estudos imunolégicos
foram efectuadas, sempre que possivel, antes do comego da terapéutica.
Utilizaram-se diferentes provas para avaliagdo da actividade imuno-
légica. As imunoglobulinas séricas I1gG, IgA, IgM e IgE, as fracgdes
do complemento C; e C,, as proteinas séricas haptoglobina, transferrina
e o anti-tripsina, foram determinadas por imunodifusdo radial, utili-
zando reagentes «Behringwerk». (77-78). ‘

O doseamento da actividade hemolitica total do complemento
(CH50), no sangue e liquido sinovial, foi determinado com base na
técnica de Kabat e Mayer (79). A pesquisa dos factores anti-nucleares
e anti-mitocondria foi feita utilizando técnicas de imunofluorescéncia
indirecta (80, 81) e a determinag¢do do factor reumatdide pela reacgéo
de Waaler-Rose (82). Efectuaram-se contagens dos linfocitos T e B,
(83-84) e pesquisaram-se complexos imunolégicos circulantes {85).

Foram realizados estudos in vitro com testes de transformacgédo
blastica dos linfécitos e de inibigdo da migragdo leucocitaria, com esti-
mulacdo pela fitohemaglutinina (86, 87). Foram efectuadas intrader-
morreaccdes utilizando a Tuberculina PPD, Berna na diluigdo de 1/100.
Procedeu-se ainda ao estudo de antigénios dos «loci» A e B do sistema
de histocompatibilidade - HLA (88).

Estes estudos foram realizados nos Servigos de Imunologia e Reu-
matologia desta Faculdade e no Servico de Sangue do Hospital S. Jodo.

ESTUDO MORFOLGGICO
Utilizamos para estudo histolégico e imunohistoquimico o seguinte

material: biépsias rectais obtidas em 45 doentes com colite ulcerosa e em
24 doentes com doenca de Crohn; tecido sinovial obtido em 7 doentes
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com artrite enteropatica; biépsias cutineas de «pyoderma gangrenosum»,
de eritema nodoso e de tilceras da boca de 6 doentes.

As bidpsias rectais utilizadas como controlo, foram colhidas em
15 doentes com hemorréides. sem alteracio de transito intestinal nem
lesSes da mucosa aos exames endoscépico e histologico.

As bibpsias rectais foram realizadas a 10-12 cm. do canal anal,
orientadas em lamelas de vidro e fixadas em soluto de Bouin. Utiliza-
ram-se como métodos de rotina para observagdo em microscopia éptica,
as colora¢Ses com hematoxilina-eosina e PAS. A classificacdo das
biépsias foi efectuada por um anatomo-patologista sem conhecimento da
informagdo clinica e endoscépica, segundo grupos constituidos por dife-
rentes graus histologicos de inflamagido (74, 89).

ESTUDO DE IMUNOFLUORESCENCIA

A escolha do método imunohistoquimico para estudo da distribuicdo
e quantidade de células imuno-secretoras, teve em conta a necessidade de
se conseguir boa preserva¢do dos aspectos morfolégicos e da actividade
imunolégica das determinantes antigénicas. Utilizamos basicamente a
técnica de imunofluorescéncia descrita por Dorsett (90). As bidpsias
ap6s colheita, foram orientadas em lamelas de vidro, introduzidas rapi-
damente em soluto de Bouin e incluidas em parafina a temperatura inferior
a 56° C. Efectuaram-se cortes seriados com 4 u de espessura, que se
desparafinaram através de lavagens com xilol, etanol absoluto, etanol
a 95% e etanol a 80 9%. Os cortes foram seguidamente rehidratados
com tampdo fosfato salino a pH 7,2 sob a agitagdo constante, durante
duas horas. A conjugagdo efectuou-se com imunossoros anti-cadeia
pesada, fragmento IgG/F(ab).. monoespecifico para imunoglobulinas
humanas e anti C; marcados pela fluoresceina ou rodamina e comercia-
lizados por «Behringwerke» e «Dacko». Os imunossores foram diluidos
em fosfato salino e utilizados em concentra¢Ses variaveis de 1 para 10
a 1 para 50. Apoés conjugag¢do com um ou dois fluorocromos, as laminas
foram incubadas em camara himida a temperatura ambiente, durante
uma hora, seguindo-se a remog¢do do anticorpo ndo ligado & proteina
com lavagens em solugdo salina sob agitagdo. A preceder a montagem
que foi efectuada com glicerina tamponada com carbonato a pH 9,0
aplicou-se soluto de azul de Evans (91) para melhorar o contraste da
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fluorescéncia produzida pela fluorescéncia. A observagdo efectuou-se
em microscopio de epi-fluorescéncia Nikon, utilizando-se luz azul ou verde
e combinacio adequada de filtros. As fotografias foram obtidas em
filme colorido (Agfa 50 L). Foi realizada dupla exposi¢do para obtengéo
no mesmo diapositivo de células marcadas pela fluoresceina e rodamina.
Utilizamos para controlo da especificidade da reacgdo de imunofluo-
rescéncia testes indirectos, de bloqueamento e de absorgdo (92).

A quantificagdo dos imunécitos foi efectuada em unidades de
mucosa (93), defenidas por um comprimento de 500 p e altura correspon-
dente a distancia da superficie epitelial & «muscularis mucosae», sendo
considerados apenas cortes sagitais. Uma média de 4 a 6 unidades foi
fotografada em cada secgdo histologica, sendo este namero calculado
pela técnica da média das somas (94). Os diapositivos foram projec-
tados a uma ampliagdo total de 500 vezes sendo contadas as células com
citoplasma verde bem defenido. As secgBdes histologicas foram reexami-
nadas apés coloragdo com hemotoxilina-eosina.

A imunofluorescéncia dos fragmentos de sinovial, pele e mucosa
da boca, foi praticada em cortes de tecido fixado em Bouin e incluido
em parafina, e os dados obtidos foram confrontados com cortes adja-
centes corados pela hematoxilina-eosina para exacta identificagdo das
zonas imunorreactivas.

ESTUDO DE ULTRASTRUTURA

No estudo ultrastrutural foram utilizados fragmentos de bidpsias
rectais obtidas em 12 doentes com doenca de Crohn e em 12 doentes
com colite ulcerosa.

A fixacdo dos fragmentos fez-se por imersdo em glutaraldeido
a 49 tamponado com cacodilato de sédio a 0,1M, a pH 7,4, durante
2 horas e a temperatura de 4° C e pos-fixados em tetroxido de ésmio
a 1% em tampdo fosfato. A desidratagdo efectuou-se através de pas-
sagens sucessivas em solugBes progressivamente mais concentradas de
etanol e a inclusdo efectuou-se numa mistura total de epon 812, segundo
método estabelecido (95). Os cortes semi-finos foram corados com azul
de toluidina e os cortes ultra-finos uma vez recolhidos em grelha de
malha de cobre, sem revestimento, foram sucessivamente corados com
acetato de uranilo, em solucio aquosa de citrato de chumbo. Estes cortes
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efectuaram-se em ultra micrétomo LKB e foram observados em micros-
copio electrénico Jeol-100 U.

ANALISE ESTATISTICA

Os calculos referentes & associagdo de complicacBes extra-intestinais
no mesmo doente e as determinagBes do antigénio de histocompatibilidade
foram efectuados pelo teste qui-quadrado, com correc¢io de Yates,
sempre que os resultados o permitiram.

Os valores obtidos nos estudos analiticos e morfolégicos foram
expressos em média =+ desvio padrio da média. A significincia estatistica
das diferencas entre grupos, foi avaliada pelo teste t de Student. Foram
considerados significativos os valores de P inferiores a 0,05.




RESULTADOS



I — ESTUDO CLINICO

DOENTES COM DOENCA DE CROHN

Foram estudados 40 doentes. A média da idade dos doentes foi
de 27.8 & 9,5 anos, variagdo dos 10 aos 66 anos. Na distribui¢do por
sexos, verificou-se que 19 doentes (47 %) eram do sexo masculino e
21 (53 %) do sexo feminino (Fig. 1). Foram incluidos no estudo dois
irmdos de sexo diferente.
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Fig. 1-— Distribuicio por idades e sexos de 100 doentes com
doenga inflamatéria intestinal.
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A idade de comego dos sintomas oscilou entre os 10 e 49 anos,
média de 23,6 = 8,2 anos. Em 33 doentes (83%) os sintomas surgiram
antes dos 30 anos, sendo em 17 {43%) abaixo dos 20 anos e em 16 (40%)
entre os 20 e 30 anos (Fig. 1). O tempo médio que decorreu entre o
inicio dos sintomas e o diagnéstico foi de 2,6 anos, com variagdo 0,5 a
13 anos. O diagnostico da doenga de Crohn, foi efectuado na maioria
dos casos, durante a realizacio deste estudo.

Necessitaram de internamento hospitalar 34 doentes (85 %), sendo
15 (38 %) internados apenas uma vez, 8 (20 %) internados trés vezes
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Fig. 2— Doenga de Crohn: manifestacdes clinicas
no periodo de doen¢a activa.

e 5 (139%) internados por mais de seis vezes. Os sintomas mais fre-
quentes durante o periodo da doenga activa foram (Fig. 2): diarreia
referida por 38 doentes (95%), dér abdominal em 31 (78%), emagre-
cimento superior a 10 Kg foi observado em 26 (65%), dos quais 11 tive-
ram emagrecimento superior a 20 Kg (28%), febre em 21 (53%),
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FISTULAS NA DOENGCA DE CROHN

Figs. 3, 5— Orificio externo de fistula umbilico-célica, evidenciada na fistulografia.
Figs. 4 -~ Fistula anal mualtipla; 6 — Fistula recto-vaginal.

Figs. 7 — Fistula entero-cutdnea; 8 — Fistula ileo-sigmoideia.




DOENCA DE CROHN ILEAL E ILEO-COLICA
Figs. 9, 10 — Localizag@o ileo~colica em dois irmaos; 11 — Aspecto em «corda» do ileo
terminal.
Figs. 12, 13 — Aspecto geddico do ileo e cego; 14 — Estenose ileal.




COLITE DE CROHN
Figs. 15 — Descontinuidade das lesSes; 16— Atingimento assimétrico da parede intestinal.
Figs. 17 — Estenose excéntrica do sigméide; 18 — Pseudopolipose da parte proximal do colon.




COLITE DE CROHN
Figs. 19 — Encurtamento e aperto do colon; 20— Ulceragdes superficiais da mucosa.
Figs. 21 — Ulceragdes profundas (duplo contorno); 22 — Pseudopolipose do colon transverso.




palidez da pele e mucosa em 21 (53 %), disten¢do gasosa do abdomen
em 18 (45 %), desidratacdo em 15 (389%), hemorragia intestinal em
12 (30 %), edema maleolar em 6 (15 %), massa abdominal palpavel

em 6 (15%). Observaram-se complicacBes perianais em 15 doentes

(38%). Fistula perianal ocorreu em 11 doentes (28%) e em trés doentes
(8%) havia lesdio destrutiva do anus (Fig. 4). Verificou-se abcesso
perianal em 7 (18 %) e estenose do canal anal em 3 (8 %). Ocorreram
fistulas internas em 5 doentes (139%) e externas em 3 doentes (8 %)
(Figs. 3-8). Num caso observamos fistula espontanea entre o colon
e o umbigo, o que consitui uma complicagao, extraordinariamente rara
(96, 97). As fistulas perianais tinham sido tratadas previamente, de
forma cirtirgica em 7 casos (18 %), resultando num doente incontinéncia
anal. Alguns doentes com fistulas multiplas, bem como o que apresentou
fistula umbilical melhoraram pelo tratamento médico com corticosterdides,
metronidazol ou 6 - mercaptopurina.

Observaram-se complicagbes extra-intestinais em 12 doentes (30%)
(Quadro 1). Estas manifestacSes sistémicas surgiram associadamente
entre si em 10 doentes e isoladamente em 2 doentes. Verificaram-se

QUADRO 1

COMPLICACOES EXTRA-INTESTINAIS

Artrite periférica 23%
Espondilite anquilosante 5%
Eritema nodoso 20%
«Pyoderma gangrenosum» 5%
Estomatite aftosa 25%
Irite 8%
Lesgo hepatica 5%
Litiase renal 15%
Flebite 13%

manifestacSes articulares em 11 doentes (28 %), sendo de sinovite
periférica em 9 (23 %) e de espondilite anquilosante em 2 (5%). As
complicagbes muco-cutaneas observadas foram: tlcera de boca em 10
(259%), eritema nodoso em 8 doentes (20 %) e «pyoderma gangreno-

33




sumy» em 2 doentes (5%). Ocorreram lesdes oculares em 3 doentes
(8%). Dois doentes tiveram ictericia (5%). Verificou-se litiase renal
em 6 doentes (15 %), flebite nos membros inferiores em 5 (13%) e
trombose arterial em 2 (59%).

Na analise dos exames laboratoriais (Quadro II), verificamos valo-
res de hemoglobina inferiores a 10g/100ml em 18 doentes (45%) e infe-
riores a 6g/100ml em 5 (13%). Encontramos leucocitose superior a
7 000 em 35 doentes (88%) e maior que 10 000 em 21 (53%), com valor
extremo de 29 600. Em 21 doentes (53%) o valor da albumina foi inferior
a 3g/100ml e em 3 (8%) menor que 2g/100ml.

QUADRO II

ESTUDO ANALITICO DURANTE A FASE ACTIVA

Hemoglobina «  10g/dl 45%
6g/dl 13%

Leucécitos > 7000/mm?3 88%
10000/mm3 53%

Albumina < 3g/dl 53%
2g/dl 8%

Ferro < 50pg/dl 68%
Teste Schilling (baixa absor¢do de vit. B,,) 53%
Fosfatase alcalina > 60 UL 5%

A concentragdo média de a. globulina foi de 0.9 = 0.2 ¢/100ml
(normal 0,6 =+ 0.1), correspondente na electroforese das proteinas a
129 = 3% (normal 8,8 =+ 1,5). Os valores mais elevados de a
globulina e da velocidade de sedimentagdo, verificaram-se nos doentes
em fase aguda. A velocidade de sedimentagdo na 1.* hora foi em média
de 45 = 30. Observou-se um valor de ferro sérico inferior a 50 png/100ml
em 27 doentes (68%). O teste de Schilling efectuado em 20 doentes
(50 %), mostrou valores baixos de absor¢do da vitamina B,, associada
ao factor intrinseco em 13 doentes. A fosfatase alcalina estava discreta-~
mente elevada em 2 doentes (5 %) e o restante estudo analitico realizado
ndo apresentava alterac¢Bes significativas.
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Os resultados do estudo imunolégico humoral realizado, sdo apre-
sentados detalhadamente no capitulo referente a este assunto, referindo-se
aqui apenas as observagBes respeitantes & imunidade celular, Em
20 doentes (509%) determinou-se a percentagem de linfécitos T, que
foi 62,5 = 87 % (normal 64,8 = 156). Em 12 doentes (30%) o
indice de transformac¢io blastica dos linfécitos foi de 051 =+ 0.22
(normal > 0.25) e o indice de inibicdo da migrag8o leucocitaria foi de
0.70 == 0.26 (normal > 0.60). A intradermorreac¢do pela tuberculina
efectuada em 24 doentes (60%), foi positiva em 58 % dos casos.

O estudo endoscopico foi realizado por rectossigmoidoscopia em
todos os doentes e por colonoscopia em 11 doentes (28 %). Este dltimo
método foi empregue nas seguintes indicagSes: diagnéstico diferencial e
definicdo da natureza de estenoses ou de lesdes pseudopolipéides. As
principais alteragdes da mucosa observadas foram: granitado, eritema,
ulceracdo e pseudopolipos. A configuragdo das tlceras variou desde o
tipo aftoide observado em zonas com aspecto normal até dlceras grandes,
lineares, longitudinais e confluentes.

Na avaliagdo dos dados radiograficos consideraram-se, principal-
mente, os seguintes aspectos: fistula enterocutdnea ou enteroentérica;
iilceras lineares, fissuras transversais profundas e sulcos prependiculares
ao lume produzindo um padrdo gedédico da mucosa «cobblestone»;
descontinuidade das lesBes; separagdo das ansas intestinais; atingimento
assimétrico da parede intestinal associado com massa adjacente; estenose
segmentar do intestino, (Figs. 9-22).

Verificaram-se alteracBes histolégicas caracteristicas da doenga
de Crohn em 23 doentes, sendo em 14 nos segmentos do intestino resse-
cados cirurgicamente, em 2 nos tecidos obtidos na éxerese de fistulas
perianais e em 7 na bidpsia rectal ou colica (Fig. 43).

O diagnéstico na doenga de Crohn, foi estabelecido, principalmente,
com base nos critérios histolégicos caracteristicos em 23 doentes (58 %),
e assentou em critérios radiograficos caracteristicos nos restantes 17
(42%).

Observou-se atingimento isolado do intestino delgado em 12 casos
(30 %) e do colon em 9 (23%). A combinagdo de lesdes do intestino
delgado e colon ocorreu em 19 casos (47 %) (Fig. 23).

Foram submetidos a tratamento ciriirgico dirigido a doenga intes-
tinal 14 doentes, (35%). A indicagdo de tratamento ciriirgico resultou
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em 10 doentes de oclusdo ou parfuracio intestinal, em 2 de fistulas inter-
nas e em 2 de massa abdominal.

Fig. 23 — Localizacdio da doenca de Crohn

A complicagdo de hemorragia intestinal macica ocorreu em 3 doentes
(8%) e num doente verificou-se perfuracdo do colon. Esta doente
faleceu no periodo pés-operatério, mortalidade global 3 %, (Quadro I11).

QUADRO III

] COMPLICACOES INTESTINAIS

t Fistula anal 28%
Fistula enteroentérica 13%
Fistula enterocutanea 8%
Oclusédo intestinal 23%
Perfuragio intestinal 3%
Hemorragia intestinal 8%
Pseudopolipos 5%
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DOENTES COM COLITE ULCEROSA

O estudo realizadg compreendeu 60 doentes. O diagnéstico de
colite ulcerosa foi estabelecido pelo uso combinado de dados clinicos,
endoscépicos, radiograficos e histolégicos (72) e baseou-se em 4 critérios
em 44 doentes (73 %) e em 3 critérios em 16 doentes (27 9%). Observa-
ram-se critérios clinicos em 59 doentes (989%), endoscopicos em
53 doentes (88 %), radiograficos em 44 doentes (73'%) e histologicos
em 54 doentes (90 %).

A média da idade dos doentes foi de 37,4 == 11,9 anos, variacdo
dos 11 aos 66 anos. Na distribuigfio por sexos, verificou-se que 27 doentes
(45 %) pertenciam ao sexo masculino e 23 (55 %) ao sexo feminino
(Fig. 1). A idade de inicio dos sintomas foi aos 32,2 = 10,3 e oscilou
entre os 11 e 65 anos, sendo em 5 (8'9%) abaixo dos 20 anos, em 41
(68 %) entre os 20 e os 40 anos, em 10 (17 %) entre os 40 e os 50 anos
e em 4 (7 %) acima dos 50 anos (Fig. 1).

O diagnéstico foi realizado nos primeiros seis meses de evolugio
da doenca em 33 doentes (55 %) e entre 6 meses e 11 anos (média
4,5 anos) nos restantes 27 (45%). Necessitaram de internamento hospi-
talar 40 doentes (67 %), sendo 16 (27 %) internados apenas uma vez,
5 (8%) duas vezes, 5 (8 %) trés vezes e 6 (109) tiveram mais de
seis internamentos.

Os sintomas mais frequentes durante o periodo da doenga activa
foram (Fig. 24): rectorragias em 59 doentes (98'9%), diarreia em 57
(95 %), dor abdominal em 40 (67 %) e tenesmo em 29 (48 %), palidez
da pele e mucosa em 23 (38 %), febre em 19 (329%), emagrecimento
superior a 10 % do peso em 16 (27 %), disten¢do gasosa do abdomen em
12 (20 %) e edema maleolar em 9 (15%).

No estudo rectossigmoidoscopico observaram-se as seguintes alte-
ra¢des da mucosa: aspecto fridvel em 48 doentes (80'%), granitado em 43
(72 %) xlceras em 43 (72 %), presenga de inducto muco-sanguinolento
em 36 (60 %) e pseudopodlipos em 7 (12'%). Realizou-se colonoscopia
em 9 doentes (15%) sendo em 6 (109%) para vigilancia de displasia
e em 2 (3 %) para diagnéstico diferencial.

A bibpsia rectal foi realizada em todos os doentes, tendo sido
observadas alteracBes histologicas caracteristicas da colite ulcerosa no
momento do diagnoéstico, em 54 doentes (90 %), (Fig. 42).




As principais altera¢des radiograficas observadas foram (Figs. 25-
~28): rigidez do colon em 39 casos (65 %), alargamento do espago retro-
-rectal em 28 (47'%), encurtamento do quadro célico em 28 (47 %),
espicualdo em 27 (45 %), aspecto geddico em 9 (15 %), duplo contorno
em 6(10 %), ileite por refluxo em 4 (7'%) e distensdo do colon, superior
a5 cm em 3(59%). A extensdo da doenca avaliada a partir de dados
radiolégicos foi de colite ulcerosa total em 29 (48 %), distal (angulo
esplénico) em 22 (37'%) e rectossigmoidite em 9 (15 %).
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Fig. 24 — Manifestacbes clinicas na colite ulcerosa.

Na analise dos dados laboratoriais verificamos valores de hemo-
globina inferiores a 10g/100ml em 30 doentes (509%) e inferiores a
6g/100ml em 6 doentes (10%). Encontramos leucocitose superior a
7 000 em 44 doentes (73 %) e superior a 10 000 em 21 doentes (35 %),
com o valor mais elevado de 30 000. Em 19 doentes (32%) a albumina
sérica foi inferior a 3g/100ml e em 8 (13%) inferior a 2g/100ml, sendo
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COLITE ULCEROSA

Figs. 25 — Colite total com ileite de refluxo; 26 — Dilatagdo aguda do colon.
Figs. 27 — Encurtamento e estenose célica; 28 — Estenose recto-sigmoideia




o valor mais baixo observado de 0,8g/100ml. Observou-se em 36 doentes
(60%), ferro sérico inferior a 50 pg/100ml (Quadro IV).

Em 3 doentes (5 %) observaram-se eleva¢des discretas das transa-
minases bem como da fosfatase alcalina. O restante estudo analitico
efectuado ndo apresentou alteragdes significativas. As concentragSes
séricas de haptoglobina, tranferrina e «, antitripsina foram determinadas
em 25 doentes (42%). Verificaram-se valores elevados da haptaglobina,
332 + 220 (normal 200 = 100) e da «a, antitripsina 421 = 153 (normal
300 == 100) (p < 0.01). O valor da transferrina foi 151 = 176 (normal
300 = 100).

QUADRO IV

ESTUDO ANALITICO DURANTE A FASE ACTIVA

Hemoglobina < 10g/d! 50%
6g/dl 10%

Leucocitos >  7000/mm? 77%
10000/mm3 35%

Albumina < 3g/dl 32%
2g/dl 13%

Ferro < 50 ug/dl 60%
Fosfatase alcalina > 60 U.L 5%

Os resultados do estudo da imunidade humoral realizado sdo
apresentados no capitulo referente a este assunto, referindo-se aqui as
observacbes referentes a imunidade celular. Em 20 doentes (33 %)
efectuaram-se contagem dos linfécitos T e realizaram-se estudos in vitro
da capacidade funcional dos linfécitos. A percentagem dos linfécitos T
observada foi de 63,4 = 10,4'% (normal 64,8 = 15,6), o indice de
transformacdo blastica dos linfécitos foi 0.35 == 0.19 (normal > 0.25)
e o indice de inibi¢do da migragdo leucocitaria foi 0.74 =+ 44 (normal
> 0.60). A intradermorreacgdo pela tuberculina efectuada em 36 doentes
(60%) foi positiva em 67 % dos casos.

Observaram-se manifestacdes extra-intestinais em 22 doentes
(37 %) que surgiram isoladas em 10 doentes e de forma miltipla em
12 doentes. Ocorreram manifestacdes articulares em 16 doentes (27 %),
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sendo de sinovite periférica, em 12 (20 %) e de espondilite anquilosante,
em 4 (7'%). As principais complicagdes muco-cutdneas observadas
foram: tlcera da boca em 19 doentes (31'%), eritema nodoso em 3 (5'%),
e «pyoderma gangrenosum» num doente (2'9%). Lesdes oculares de
conjuntivite, irite ou uveite, observaram-se em 8 doentes (13 %). Na
histéria clinica 2 doentes referiram ictericia e outros 2 asma brénquica.
Em 2 dos doentes que durante o estudo apresentaram alteraces analiticas
da fungdo hepatica, efectuaram-se bidépsias hepaticas que revelaram
esteatose discreta. Flebite dos membros inferiores ocorreu em 5 doentes
(8 %). Litiase renal foi diagnosticada em 3 doentes (59%) (Quadro V).
Em 4 doentes observou-se agravamento dos sintomas da colite durante o
periodo da gravidez ou pés-parto.

Nenhum doente foi submetido a tratamento ciriirgico ao colon.
Esta indica¢do foi colocada a duas doentes com colite total de longa
duracéo e com lesdes miiltiplas de displasia grave, mas ndo aceitaram o
tratamento proposto. Dois doentes (3 %) tiveram megacolon téxico,
recuperando com tratamento médico intensivo. Durante este periodo de
estudo, verificou-se falecimento de um doente, ocorrido apés alta hospi-
talar exigida, em fase activa da doenga.

QUADRO V

COMPLICACOES EXTRA-INTESTINAIS

Artrite periférica 20%
Espondilite anquilosante 7%
Eritema nodoso 5%
«Pyoderma gangrenosum» 2%
Estomatite aftosa 31%
Irite 13%
Lesdo hepatica 5%
Litiase renal 5%

Flebite 8%




DOENTES COM COMPLICACOES EXTRA-INTESTINAIS

Em 34 dos 100 doentes (34%) com doenca inflamatéria do
intestino estudados, observaram-se complicagdes extra-intestinais com
expressdo nas articulagBes, pele, boca e olhos. Estas manifestacdes sisté-
micas surgiram isoladamente em 129 e associadas entre si em 22 %
dos doentes. O aparecimento de duas complicagBes extra-intestinais
observou-se em 7 doentes, a associagio de trés manifesta¢des ocorreu
em 8 doentes e quatro complicagdes surgiram em 7 doentes. Passamos
a descrever as principais caracteristicas clinicas destas manifestagdes
sistémicas.

1. Manifestagbes articulares
1.1. Artrite da doenga de Crohn

Nove dos 40 doentes (23 %) com doenca de Crohn, apresentaram
artrite periférica, sendo 5 doentes do sexo feminino e 4 do sexo masculino.

A idade de comeco dos sintomas articulares, variou entre os 10 e
os 50 anos (média 31,4 = 13,8) e a idade do inicio dos sintomas intes-
tinais entre os 10 e os 49 anos (média 25 + 12,5) (Fig. 29).

A artrite comegou de forma aguda em 7 doentes (78 %). Verifi-
cou-se atingimento com derrame articular acentuado em 8 doentes (89 %).
Na maioria dos doentes houve atingimento de uma a duas articula¢des,
durante o primeiro episdédio de artrite. O nimero destes episédios variou
consideravelmente de caso para caso, pois enquanto 3 dos doentes (33 %)
apenas apresentaram um ataque de artrite, em 4 (44 %) verificaram-se
mais de 6 crises. As articulagdes predominantemente atingidas foram
os joelhos e tibio-tarsicas, seguindo-se os cotovelos, punhos e metacar-
pofalangicas (Fig. 30).

O tempo que mediou entre o comego dos sintomas articulares e a
sua expressdo maxima foi na maioria dos doentes de 48 horas. Durante
este periodo iniciou-se a migracdo de processo inflamatério sinovial a
outras articula¢Ses, geralmente de forma assimétrica. N&o se observou
predominio nocturno das queixas articulares. A durag¢do da sinovite foi
em 7 dos doentes (78 %) de 6 a 8 semanas e em 2 (22%) de cerca
de 6 meses. O estudo radiolégico revelou aspecto normal ou ligeira
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osteoporose em todos os doentes, menos em um que apresentava artrite
crénica astragalo-escafoideia (Fig. 41).

Os sintomas intestinais precederam os articulares em 4 doentes
(44 %), enquanto que em 5 (56 %) foi simultaneo o inicio destes sintomas
(Fig. 31). Todos os doentes referiram sincronismo entre a exacerbagio
da artrite e o agravamento das queixas intestinais (48).

A localizag¢do das lesGes intestinais neste grupo de doentes foi em
44 % dos casos no ileo, em 22'% no ileo e colon e em 33'% no colon.

Todos os doentes que apresentaram eritema nodoso (8 casos),
tiveram simultdneamente artrite aguda. Dos 10 doentes que tiveram
ulceragdo recorrente da boca 7 (70 %) apresentaram artrite enteropatica,
enquanto que dos restantes 30 que nfo sofreram de tilceras bucais, apenas
um teve sinovite (39%). Foi verificada a presenca de irite em 3 doentes,
todos com artrite (Fig. 32).

Efectuaram-se bidpsias da sinovial em 7 doentes. Em todos os
casos o eixo vilositario apresentava tecido conjuntivo denso, com infiltrado
inflamatério discreto e os vasos, por vezes, apresentavam fibrose peri-
-adventicidal (Figs. 44, 45).

Ocorreram lesdes de espondilite anquilosante em 2 doentes do
sexo masculino correspondendo a 5% do total dos casos estudados com
doenca de Crohn. Estes doentes apresentavam dér e dificuldade de
mobilizagdo da coluna, das articula¢Ses sacro-iliacas e condro-esternais.
As principais alterages radiograficas observadas, foram anquilose das
articula¢Ges sacro-iliacas e sindesmofitose ao nivel da transicdo da coluna
dorso-lombar (Figs. 34, 35). A idade do comego dos sintomas articulares
foi em ambos os casos aos 14 anos. Num doente, o inicio destas queixas
foi sincrone com o aparecimento de lesGes perianais da doenca de Crohn
e somente trés anos depois se evidenciaram lesGes radiograficas de ileite
terminal. No outro caso os primeiros sintomas intestinais surgiram 6 anos
ap6s o comeco das lesBes na coluna, tendo sido de oclusdo intestinal. As
queixas da coluna progrediram ap6s a ressecgdo ciriirgica do ileo terminal.
Apresentou também manifesta¢des sistémicas associadas de «pyoderma
gangrenosums» e de irite {Fig. 37).




Fig. 29 — Idade do comeco dos sintomas intestinais e articulares
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1.2. Artrite da colite ulcerosa

Doze dos 60 doentes (20%) com colite ulcerosa apresentaram
artrite periférica, sendo 8 doentes do sexo feminino e 4 doentes do sexo
masculino. A idade do comeco dos sintomas articulares variou entre os
24 e os 42 anos (média 39,7 == 8,2) e a idade do inicio dos sintomas
intestinais entre os 21 e 39 anos (média 33,1 + 12,6) (Fig. 29).

A artrite comegou de forma aguda em 9 doentes (75 %), apresen-
tando-se as articulacdes afectadas, dolorosas, tumefactas e ocasionalmente
com eritema. O inicio dos episodios de artrite, fez-se geralmente pelas
grandes articulagBes dos membros inferiores, com atingimento nos joelhos
em 8 casos (66%). A duragdo do ataque inicial da sinovite foi na
maioria dos doentes de 4 a 6 semanas.

A frequéncia dos episédios de sinovite, variou consideravelmente,
dependendo do tempo de «follow-up». Enquanto alguns doentes apenas
tiveram um episédio artritico, outros apresentaram mais de seis. As
grandes articula¢gdes dos membros inferiores foram as mais frequente-
mente atingidas (Fig. 30). A dér e tumefacgfio articular comegaram
geralmente por uma articulagdo, que ao fim de 24 horas apresentava
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atingimento maximo, coincidindo com o comego destas queixas noutras
articulagdes. A duragdo da sinovite foi na maioria dos doentes de 4 a
6 semanas. Todavia, 3 doentes (25 9%) tiveram artrite continua durante
anos, com remissGes parciais e agravamentos sincrones com a actividade
da colite (99). Verificou-se recuperagio com restabelecimento normal
da funcdo articular, em 10 doentes (83'9%). Apresentaram alteragdes
radiograficas de erosdo 6ssea, provocadas por entesopatia (Fig 39)
2 doentes (16 %) (99).

O comego das queixas intestinais e articulares foi simultdneo em
5 doentes (41'%). Verificou-se na maioria dos casos paralelismo entre
o agravamento das queixas intestinais e articulares, bem como a sua
remissdo sincrona pela terapéutica médica (48).

Observou-se artrite, em 7 dos 29 doentes (24 %) com colite total,
em 4 dos 22 doentes (18%) com colite distal e em 1 dos 9 doentes
(11%) com rectossigmoidite. Verificou-se, portanto, maior incidéncia
da artrite colitica, nos casos de colite mais extensa (Figs. 33, 38-40). Em
4 doentes (33%) a colite apresentava pseudopolipos.

Em 3 dos doentes com artrite (259%) ocorreu eritema nodoso.
Dos 19 doentes que tiveram ulceragdo recorrente da boca 6 (32'%)
tiveram artrite periférica, enquanto que dos restantes 41, apenas 15 %
teve esta complicagdo. Dos 8 doentes que apresentaram lesSes oculares,
metade teve também sinovite, enquanto que dos restantes 52, apenas
15 % teve sinovite (Fig. 32). Observaram-se altera¢Bes analiticas da
fungdo hepatica em 2 doentes com artrite.

Verificou-se associagdo com espondilite anquilosante em 4 doentes,
3 homens e uma mulher, correspondendo a 79% dos casos de colite
estudados. Estes doentes tinham apagamento da lordose lombar, doér e
limitagio dos movimentos da coluna e alteragdes radiograficas de escle~
rose, erosdo ou anquilose das articulagdes sacro-iliacas. Em 2 doentes
havia calcificagdo dos ligamentos paravertebrais.

A idade de comego destes sintomas articulares variou entre os
13 e os 30 anos (média 20 = 7.7), e o inicio dos sintomas coliticos
ocorreu entre os 16 e 36 anos (média 28,5 == 9).

As queixas articulares precederam as digestivas em todos os doentes.
Nio se observou paralelismo entre a exacerbagdo destas queixas e o
agravamento dos sintomas intestinais. Somente um doente apresentou
manifestacdes sistémicas associadas, que foram conjuntivite e estomatite
recorrente.
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2. Lesdes da pele

2.1. Eritema nodoso

Observamos eritema nodoso em trés doentes com colite ulcerosa
e em oito doentes com doenga de Crohn, correspondendo respectivamente
a 5% e 20% do total de doentes estudados. Seis individuos eram do
sexo feminino e cinco do sexo masculino.

O eritema nodoso surgiu em todos os doentes, durante a agudi-
zagdo da doenca intestinal. Verificou-se recorréncia desta lesdo cutanea
em 4 casos. Todos os doentes apresentaram eritema nodoso simultanea-
mente com artrite aguda (1009%) (Fig. 32). Verificou-se associagdo
com estomatite aftosa em 73'9% e com irite em 55 % destes doentes.

Foi realizada biopsia de eritema nodoso, num doente com doenga
de Crohn que mostrou: «epiderme e derme normais; na hipoderme alguns
vasos arteriolares apresentam hialinizag¢do fibrinéide da parede com infil-
trado de polinucleares e linfécitos muito sugestivo de reacgio vascular
a circulag@o e deposito de imuno-complexos» (Figs. 47, 49).

2.2. «Pyoderma gangrenosum»

Observamos «pyoderma gangrenosum» num doente com doenca de
Crohn e espondilite anquilosante. Em virtude de ser excepcional a com-
plicacdo de «pyoderma gangrenosum» na doenga de Crohn (100) e de
raramente ter sido referida a associa¢io com artrite (101), descrevemos
este caso clinico, referente a um individuo do sexo masculino, que
foi hospitalizado pela primeira vez aos 11 anos com enterite aguda.
Aos 15 anos comegou a apresentar doér na regido lombar e dificuldade
de mobiliza¢do da coluna. Aos 17 anos foi internado com leses ulce-osas
da pele dos membros inferiores e dois anos depois, foi readmitido por
recorréncia destas lesSes. Aos 20 anos foi internado no Hospital S. Jodo,
com diarreia, febre e dér abdominal. Apresentava dér e rigidez na coluna
dorso-lombar. Durante o internamento foi operado por ocluséo intestinal,
tendo sido efectuado hemicolectomia direita com resseccio de 46 cm de
ileo terminal. O exame histolégico mostrou lesdes de doenca de Crohn.
Aos 22 anos foi internado com dér e rigidez na coluna e dér nas arti-
culag¢Bes condro-estemais, coxo-femural esquerda e joelho direito. Durante
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este internamento apresentou novamente lesSes ulcerosas na pele da
perna esquerda, com caracteristicas clinicas de «pyoderma gangrenosum»
(Fig. 37). Foi realizada bidpsia que revelou: «perda de revestimento
superficial-tlcera e na derme processo inflamatério com células histioci-
tarias e linfocitarias de predominio peri-vascular. Alguns vasos junto a
zona ulcerada apresentam necrose fibrindide da parede (Fig. 46). Aos 24
anos voltou a ser internado com diarreia e febre, observando-se no estudo
radiografico, recorréncia das lesBes intestinais da doenca de Crohn e
alteracdes na coluna, tipicas de espondilite anquilosante, com angquilose
sacro-iliaca e sindesmofitose na coluna dorso-lombar (Fig. 35). Apre-
sentava artrite do joelho direito, pelo que foi efectuada biépsia da sinovial,
que mostrou hiperplasia do revestimento mesotelial; presenca de material
fibrinéide a superficie e no interior das franjas; e numerosos vasos, por
vezes rodeados de intenso infiltrado inflamatério.

Num doente com colite ulcerosa, observamos durante uma recidiva
grave da doenca intestinal, lesSes eritematosas nas pernas, que evoluiram
com ulcera¢Bes miltiplas e que levaram varias semanas a cicatrizar.
Efectuou-se biépsia da lesdo ulcerosa que evidenciou inflamagdo crénica
com hialiniza¢do de pequenos vasos (Fig. 48). Outro doente com doenga
de Crohn, apresentou lesdes cutdneas vesiculares que evoluiram para
tlceras necréticas (Fig. 36).

3. Lesdes da boca

Verificou-se estomatite ulcerosa recorrente em 19 doentes com
colite ulcerosa e em 10 doentes com doenga de Crohn, correspondendo
respectivamente a 31 % e 259% do total dos doentes estudados. As
iilceras na boca, surgiram geralmente durante as recidivas da doenga
intestinal e concomitantemente com outras complica¢Ses extra-intestinais.
Com efeito, 52'% dos doentes que apresentaram estomatite tiveram
artrite (Fig. 32), 28 9% eritema nodoso e 34 '% apresentaram complicagSes
oculares.

4. Lesbes oculares

Verificaram-se lesBes de conjuntivite, irite ou uveite em 9 doentes
com colite ulcerosa e em 3 doentes com doenca de Crohn, correspondendo
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respectivamente a 15% e 8% da totalidade dos doentes estudados.
A maioria dos doentes apresentaram estas lesdes durante agudizagio da

doenca intestinal e concomitantemente com outras manifestagdes sis-
témicas.

Verificou-se associacdo significativa de lesdo ocular e artrite
(Fig. 32). Dos doentes que apresentaram lesGes oculares, 46 % tiveram
artrite periférica e 33'% espondilite anquilosante. Os doentes com lesdes
oculares, tiveram também eritema nodoso em 46 9% e estomatite ulcerosa
em 69 9% dos casos.
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COMPLICACOES ARTICULARES E CUTANEAS DA DOENCA DE CROHN
Fig. 34 — Rx simples do abdomen, num doente com oclusdo intestinal e sacro-ileite bilateral.
Fig. 35 — LesGes por recorréncia da doenga e espondilite anquilosante (setas)..

Figs. 36 — LesSes miiltiplas de «pyoderma gangrenosum»; 37 — Ulcera pré-tibial «pyoderma
gangrenosum».




COLITE ULCEROSA E ARTRITE

Figs. 38 -40 — Doente com estenose acentuada do colon; erosdo do epicondilo e artrite com

deformidade das maéos.
Fig. 41 — Artrite astragalo-escafoideia e espordo calcaneano.
|



BIOPSIA RECTAL E SINOVIAL
Fig. 42 — Mucosa rectal com microabcessos cripticos, na colite ulcerosa X 200.
Fig. 43 — Mucosa rectal com granuloma, na doen¢a de Crohn X 100.
Figs. 44, 45 — Membrana sinovial com infiltragdo peri-vascular X 50 e X 200.




. BIOPSIAS CUTANEAS NA DOENCA INFLAMATORIA INTESTINAL
A Figs. 46, 48 — Lesdes de «pyoderma gangrenosum»: perda de revestimento superficial, na
derme processo inflamatorio peri-vascular X 200.
Figs. 47, 49 — Lesdes de eritema nodoso: hialinizagdo fabrindide da parede dos vasos com

infiltrado de polinucleares e linfocitos X 50 e X 200.




II — ESTUDO IMUNOLOGICO

a) — Imunoglobulinas séricas

As concentrag8es séricas médias de IgG, IgA e IgM (mg/100ml),
observadas em 36 doentes (90 %) com doenca de Crohn, foram respec-
tivamente de 1931 =+ 722 (normal 1300 = 500), 309 -+ 142 (normal
270 = 180) e 156 = 76 (normal 155 == 95) (Fig. 50). Verificou-se
aumento significativo de IgG (p < 0.001) relativamente aos normais.
Em 25 doentes (63 %) determinaram-se também as concentragdes séricas
de IgE. Apenas 3 doentes tinham niveis de IgE superiores ao normal,
dos quais 2 sofriam de asma brénquica.

Os valores das concentra¢Bes séricas médias de 1gG, IgA e IgM
nos doentes com artrite, foram respectivamente de 2321 =+ 873, 261 =+ 121
e 195 &= 75, enquanto que as mesmas determinag¢Bes no grupo sem artrite
foram de 1667 = 554, 321 == 138 e 129 =+ 64. Na comparacéo entre
as médias destes dois grupos, verificou-se aumento significativo de IgG
e IgM (p < 0.02), nos doentes com mais manifesta¢des articulares
A diferenga entre as médias observadas no grupo com artrite e nos
normais, foi significativa para a IgG (p < 0.01) (Quadro 6).

Em 36 doentes com colite ulcerosa (609%) determinaram-se as
concentra¢des séricas médias de IgG, IgA e IgM, que foram respecti~
vamente: 1767 =+ 521, 267 = 94 e 185 + 96. Verificou-se aumento
significativo de IgG (p < 0.001) relativamente aos normais (Fig. 50).
Efectuaram-se determina¢des de IgE em 25 doentes (42 %), verifican-
do-se valores superiores ao normal em 4 doentes, dos quais 1 sofria de
asma bronquica.

Em 13 dos 16 doentes com colite ulcerosa e artrite observamos os
seguintes valores médios de IgG, IgA e IgM: 1902 += 436, 279 = 121
e 223 + 188 respectivamente, enquanto que as mesmas determinagdes
nos doentes sem artrite foram: 1665 == 556, 258 = 91 e 177 =+ 98.
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Na compara¢@o dos resultados destes grupos, ndo se verificou todavia
diferenca significativa. As diferencas entre as médias observadas no
grupo com artrite e nos normais, foram significativas para a IgG
(p < 0.001) e para IgM (p <« 0.01), (Quadro VI).

Comparando os dois grupos, doentes com doenc¢a de Crohn e com
colite ulcerosa, ndo se observaram diferengas significativas.
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Fig. 50 — Imunoglobulinas séricas em 36 doentes com doenca de
Crohn e em 36 doentes com colite ulcerosa.

QUADRO VI

NIVEIS SERICOS DE IMUNOGLOBULINAS (mg/100mi)
EM 24 DOENTES COM ARTRITE E DOENCA
INFLAMATORIA DO INTESTINO

1gG IgA IgM
Normais 1300 =+ 500 270 + 180 155 + 95
Doenga de Crohn
n =11 2321 + 873* 261 + 121 195 + 75
Colite ulcerosa :
n =13 1902 + 436** 279 + 12t 223 + 108*

Valores de p referentes a comparacdo com os normais

*p < 0.01; **p < 0.001
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b) — Complemento no sangue e liquido sinovial

As médias das concentragdes séricas de CH, (U /ml), C,
(mg/100ml) e C; (mg/100ml), observadas em 36 doentes (90 %) com
doenca de Crohn, foram respectivamente de 53 == 10 (normal 42 = 8),
47 += 15 (normal 35 = 15) e 112 + 24 (normal 110 = 30). Verificou-
-se aumento significativo de CHs e C,, relativamente aos normais
(p < 0.001), (Fig. 51).

Os valores das concentracdes séricas médias de CH;,, Cy e C,,
observados nos doentes com doenca de Crohn associada a artrite foram
respectivamente de 55 =+ 11, 45 = 14 e 119 = 30, e ndo diferiram
significativamente dos encontrados nos doentes sem artrite e que foram
de: 54 =8, 50 = 14 e 109 = 20.

A diferenca entre as médias observadas nos grupos com artrite e
nos normais, foi significativa para CH;, (p << 0.02), (Quadro VII).
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Fig. 51 — Determina¢Ses do complemento sésico em 36 doentes com
doenga de Crohn e em 36 doentes com colite ulcerosa.
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QUADRO VII

NIVEIS SERICOS DE COMPLEMENTO EM 24 DOENTES
COM ARTRITE E DOENCA INFLAMATORIA
DO INTESTINO

CH50 C4 C3
u/ml mg/100ml mg/100ml
Normais 42 + 18 35+ 15 110 + 30
Doenca de Crohn
n=11 55 + 11* 45 + 14 119 + 30
Colite ulcerosa
n=13 46 + 10 43 + 18 86 + 21**

Valores de p referentes & compara¢io com os normais

*p < 0.02; **p < 0.01

Em seis doentes com doenga de Crohn e artrite aguda do joelho,
efectuaram-se determinagBes simultdneas de CHj;, no sangue e liquido
sinovial. A média das determinag¢des no liquido sinovial foi de 15 = 6,2
e ndo diferiu significativamente do valor normal (21,2 + 2,6),

(Quadro VIII).

QUADRO VIII

ACTIVIDADE DO COMPLEMENTO (CH50) NO SANGUE
E LIQUIDO SINOVIAL

Doentes Meédia -+ DP

Sangue 61.0 500 624 76.8 868 465 64+ 15
Lig. sinovial 166 12,1 16,1 87 263 102 15+6.2

Em 36 doentes com colite ulcerosa (609%), determinaram-se as
concentrac¢Bes séricas médias de CH;, C, e C;, verificando-se respecti-
vamente os seguintes resultados 44 = 10, 42 = 17 e 87 = 21 (Fig. 51).
Verificou-se aumento de C, (p < 0.005) e diminuigio de C; (p < 0.001)
relativamente ao controlo.
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Em 13 dos 16 doentes com colite ulcerosa e artrite ocorreram OS
seguintes valores médios de CHso, Cy e Ca: 46 == 10, 53 =19 e 88 = 20
respectivamente enquanto que as mesmas determinagdes nos doentes sem
artrite foram: 43 == 11, 42 = 18 e 86 = 21. Na comparagdo dos resul-
tados destes grupos, ndo se verificou diferenga significativa, todavia a
diferenca entre as médias das determina¢des de C; observadas no grupo
com artrite e nos normais foi significativa (p < 0.01) (Quadro 7).

Comparando os dois grupos, doentes com doenga de Crohn e
doentes com colite ulcerosa, verificamos diminuigdo significativa de CHso
(p < 0.01) e de C; (p < 0.001) na colite ulcerosa.

¢) — Linfécitos B no sangue

O estudo das populagdes de linfécitos B no sangue, foi reali-
zado em 20 doentes com doenca de Crohn, em 20 doentes com colite
ulcerosa e num grupo de controlo de 29 individuos saudéaveis, dadores
de sangue.

O total de células B expressas em niimeros absolutos foi no grupo
de normais de 405 = 139, na doenca de Crohn de 640 == 363 e na colite
ulcerosa de 551 = 234. Verificaram-se aumentos significativos nos grupos
com doenca de Crohn p < 0,05 e com colite ulcerosa p < 0,05, relativa-
mente aos normais. Esta linfocitose, foi também verificada em percen-~
tagem e reflectiu aumentos significativos dos trés tipos celulares estu-

dados — IgA, IgG e IgM (Quadro IX).

QUADRO IX

LINFOCITOS B (%), NA DOENCA DE CROHN, COLITE
ULCEROSA E NORMAIS

Normais Doenga de Crohn Colite ulcerosa
IgA 49 + 2,6 7,2 + 4,2* 8,0 + 3,8***
IgG 92+ 50 12,5 -+ 5,2** 109 +- 3.9
IgM 50+ 38 68 + 36 7,7 4~ 3,8**
Total 193 573 21,4+ 64 23,3 + 4,3***

Valores de p referentes & compara¢éo com os normais

*p < 005 **p < 002; ***p « 001
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d) — Complexos imunolégicos circulantes

O estudo dos complexos imunolégicos no sangue, foi efectuado
em 20 doentes com doenga de Crohn, em 20 doentes com colite ulcerosa
e num grupo de controlo de 100 individuos saudaveis, dadores de sangue.

Os resultados expressos em densidade optica, foram no grupo
de normais de 0,040 = 0,029, na doenca de Crohn de 0,053 -~ 0,042
e na colite ulcerosa de 0,052+ 0,035. Em 12 dos doentes que
tiveram complica¢Bes extra-intestinais, predominantemente artrite, obser-
vou-se a média de 0,064 =+ 0,045. Estes resultados sdo superiores aos
verificados no grupo de controlo, todavia as diferencas das médias ndo
tém significado estatistico.

e) — Antigénio de histocompatibilidade

Procedeu-se ao estudo dos antigénios dos «loci» A e B do sistema
HLA, em 36 doentes com doenca inflamatéria intestinal, sendo 14 com
doenga de Crohn e 22 com colite ulcerosa.

A frequéncia dos antigénios nestes grupos de doentes e num grupo
de 144 individuos normais & apresentada no Quadro X.

O calculo estatistico referente a associagdo dos antigénios, eviden-
ciou apenas alteracdo significativa do antigénio B,;. Assim, verificou-se
que a sua frequéncia foi significativamente superior no grupo de doentes
com doenga inflamatéria intestinal p < 0.05. A presenga deste antigénio
foi analisada nos doentes com manifestacSes articulares, tendo sido veri-
ficado em 5,8'% dos doentes com artrite periférica e em 66,6 % dos
doentes com artropatia da coluna. Num doente com doenca de Crohn,
espondilite anquilosante e «pyoderma gangrenosum» o antigénio B,; foi
negativo.

Verificamos em dois irmdos de sexo diferente, com doenca de
Crohn, o seguinte fenétipo do antigénio de histocompatibilidade:

Az Azs B14 BW44.




QUADRO X

FREQUENCIA DO ANTIGENIO HLA (%) NA DOENCA INFLAMATORIA
INTESTINAL (DII)
Antigénio DI Normais Antigénio (n = 36) Normais
HLA (n = 36) (n = 144) HLA DII (n = 144)
Locus A Locus B
Al 22.2 215 B5 25 257
A2 55.5 45.8 B7 55 83
A3 222 20.8 B8 19.4 11.8
A9 19.4 27.8 Bi12 27.7 26.1
Al0 55 12.5 B13 — 2.8
All 13.8 145 B14 13.8 15.3
A28 83 5.6 B15 55 9.6
A29 8.3 7.7 BW16 55 58
AW30 — 11.5 B17 8.3 11.1
AW32 2.7 1.9 B18 — 9.6
BW21 8.3 4.9
BW22 55 1.9
B27 13.8* 35
BW35 22.2 11.1
B37 — 34
B40 2.7 34
BW44 5.5 —
*p < 0.05



III — ESTUDO MORFOLOGICO

1. IMUNOFLUORESCENCIA

a) — Contagem das células que contém imunoglobulinas IgA, IgM e IgG
Individuos normais

Efectuamos contagem da popula¢do de células que contém imuno-
globulinas dos tipos IgA, IgM e 1gG na mucosa rectal, em 12 individuos
normais. Verificamos os seguintes valores em niimeros absolutos, repre-
sentados pela média, desvio padrdo e variagdo: totalidade de imundcitos
66 = 23,2 (20-101), células contendo IgA 60 == 20,6 (18-85), células
contendo IgM 3,9 = 3,1 (1-10) e células contendo IgG 3,1 = 1,9 (0-8).
Em percentagem observamos um predominio de células do tipo IgA,
representado por 89 =+ 3,6 % dos imunocitos. A sua distribuicdo na
lamina prépria processou-se de forma uniforme, havendo contudo, uma
densidade celular maior na zona luminal. As células IgG corresponderam
a 4,3 + 2,39 do total de imundcitos e distribuiram-se preferencialmente
pela parte basal da mucosa e na proximidade de foliculos linfoides.
A percentagem de células IgM foi de 53 =+ 3,1 %, enquanto que as
células IgE e IgD raramente foram observadas.

Doenca de Crohn

Efectuamos contagem das células IgA, IgM e IgG na mucosa
rectal de 24 doentes com doenca de Crohn (Figs. 54 -61).
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O ntmero total de imunécitos observado, 168 = 76,4, foi significati-
vamente superior ao registado nos individuos normais p < 0.001, (65,
415). A populagdo das células com estes diferentes tipos de imuno-
globulinas, foi avaliada em grupos definidos segundo critérios histologicos.
Procuramos verificar se o nimero de células contendo imunoglobulinas
estava em relagdo com a intensidade da inflamacfo verificada no exame
histolégico. Assim, as bidpsias rectais destes 24 doentes foram classifi-
cadas em 2 grupos correspondendo a graus histolégicos diferentes de
inflamag¢do. Em 12 doentes as bidpsias foram classificadas como variantes
do normal ou contendo lesdes inflamatérias minimas (Grupo 1), enquanto
que no outro grupo de 12 doentes observaram-se acentuados sinais
inflamatérios da mucosa (Grupo 1l), nfo se incluindo, todavia, areas
ulceradas. Verificamos que 83 % das bidpsias classificadas como tendo
sinais inflamatérios acentuados, corresponderam aos doentes com doenca
de Crohn do colon.

O nuimero total de imunécitos observados nas bidpsias classificadas
como variantes de normal (Grupo I) foi em média de 118 == 41, repar-
tindo-se pelos tipos de IgA 88 == 30, IgM 10 = 8 e IgG 19 = 17, e
correspondendo respectivamente a 75 =+ 129, 8 = 5%, 16 +« 11 %,
do total de células contadas por unidade de mucosa (Quadro X1).

QUADRO XI

DISTRIBUICAO DE IMUNOCITOS NA MUCOSA RECTAL/
/«UNIDADE DE MUCOSA» EM NORMAIS (n = 12)
E NA DOENCA DE CROHN (n = 24)

NORMAL DOENCA DE CROHN
Graus histolégicos de inflamacdo
Células Ig
LesGes minimas (I) Lesdes graves (II)

n=12 n =12
IgA 66(89%) 88* (75%) 124** (58%)
IgM 5( 6%) 10* ( 8%) 36*** (16%)
IgG 4( 5%) 19**(16%) 56***(269%)
TOTAL 75 118* 217*%>
Quociente 1gA/IgG 16.6 4.6 2.2

Valores de p referentes & comparagio com o grupo normal

*p < 002 **p < 0.01; ***p < 0.001
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O nimero total de imunécitos observados nas bidpsias classificadas
com inflamagdo grave (Grupo II) foi em média de 217 == 79, correspon-
dendo aos tipos IgA 124 = 62, IgM 36 = 18 e IgG 56 = 19, sendo
em percentagem respectivamente 58 = 18%, 16 = 6% e 26 = 13%
(Quadro XI). O nfimero de células IgA, IgM e IgG estava significati-
vamente aumentado, em relacdo ao normal, respectivamente, 1,3; 2 ¢ 4.8
vezes no grupo l e 1,9; 7,2 e 14 vezes no Grupo II. O quociente entre
o ntmero de células IgA/IgG, observado no grupo de normais foi de
16,6 no grupo com lesdes minimas de 4,6 e no grupo com lesdes acen-
tuadas de 2,2 (Quadro XI).

Colite ulcerosa

Efectuamos contagem das células que contém imunoglobulinas dos
tipos IgA, IgM e IgG na mucosa rectal de 36 doentes com colite ulcerosa,
(Figs. 62-65). O nfimero total de imunécitos observado, 247 =+ 175
(37-650), foi significativamente superior ao registado no grupo de
normais p < 0.001,

A contagem destes elementos celulares realizou-se em bidpsias
rectais seleccionadas do seguinte modo: em 24 doentes as lesdes infla-
matoérias eram minimas (Grupo I), enquanto que em 12 doentes havia
sinais inflamatoérios acentuados (Grupo 1I). O ndmero total de imuné-
citos no Grupo I foi de 139 == 66 e no Grupo Il de 437 + 142, apresen-
tando a diferenga entre estas duas médias significado estatistico p < 0.001.
Verificamos a seguinte reparti¢io dos diferentes tipos celulares, no
Grupo I: IgA 92 + 43, IgM 22 + 21 e IgG 24 + 22, que correspon-
deram, em percentagem aos seguintes valores: IgA 70 = 199%, IgM
14 = 109% e IgG 16 = 10 % (Quadro XII). A distribui¢do dos ele-
mentos celulares no Grupo Il foi em nimeros absolutos: IgA 242 = 93,
IgM 59 =+ 34 e IgG 136 == 131 e em percentagem IgA 58 = 20%.
IgM 14 += 9% e IgG 27 + 20%. (Quadro XII). O ntimero de células
IgA, IgM e IgG aumentou significativamente em rela¢do ao normal de
1,4; 44 e 6 vezes no Grupo I e de 3,6; 11,8 e 34 vezes no Grupo Il
O quociente entre o niimero de células IgA/IgG, observado no grupo
de normais foi de 16,6. Nos doentes com colite ulcerosa sem lesGes
inflamatorias significativas na mucosa rectal, este quociente foi de 3,8 e
nos doentes com lesdes inflamatérias graves de 1,8 (Quadro XII).
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QUADRO XII

DISTRIBUICAC DE IMUNOCITOS NA MUCOSA RECTAL/
/<«UNIDADE DE MUCOSA» EM NORMAIS (n = 12)
E NA COLITE ULCEROSA (n = 36)

NORMAL COLITE ULCEROSA
Graus histologicos de inflamagéo
Células Ig
Lesdes minimas (I) LesGes graves (II)

n =24 n=12
IgA 66(89%) 92* (70%) 242*** (58%)
IgM 5( 6%) 22**(14%) 59*** (14%)
IgG 4( 5%) 24**(16%) 136*** (27%)
TOTAL 75 139* 437***
Quociente 1gA/IgG 16.6 3.8 1.8

Valores de p referentes a compara¢do com o grupo normal

*p < 0.02; **p < 0.01; ***p < 0.001

b) — Contagem de células IgE

Procedemos ao estudo das células contendo IgE em grupos de
doentes com diferentes estados de inflamagdo. Procuramos realizar uma
identificacdo destas células, efectuando a coloragiao das seccdes tecidu-
lares préviamente observadas em imunofluorescéncia, com soluto de azul
de Alcido ou com soluto de Lendrum, para evidenciar mastocitos e
eosinofilos.

Doenga de Crohn

As células contendo IgE foram contadas em 24 doentes com
doenca de Crohn e em 15 individuos com mucosa rectal histold-
gicamente normal, As médias observadas foram nos doentes com doenga
de Crohn 28,5 = 21 e no grupo de normais de 6,3 = 4, apresentando
a sua diferenca significado estatistico (p < 0.001).
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As biépsias dos doentes com doenga de Crohn, foram divididas,
segundo critérios histolégicos, em dois grupos, conforme previamente
referido. Verificamos para o grupo I uma média de 13,5 &= 9,4 células
e para o Grupo II 46,1 = 20. A diferenca entre estas médias apresentou
significado estatistico (p < 0.001). Verificou-se, também, diferenga
significativa entre o Grupo I (p < 0.02) e o Grupo Il (p <« 0.001),
relativamente ao grupo de normais.

Colite ulcerosa

Estudamos os seguintes grupos, constituidos por 15 doentes cada:
Grupo 1 — doentes em fase aguda e com sintomas graves necessitando
de internamento hospitalar; Grupo 2 — doentes em recidiva moderada,
apesar de estarem em tratamento de manuten¢do com salazopirina;
Grupo 3 — doentes em remissdo clinica e sigmoidoscépica e em trata-
mento com salazopirina.

O ntmero de células IgE, por unidade tecidular de mucosa, foi
determinado nos varios grupos estudados (Figs. 52, 53). Verificamos que
no grupo com colite ulcerosa em fase aguda, o nimero de células IgE foi
significativamente superior ao verificado no grupo constituido por 15
individuos normais (p < 0.001), assim como ao dos doentes com
colite ulcerosa em remissdo {p < 0.001). Em dez doentes foram efec-
tuadas contagens durante a fase aguda e apds indugio da remissdo
clinica e endoscopica da colite ulcerosa (Figs. 66, 67). Verificamos,
também, que o ntimero de células IgE, diminuiu paralelamente com a dimi-
nui¢do da actividade clinica da doenga (p < 0.001).

N3do se observou diferenga significativa entre as médias dos doentes
com colite ulcerosa em remissdo e do grupo de normais.
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Fig. 52 — Células IgE por unidade de mucosa, no grupo de controlo
com mucosa rectal histologicamente normal (G,) e na colite ulcerosa
em diferentes estadios de actividade (G,, G,, G,).
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Fig. 53 — Curvas determinadas pela técnica da soma das médias, relativas
ao numero de células IgE, por unidade de mucosa.




CELULAS CONTENDO IMUNOGLOBULINAS NA MUCOSA RECTAL
Figs. 54, 55 — Estudo com dupla marcagdo. Células IgA (verde-fluoresceina); células IgG
(vermelho-rodamina), X 20C.
Figs. 56, 57 — Secgdo tecidular estudada com soro anti-IgA e com hematoxilina-eosina.
Evidenciam-se plasmécitos com fluorescéncia X 500.




CELULAS IgA, IgG e IgM NA MUCOSA RECTAL

Figs. 58 - 61 — Secgdes tecidulares adjacentes, estudadas com soros anti-IgG (Figs. 58 e 60);
anti-IgA (Fig. 60); anti-IgM (Fig. 61), X 50 ¢ X 200.




CELULAS IgA NA MUCOSA RECTAL

Figs. 62 — Aspecto normal (X 100); 63 — Colite ulcerosa activa X 100.
Figs. 64, 65 — Colite de Crohn, X 100 e X 500.




CELULAS IgE e IgG NA MUCOSA RECTAL
Figs. 66 — Colite inactiva, soro anti-IgE, X 200; 67 — Colite activa, soro anti-IgE, X 100.
Figs. 68 — Ulceracio da mucosa, soro anti-IgG, X 100; 69 — Ulceragéo da mucosa, soro
anti-IgE, X 100.




DEPOSITOS EXTRA—-CELULAS DE IMUNOGLOBULINAS NA MUCOSA RECTAL

Figs. 70 — Imunoglobulina IgG peri-vascular X 200; 71 — Depésito de IgG na periferia de
granuloma X 200.

Figs. 72 — Depésito de IgG peri-glandular X 200; 73 — Depésito reticular de IgM em
foliculo linféide X 500.




DEPOSITOS TECIDULARES DE IMUNOGLOBULINA E COMPLEMENTO
EM BIOPSIAS EXTRA-INTESTINAIS

Figs. 74, 75 — Depésitos extra-celulares na sinovial, produzidos por soro anti-IgG (verde-fluoresceina)
e anti-C, (vermelho-rodamina) X 500.
Figs. 76 — Depoésitos granulares de IgG na sinovial X 200; 77 — Biopsia de «pyoderma gangre-
nosumy, soro anti-IgG e azul de Evans evidenciando positividade (verde) X 200.




¢) — Depésitos de imunoglobinas e de complemento na mucosa rectal

Nas biépsias com lesSes inflamatérias acentuadas, observamos
depositos extra-celulares de imunoglobinas IgG e IgM, bem como da
fraccdo C, do complemento. Estes depésitos foram mais evidentes junto
da membrana basal do epitélio de revestimento, das criptas glandulares
e dos vasos sanguineos (Figs. 70-72). Nas zonas ulceradas verificamos,
ocasionalmente, depositos de IgE e maior nimero de células contendo
IgE e IgG (Figs. 68, 69). Nos centros germinativos de alguns foliculos
linfoides, observamos depositos de IgM, com distribuigdo reticular
(Fig. 73). Na periferia dos foliculos linféides verificamos, com fre-
quéncia, imunécitos IgG. Nos granulomas, observamos, apenas, fluores-
céncia extra-celular com IgG (Fig. 71). Em cortes seriados e utilizando
a técnica de dupla marcagio com fluoresceina e rodamina, verificamos
que algumas células do infiltrado inflamatério, especialmente leucocitos
polimorfonucleados, apresentavam simultaneidade de fluorescéncia com
imuno-soros anti-C, e anti-E. Coli polivalente.

d) — Depésitos de imunoglobulinas e de complemento nas lesGes extra-
-intestinais

Efectuamos o estudo do tecido sinovial, colhido por biépsia, em
7 doentes com doenca de Crohn e que apresentaram artrite do joelho.
Em dois casos (299%), verificamos depésitos extra-celulares de IgG
e C,. Estes depositos, observados em pequena quantidade eram, geral-
mente, granulares (Figs. 74 - 76). Em nenhum caso foi observado fluo-
rescéncia celular ou na parede dos vasos.

No estudo que realizamos nas lesdes da mucosa da boca, também
nio observamos depésitos nas paredes dos vasos. Em dois doentes com
eritema nodoso e «pyoderma gangrenosum» verificamos na derme, por
imunofluorescéncia e por imunoperoxidase, depésitos de imunoglobulina
e de complemento (Fig. 77).

2. ESTUDO ULTRASTRUTURAL

Em 12 doentes com doenga de Crohn e em 12 doentes com colite
ulcerosa, realizamos estudo das biépsias rectais por microscopia elec-
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trénica. Seis doentes com doenga de Crohn apresentavam lesdes rectais
em actividade, enquanto que nos restantes as lesdes estavam situadas a
outro nivel do intestino. As bidpsias dos doentes com colite ulcerosa
foram efectuadas em 6 doentes com lesdes inflamatérias graves e em
6 doentes sem alteragBes significativas da mucosa rectal nos exames
endoscépico e histolégico.

A observagdo ultrastrutural foi dirigida para o epitélio de reves-
timento, no sentido de procurar alteragdes morfologicas da barreira
epitelial, e para o infiltrado celular da lamina propria, para estudo da
resposta inflamatéria imunoldgica.

Nas biopsias com lesSes activas a principal alteracdio observada
no epitélio de revestimento, consistiu na separa¢io dos elementos celulares
devido a dilatagdo dos espagos intercelulares provocada pelo edema
(Figs. 82, 83). As células epiteliais apresentavam, ocasionalmente, vactio-
los intracitoplasmaticos e na parte apical pequenas estruturas vesiculares
membranosas. As microvilosidades eram de pequenas dimensdes,
todavia, num doente com colite ulcerosa em actividade, verificamos
em varias células contiguas, microvilosidades fundidas, formando evagi-
nagdes pleomoérficas do citoplasma (blebs), (Figs. 84, 85).

As células caliciformes tinham morfologia normal. Os linfécitos
intrapiteliais foram observados frequentemente, na parte basal do epitélio
(Fig. 80-83) e excepcionalmente em migragdo para o lume intestinal
(Figs. 78, 79). Os leucécitos intraepiteliais apresentavam-se, por vezes,
desgranulados o que foi mais evidente nos doentes com colite ulcerosa
(Figs. 90, 93). Em 2 destes doentes observamos neutréfilos com bactérias
fagocitadas e em 2 doentes com doenca de Crohn rectal, documentamos
bactérias na lamina prépria (Figs. 86-89). A forma e dimensdes das
bactérias foi diferente em todos os casos e apenas foram observadas em
biépsias com necrose focal.

O estudo da resposta imunolégica local ao nivel da mucosa rectal,
compreendeu a observagdo das células que sintetizam imunoglobulinas
(plasmécitos) e de algumas células envolvidas directamente no processo
de lesdo tecidular mediada por anticorpos (mastécitos, eosinoéfilos e
neutréfilos).

Observamos importantes alteragdes morfologicas nos plasmécitos,
principalmente, nas biépsias dos doentes com lesGes rectais em actividade.
Estas células constituiram juntamente com os linfécitos, os elementos
celulares mais frequentes ao nivel da lamina préopria e a sua densidade
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foi maior nos casos com lesbes inflamatérias activas. Verificamos a
presenca de numerosos plasmécitos com a configuragdo de células adultas,
isto é, com nucléolo evidente, aparelho de Golgi bem diferenciado, pre-
senca de centriolos e reticulo endoplasmico rugoso bem diferenciado
(Fig. 94). Todavia, observamos também, elementos celulares plasmo-
citarios com morfologia diferente (Fig. 95). Nestas células o reticulo
endoplasmico rugoso apresentava-se muito dilatado e deformado consti-
tuindo cisternas que por vezes apresentavam ruptura, permitindo o
efluxo de citoplasma (Figs. 96, 97). As cisternas encontravam-se fre-
quentemente destacadas dos plasmécitos, surgindo como ilhas na lamina
prépria, e concentrando-se junto da membrana basal. Descrevemos
também plasmécitos obstipados, ou seja contendo material de secregdo
floculado no interior das cisternas (Fig 98) e plasmoécitos com vactiolos
citoplasmaticos, contendo fragmentos de membrana no seu interior
(Fig. 99).

O aspecto ultrastrutural dos mastécitos revelou heterogeneidade
na sua morfologia, que variou desde grandes células repletas de granulos
a células mais pequenas com desgranula¢do parcial. Nestas células os
granulos eram menos densos ou estavam representados por lacunas
vazias e a membrana de revestimento apresentava muitas vilosidades
e digitagdes (Figs. 102-105). Foram encontradas mais vezes nos
casos com lesBes inflamatérias em actividade, localizadas preferencial-
mente adjacentes aos vasos sanguineos e linfaticos, na vizinhanga de
estruturas do sistema nervoso auténomo e em zonas edemaciadas junto
a membrana basal do epitélio.

Observamos, frequentemente, eosinéfilos na lamina propria
dispondo-se em grupos e estabelecendo intimo contacto entre si bem
como com outras células do infiltrado inflamatério, especialmente, macré-
fagos, plasmécitos e neutrdfilos (Figs. 100, 101). Verificamos, por vezes,
alteracSes ao nivel dos granulos dos eosinéfilos, caracterizada pela perda
total ou parcial do seu conteddo. O mesmo fenémeno foi observado
nos neutrofilos e basofilos do infiltrado inflamatério da lamina prépria.
Estas células encontraram-se preferencialmente localizadas préximo de
vasos sanguineos, e junto da membrana basal do epitélio de revestimento

(Figs. 91, 93).
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LINFOCITOS INTRAEPITELIAIS NA DOENCA DE CROHN
Figs. 78, 79 — Linfécitos em migragio para o, lume intestinal e no interior do mesmo X 6 000
e X 4500.
Figs. 80, 81 — Linfocitos com granulos intracitoplasmaticos X 7 500 e X 6000.




ALTERACOES EPITELIAIS NA COLITE ACTIVA
Figs. 82, 83 — Separagdo dos elementos celulares; Linfécitos com numerosos lisossomas X6 000.
Figs. 84, 85— Microvilosidades em forma de «blebs», na colite ulcerosa X12 000 e X 15 000.




BACTERIAS NA DOENCA INFLAMATORIA INTESTINAL
Figs. 86, 87 — Bactérias na lamina prépria, proximo da membrana basal em doentes com
doenga de Crohn (seta) X 4500 e X 9000.
Figs. 88, 89 — Bactérias intracelulares na colite ulcerosa (seta) X 9000 e X 22500.



LEUCOCITOS NA DOENCA INFLAMATORIA INTESTINAL
Figs. 90 - 92 — Neutréfilos com vactolos intracitoplasmaticos e parcialmente desgranulados
(X 7500, X 4500 ¢ x 6000).
Fig. 93 — Basofilo desgranulado, a atravessar a membrana basal do epitélio X 7 500.




PLASMOCITOS NA DOENCA INFLAMATORIA INTESTINAL
Figs. 94 — Plasmécito maduro, com reticulo endoplasmico rugoso, ap. de Golgi e centriolos
bem diferenciados X 9 000; 95 — Plasmoécito com morfologia atipica X 6 000.

Figs. 96, 97 — Plasmécitos com dilatagdo acentuada do reticulo, formando cisternas X 6 000.



PLASMOCITOS E EOSINOFILOS NA DOENCA INFLAMATORIA INTESTINAL
Fig. 98 — Plasmécito «obstipado» X 6 000.
Fig. 99 — Plasmécito com vaciiolo intracitoplasmatico (X 12 000).

Figs. 100, 101 — Eosinofilos parcialmente desgranulados X 4500 e X 6 000.




MASTOCITOS NA DOENGA INFLAMATORIA INTESTINAL
Figs. 102 - 105 — Mastécitos em diferentes fases de desgranulacdo, proximo de vasos e de
estruturas nervosas X 6000 e X 9000.




DISCUSSAO




Manifestagdes sistémicas

Poucas doencgas humanas estfio associadas com tantas manifestactes
sistémicas como a doenca inflamatéria do intestino. Esta associagdo
inclui, virtualmente, todos os 6rgdos e sistemas do corpo (6,64).

A etiologia e a patogénese das complicacBes sistémicas, permanecem
tdo obscuras como as da doenca inflamatéria intestinal subjacente (16).
Todavia, uma vez que estas complicagBes sdo semelhantes na doenca
de Crohn e na colite ulcerosa, a lesdo intestinal pode ser a fonte das mani-
festacBes a distancia. De facto, muitas destas complicacBes, como as que
ocorrem nas articulacdes, pele, boca e olhos, parecem resultantes de um
mecanismo de hipersensibilidade, relacionado com a lesdo intestinal.
Outras manifestacBes, porém, podem ser secundarias a antigenemia ou
bacteriemia pélvica e portal, nomeadamente, as doengas hepaticas e as
complicagBes trombo-embolicas. Finalmente, a perturbagdo funcional
resultante das les®es anatémicas do intestino ocasiona, por vezes, graves
alteracdes metabélicas, devidas as perdas de sangue, liquidos, electrélitos
e substancias nutritivas (3,7).

Analisamos seguidamente, as complicagdes dependentes de um
provavel mecanismo imunolégico com origem na inflamagao intestinal e
expressdo ao nivel da sinovial, pele, boca e aparelho coroideu do olho.

Lesdes articulares

Embora a associacdo de doenca inflamatéria intestinal e artrite,
tenha sido referida pela primeira vez, no Lancet em 1895, em dois doentes
com colite que apresentavam depésito articular de «urato de sédio», a
artite como doenga associada ou complicagdo da colite ulcerosa foi pela
primeira vez descrita por Bargen em 1929, num grupo de 30 doentes
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(102, 103). A confusdo criada pelo facto da artrite periférica ser
interpretada como artrite reumatdide e da ndo separagdo desta doenca
da espondilite anquilosante, sé foi clarificada nas duas dltimas décadas,
com uma melhor definicdo dos sindromes reumaticos associados com a
colite ulcerosa e a doenga de Crohn (26-30). Nestas doencas, ocorrem
dois tipos principais de manifesta¢Bes articulares: artrite periférica
(sinovite intestinal, artrite colitica ou artrite enteropatica) e artrite axial
(sacroileite e espondilite anquilosante) (6).

A incidéncia da artrite periférica na colite ulcerosa e doenca de
Crohn, varia entre 12 e 34 9% na maioria das séries publicadas recente-
mente (16, 26, 27, 33, 75, 104, 105). Durante muitos anos, pensou-se
que a artrite era mais frequente na colite ulcerosa do que na doenca de
Crohn, todavia, mais recentemente, verificou-se que esta associagdo é
pelo menos tdo frequente, se ndo mesmo superior na doenca de Crohn
(27, 75).

As caracteristicas clinicas da artrite sio semelhantes na colite
ulcerosa e na doenca de Crohn, sendo negativos os testes para o factor
reumatéide (105, 106). Na maioria dos doentes a artrite inicia-se, subi-
tamente, sendo monoarticular ou pauciarticular e afecta, principalmente,
as grandes articulagBes dos membros inferiores, de modo assimétrico.
As articula¢Bes atingidas apresentam-se, geralmente, tumefactas e dolo-
rosas, podendo ter um caracter migratério e assemelhando-se a febre
reumatica. Os sinais inflamatorios desaparecem, geralmente, dentro de
6 semanas sem deixar deformacdo articular. A artrite, tal como as
outras complicagBes extra-intestinais, raramente, precede o inicio da
doenga intestinal, é mais frequente nos doentes com lesdes extensas do
intestino e surge, habitualmente, durante os agravamentos da doenca
intestinal, muitas vezes em associacdo com ilceras aftosas da boca,
lesBes da pele e irite (3, 16, 26-30, 75).

A coincidéncia entre os agravamentos dos sintomas intestinais e
articulares, assim como a resposta favoravel destes ao tratamento médico
ou ciriirgico, dirigidos & doenga intestinal s3o mais aparentes na colite
ulcerosa que na doenga de Crohn (27, 105). A impossibilidade frequente
de avaliar a gravidade e extensdo das lesdes da doenca de Crohn e de
remover cirurgicamente todo o intestino lesado, podem explicar a menor
coincidéncia na evolu¢do de ambas as alteracdes.

Na doenga de Crohn, observa-se uma maior incidéncia de artrite
nos casos com colite ou ileocolite do que naqueles com lesdes do intestino
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delgado (107, 108). Verifica-se também uma incidéncia mais elevada
de artrite nos casos com doenga peri-anal (75).

A espondilite anquilosante é cerca de vinte vezes mais frequente
nos doentes com doenca inflamatéria intestinal do que na populag¢do em
geral (6). A sua frequéncia na doenca de Crohn, foi estudada apenas
em algumas séries de doentes e variou de 2 a 6,9% (3, 27, 105).
O aumento da frequéncia de espondilite anquilosante na colite ulcerosa,
encontra-se estabelecido em varios trabalhos, observando-se associac¢do
em 2,8 a 12,6 % dos doentes (3, 26, 28, 109). A espondilite que acom-
panha a doenca inflamatéria intestinal é clinica e radiologicamente
idéntica & espondilite anquilosante ideopatica, embora a sua gravidade
e preponderancia pelo sexo masculino sejam menores (5, 30, 31, 110, 111).
A espondilite anquilosante pode preceder o desenvolvimento da
doenga intestinal e apresentar evolucdo independente, contrariamente ao
observado na artrite periférica (28, 109, 112).

Os familiares dos doentes com doenga inflamatéria intestinal, apre-
sentam também maior incidéncia de espondilite e uveite bem como
associagdo com o antigéneo de histocompatibilidade B,, (28, 32, 33).

Nos doentes que estudamos, a incidéncia de artrite periférica foi
de 23'9% na doenca de Crohn e de 209% na colite ulcerosa e verificamos
associagdo com espondilite anquilosante em 5 % dos doentes com doenga
de Crohn e em 7% dos doentes com colite ulcerosa. Estes resultados
apresentam concordancia com os observados por outros autores, con-
forme ja referimos. Todavia, na revisio de literatura que efectuamos
sobre a associagdo de artrite com doenca inflamatoria intestinal, obser-
vamos grande diferenca na prevaléncia, verificando-se uma tendéncia
para os gastrenterologistas referirem uma incidéncia mais baixa de artrite
do que os reumatologistas, reflectindo, presumivelmente, menos interesse
e experiéncia nesta area (27). Qutra razdo para as diferengas obser-
vadas, deve-se ao facto de algumas séries incluirem também artralgia e
queixas reumaticas mal definidas. No estudo que realizamos, apenas
consideramos como sinovite, os sinais agudos de lesdo articular e exclui-
mos outras causas de reumatismo, ocasionalmente associadas com doenca
inflamatéria do intestino. A associacio com artrite reumatdide ocorreu
apenas numa doente com colite ulcerosa que ndo foi incluida no estudo,
por se considerar que a artrite colitica & especifica, portanto, diferente
da artrite reumatodide nos aspectos clinico, radiografico, e serologico (33).

Na distribuicdo por sexos, verificamos que o quociente mulheres/
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/homens foi para a totalidade dos doentes com colite ulcerosa de 1,22;
para os doentes com colite ulcerosa associada a artrite periférica, esta
razdo foi de 2,0 e para os doentes com espondilite anquilosante de 0.33.
Este quociente foi na totalidade dos doentes com doenga de Crohn de
1,10, e no grupo com artrite de 1,25. Os dois casos observados com
doenga de Crohn e espondilite anquilosante pertenciam ao sexo masculino.
Verificamos, portanto, um predominio de artrite periférica nas mulheres
e de espondilite nos homens.

O comeg¢o da artrite surgiu em individuos mais jovens na doenca
de Crohn (31,4 =+ 13,8 anos) do que no colite ulcerosa (39.7 + 8,2 anos),
tal como aconteceu com o inicio da prépria doenca intestinal, A artrite
colitica, comegou geralmente de forma aguda, afectando, predomi-
nantemente, uma Unica articulagdo dos membros inferiores, geralmente
o joelho ou a articulac¢do tibio-tarsica. Estes resultados apresentam con-
cordancia, em geral, com os publicados previamente no que respeita a
distribui¢do da artrite, predominio das grandes articulagSes sobre as
pequenas e dos membros inferiores sobre os superiores. Confir~
mamos também a semelhanca das caracteristicas clinicas das manifes-
tagOes articulares da doenca de Crohn e da colite ulcerosa.

A maioria dos casos de artrite surgiram simultineamente com o
comego dos sintomas intestinais e nos restantes verificou-se que a fre-
quéncia do seu aparecimento aumentou com o tempo de duracio da
doenga, contrariamente, ao observado nos doentes com lesiio da coluna,
em que as queixas articulares precederam os sintomas intestinais.
Verificou-se, geralmente, paralelismo entre o agravamento dos sintomas
intestinais e articulares, nos doentes com artrite periférica. Confirmamos
portanto, que a maioria dos casos de artrite intestinal, ocorrem ou simul-
tdneamente com o comego da doenca intestinal ou durante a evolugdo e
verificamos uma tendéncia para os exacerbamentos da doenga articular
e intestinal coincidirem. Cerca de metade dos doentes com doenca de
Crohn e artrite, apresentaram lesSes no colon e em cerca de um tergo
dos casos havia também formacdo de fistulas. A frequéncia da artrite
periférica variou com a extensdo das lesdes de colite ulcerosa, sendo
maior nos casos com colite total. Pelo contrario, as lesSes de espondilite
surgiram, principalmente, nos doentes que apresentaram rectosigmoidite.
Em dois doentes com artrite periférica observaram-se alteragdes radio-
graficas de entesopatia, conforme é caracteristico nas espondiloartropias
seronegativas. As principais alteragdes radiograficas observadas nos
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doentes com espondilite anquilosante, foram esclerose das articulagSes
sacro-iliacas e diminuicdo dos espagos intervertebrais lombares com
osteofitose e calcificacio dos ligamentos, todavia sem a exuberadncia que
ocorre na espondilite anquilosante ideopatica.

Com o tratamento médico, anti-inflamatério, dirigido & doenca

intestinal observou-se melhoria concomitante das manifesta¢Bes articu-
lares periféricas, enquanto que, as lesdes de espondilite evoluiram indepen-
dentemente dos tratamentos realizados para a doenca inflamatoéria
intestinal.

Os doentes com manifesta¢des articulares, apresentaram, frequen-
temente, outras complicagdes extra-intestinais. Em 41 % destes doentes
ocorreu também eritema nodoso, criando algumas vezes, dificuldade no
diagnéstico diferencial, entre artrite colitica e febre reumatica. A asso-
ciacdo com tlceras na boca verificou-se em 56'% dos casos e com lesdes
oculares em 339 destes doentes, Verificamos, também, que a artrite
¢ significativamente mais frequente nos doentes que apresentaram outras
complicagBes extra-intestinais. Assim, todos os doentes que apresen-
taram eritema nodoso, tiveram simultaneamente artrite aguda (100 %)
enquanto que dos doentes sem eritema nodoso, somente 21 % apresen-
taram artrite. Nos doentes que tiveram estomatite aftosa recorrente,
verificou-se artrite em metade (509%), comparativamente com a inci-
déncia de 19 % observada nos doentes sem iilcera da boca. No que
respeita ao grupo de doentes que apresentaram lesSes oculares, verifi-
cou-se associacdo significativa com artrite em 69'% dos casos, enquanto
que nos restantes doentes sem esta complicagéo a artrite ocorreu em 24 %.

Lesées cutdneas

As principais lesdes da pele associadas a doenca intestinal infla-
matodria, sdo eritema nodoso e «pyoderma gangrenosum» (5-7, 115).

Conforme a literatura, o eritema nodoso pode aparecer em cerca
de 5 a 15 9% dos doentes e surge, geralmente, durante a fase de actividade
da doenca, conjuntamente com artrite, tilcera na boca e irite (6, 115).
As lesBes sdo constituidas por nédulos cutdneos vermelhos, duros e dolo-
rosos, localizados electivamente na superficie de extensdo dos membros
inferiores. Histologicamente caracteriza~se por vasculite com tumefacgéo
das células endoteliais e inflitrado inflamatério peri-vascular (5, 6, 116).
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A lesdo de «pyoderma gangrenosum» é muito rara e, embora
caracteristica da doenca inflamatéria intestinal pode ocorrer associada
com outras entidades patolégicas. Surge na colite ulcerosa, numa inci-
déncia de 05 a 5% e é ainda menos frequente na doenca de Crohn
(3,5-7,100, 117). A associagdo de «pyoderma gangrenosum» com artrite
e com doenca inflamatéria intestinal tem sido descrita raramente (101,
118-120). Os aspectos clinicos desta complica¢do sdo caracteristicos, e
traduzem-se por lesdo ulcerosa e destrutiva da pele, geralmente, com
margem serpiginosa, violacea e localizada na regido pré-tibial da perna.
As alteragBes histopatologicas compreendem necrose, supuragdo, angeite
com necrose fibrinéide e trombose, e ocasionalmente granuloma (5-7,
115-123).

Nos nossos doentes, observamos eritema nodoso em 11 9% dos casos.
Esta complicagdo extra-intestinal surgiu geralmente durante as fases de
agudizac¢do da doenca intestinal e foi mais frequente na doengca de Crohn
(20 %) do que na colite ulcerosa (59%). Todos os doentes que apre-
sentaram eritema nodoso tiveram simultineamente artrite aguda e verifi-
caram-se também associagBes significativas com estomatite aftosa e com
lesBes oculares.

Observamos «pyoderma gangrenosum» em 3'% dos doentes. Dois
deles tinham doenga de Crohn e um apresentava colite ulcerosa. Verifi-
camos associacdo com espondilite anquilosante num dos doentes
com doenca de Crohn. Esta associacdo de «pyoderma gangrenosums»,
espondilite anquilosante e doenga inflamatoéria intestinal, no mesmo
doente, é excepcional (101, 119).

Estomatite aftosa

A ulceracdo aftosa recorrente da boca, é uma complica¢do frequente
na doenga inflamatéria do intestino. A sua frequéncia tem sido avaliada
em 20'% (124). Esta percentagem elevada pode dever-se ao facto destas
lesGes estarem associadas, com baixa de ferro e acido félico séricos,
aspectos que se observam na doenca inflamatéria do intestino (125).
Todavia, os mecanismos imunolégicos parecem desempenhar um papel
relevante na etiologia das tlceras da boca (126, 127). As dlceras
assemelham-se geralmente a aftas de tamanho varidvel, podendo ser
assintomaticas ou muito dolorosas. O seu inicio é habitualmente subito,
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coincidente com a recorréncia dos sintomas intestinais e com o apareci~
mento de outras complica¢des extra-intestinais (3, 6, 7, 124). Todavia,
na doenga de Crohn podem ocorrer lesSes na boca, que apresentam
aspectos macroscopico e histologico caracteristicos da doenga, portanto,
sobreponiveis aos observados em outros segmentos do tubo digestivo
(128).

A frequéncia de estomatite ulcerosa nos doentes que estudamos foi

de 29%. Estas lesbes surgiram geralmente durante a fase de doenga
intestinal em actividade, acompanhada de outras manifestagBes sistémicas.

Lesées oculares

As lesdes oculares, frequentemente, associadas com a doenga infla-
matdria intestinal sdo: conjuntivite, uveite (incluindo irite), e epis-
clerite (6). A frequéncia destas complicagSes tem sido referida em 4 a
139% dos doentes (3.6). Verifica-se geralmente o seu aparecimento
durante as agudiza¢des da doenca intestinal. A maioria dos doentes com
manifesta¢Ges oculares tém simultdneamente outras complicagdes sisté-
micas, nomeadamente articulares, sendo mais frequente nos que tém
espondilite (20%), do que, nos que tém artrite (12 %) (16, 28, 129).

Nos doentes que estudamos, as lesSes oculares surgiram em 12 %
dos casos. Estas complicagdes ocorreram apds o comego dos sintomas
intestinais, geralmente, associadas com autras manifestacSes extra-
-intestinais,

Em suma, verificamos que 34'9% dos nossos doentes apresentaram
pelo menos uma complica¢do extra-intestinal nas articulagdes, pele, boca
e olhos. Estas mesmas complicagSes surgiram em 36 % dos casos na
série de Greenstein, baseada no estudo de 700 doentes (6). A semelhanca
dos nossos resultados deve-se, provavelmente, ao facto de termos utilizado
um questionério orientado para as manifestagBes sistémicas que foi
repetidamente perguntado a cada doente nas consultas, durante este
periodo de 7 anos. Verificamos artrite periférica em 21 %, espondilite
anquilosante em 6 %, estomatite aftosa em 29 %, eritema nodoso em 11 %,
«pyoderma gangrenosum» em 3% e conjuntivite ou uveite em 12 %
dos casos.



A frequéncia e as caracteristicas clinicas destas complicagdes foram
semelhantes na doenca de Crohn e na colite ulcerosa.

O aparecimento e a actividade clinica das complicagBes extra-
-intestinais coincidiu, geralmente, com as fases de agudizagdo da doenga
intestinal. Todavia, os doentes com espondilite anquilosante ndo apre-
sentaram tal paralelismo, comportando-se a doenca intestinal e articular,
como doencas associadas.

As combinagdes de complicagBes extra-intestinais no mesmo indivi-
duo surgiram em maior frequéncia do que seria de esperar pelo acaso.
Efectivamente, em 22 % dos doentes observaram-se manifesta¢Bes extra-
~intestinais miultiplas.

Qutras alteragBes sistémicas

Na doenca inflamatéria do intestino, as manifesta¢Bes sistémicas
que tém sido interpretadas como secundarias a antigeniemia ou bacte-
riemia pélvica e portal, compreendem as doencas hepatobiliares e as lesdes
provocadas por tromboembolismo (3,7).

Embora o figado faga parte do aparelho digestivo o seu envolvi-
mento na doenga inflamatéria do intestino tem sido considerado como
uma complicagdo sistémica. S3o muito varidveis as lesSes hepaticas
que podem acompanhar a doen¢a inflamatéria intestinal, variando desde
uma simples inflamac¢do dos espagos porta, pericolangite, até a cirrose
hepatica. Em trabalhos em que foram realizadas determina¢des de tran-
saminases, fosfatase alcalina e reten¢do da sulfabromoftalaina, eviden-
ciaram-se altera¢des em 10 a 15 9% dos doentes {3, 6, 7). As bidpsias
hepaticas quando realizadas nestes doentes, nem sempre revelaram alte-
ragdes histologicas, tal como sucedeu nos casos que tivemos opor-
tunidade de estudar com alteragdo da fung¢do hepatica. Todavia, outros
trabalhos referem que as altera¢des hepaticas, quando diligentemente
procuradas, sdo encontradas em percentagem elevada de doentes (64,
130-133). LesBes hepaticas tém, também, sido descritas em doentes
com diverticulite aguda ou com apendicite supurativa, o que sugere uma
relagdo com o intestino inflamado ou com a flora microbiana intestinal
anormal (64). Em alguns estudos experimentais, verificou-se que a bacte-
riemia portal crénica pode produzir inflamagdo portal, hiperplasia das
células de Kuppfer, necrose focal dos hepatécitos e proliferacio dos
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canaliculos biliares, todavia, sem produzir a colangite esclerosante (64,
134). Estudos imunolégicos sobre a patogénese desta lesdo, ndo tém
sido concludentes, embora um mecanismo imunolégico possa ser uma
possibilidade atraente (6,64), conforme sugere o facto de existirem deter~
minantes antigénicos comuns entre os canais biliares e o epitélio do colon.

A doenga tromboembélica é uma complicagdo frequente da doenca
de Crohn e da colite ulcerosa (5-7). Foi por nos observada em 12 % dos
casos. Varios factores podem contribuir para o desenvolvimento da
trombose vascular, tais como: o repouso, a toxemia, o tratamento cirdr-
gico e a alteragdo da coagulagdo (136-138).

A principal complicagdo renal descrita na doenca inflamatéria do
intestino é a nefrolitiase, Esta situagdo resulta, provavelmente, de alte-
ragles que ocorrem na fisiologia do colon (3, 5-7, 139-141). A incidéncia
de litiase renal varia de 2 a 101%, sendo ainda mais frequente nos
doentes submetidos a tratamento cirargico. Nos nossos doentes, obsex-
vamos esta complicagdo em 9%. Os calculos de oxalato sdo particular-
mente frequentes na doenga de Crohn em consequéncia da ma absor¢io
de sais biliares no ileo terminal (6,141).

A anemia é uma complicagdo muito frequente da doenca inflama-~
totia intestinal, conforme tivemos oportunidade de constatar nos doentes
que estudamos. Esta complicagdo deve-se, geralmente, a factores rever-
siveis, tais como as deficiéncias de ferro, de vitamina B,, e de acido
folico. A anemia pode, portanto, ser uma consequéncia das lesdes do
intestino, mas outras vezes, resulta de alteragfo sistémica (hemolise) ou
da utilizagdio de farmacos (sulfasalazina, azatioprina, etc.) (142-144).

Tém sido descritas outras alteracBes sistémicas, como por exemplo:
vasculite, pericardite aguda, miosite, sindrome nefrético, doenca da
tirebide, fibrose pulmonar intersticial e amiloidose (145-155). Destas
complica¢Bes observamos pericardite aguda numa doente com doenca de
Crohn e bécio numa doente com colite ulcerosa.

Imunopatogénese das manifestacbes extra-intestinais

O facto de se ter verificado associacdo significativa de miltiplas
complicagBes extra-intestinais no mesmo doente, sugere um mecanismo
patogénico comum (75). A evidéncia clinica de que as manifestacdes
nas articulagSes, pele, boca e olhos, surgem geralmente apés o comego
dos sintomas intestinais e de que se verifica simultaneidade na expressio
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da sintomatologia intestinal e extra-intestinal, manifestada quer nos
agravamentos, quer nas remissbes clinicas induzidas pela terapéutica,
apoia a hipGtese de o mecanismo patogénico destas complica¢Bes ser
dependente da lesdo intestinal. Conforme referimos, préviamente, este
mecanismo pode estar relacionado com factores bacterianos e imunolo-
gicos, actuando de forma complementar, como parece ocorrer noutras
doencas intestinais associadas com espondiloartropia sero-negativa
(23, 25, 156).

A pesquisa de uma causa infecciosa para a doenca inflamatéria
intestinal ndo é um facto recente e a incapacidade prolongada em demons-
trar um agente especifico, pode significar a existéncia de multiplos agentes
capazes individualmente de iniciar a doenca, ou que esta resulta da
interaccdio de multiplos agentes, nenhum dos quais, por si s6 capaz de
a desencadear (35, 157, 158). Um facto clinico importante &€ que o
colon e o intestino delgado podem reagir a agentes patogénicos especi-
ficos de uma maneira ndo especifica, resultando uma situag@o clinica,
endoscopica e radiografica que pode semelhar a colite ulcerosa e a doenga
de Crohn (159-160).

Apesar do intestino estar exposto a um nimero infinito de anti-
génios, tém sido, principalmente, os agentes microbianos que receberam
a maioria das referéncias como candidatos etiolégicos destas doengas
(157-162). Este facto, resulta em grande parte das semelhangas clinicas
da colite ulcerosa com a desenteria bacilar e da doen¢a de Crohn com a
tuberculose (8, 163). Além disso, aspectos histologicos da colite ulcerosa,
tais como a destruicio das células epiteliais, a microulceragdo, a infil-
tracdo celular por granulécitos e células mononucleares com formagdo
de abcessos cripticos, podem ocorrer nas enterites bacterianas. De forma
analoga, a infiltragdo por linfécitos, a presenca de fagdcitos mononu-
cleares e de granulomas na doenga de Crohn, sugerem & primeira vista
a lesdo da tuberculose. Acresce ainda que, muitos dos modelos animais
da doenca inflamatéria intestinal, sdo causados por agentes microbianos
(164). As investiga¢Bes iniciais para identificagdo de micobactérias na
doenca de Crohn, deram lugar recentemente a estudos de culturas
celulares e de inoculagdo animal, para pesquisa sobretudo, dos organismos
propostos como culpados, principalmente, bactérias ndo capsuladas e
virus (8, 165-168). Este conceito de que agentes bacterianos entéricos
podem ser causadores da doenca inflamatéria intestinal é antigo e foi
reforcado pela descrigdo de que a colite ulcerosa surge em 10 a 15%
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dos doentes apés desenteria por Shigela (163). lgualmente, foi referido
um aumento de susceptibilidade & infec¢do por Salmonela nos doentes
com doenca inflamatéria intestinal (169-170). Outros microorganismos,
tais como Clostridium difficile, Yersinia enterocolitica e Campylobacter
fetus, podem causar enterite e simular a doenga inflamatéria do intestino
(160, 171-174). A incidéncia de super-infecdo provocada por estes
microorganismos na doenca inflamatoria intestinal ndo & conhecida,

todavia, as enterites produzidas por estas bactérias podem complicar-se
com artrite e eritema nodoso (19, 22, 156, 175). Assim, estes agentes
bacterianos podem estar implicados na patogénese de algumas das compli-
cacBes extra intestinais da doenca inflamatoria intestinal, Estas compli-
ca¢des, verificam-se, também, em doentes submetidos a derivagdo jejuno-
-ileal para tratamento da obesidade, em consequéncia da absorgdo
sistémica de antigénios bacterianos (176-178). Na maioria dos doentes
com doenca de Whipple ocorre artrite. O seu mecanismo patogénico
nio é conhecido. Todavia, apesar do «bacilo de Whipple» n&o estar
identificado, sabe-se que apresenta constitui¢do antigénica semelhante
4 Shigela flexeneri e ao Estreptococus, agentes susceptiveis de provocar
artrite reactiva (58-60, 179, 180). Estas observac¢des sugerem que a
microflora intestinal & provavelmente, a fonte de algumas das compli-
cagBes sistémicas da doenga inflamatoria intestinal. De facto, um aumento
da absorcdo de antigénios através do epitélio intestinal, parece ocorrer
na doenca inflamatéria do intestino, conforme é sugerido pela demons-
tracdo de endotoxinas e pelo aumento do titulo de anticorpos para anti-
géneos bacterianos e alimentares no sangue (34-38, 181-186).

Uma das primeiras teorias propostas para a patogénese da colite
ulcerosa, foi a alergia alimentar (187). A hipétese de uma resposta
imunolégica anormal, foi depois impulsionada com a demonstragdo de
anticorpos anti-colon no soro dos doentes com doenga de Crohn e com
colite ulcerosa (188, 189). Estes anticorpos reagem com antigénios de
células epiteliais do colon e da mucosa bucal e tém reacgdo cruzada com
lipossacarideos extraidos da Escherichit Coli, comuns a muitas Enterobac-~
teriaceas (antigénio de Kunin) (190-193). O significado destes anticorpos
ndo é conhecido, sendo contudo, possivel que participem na reacgdo
tecidular como constituintes de complexos imunolégicos ou que actuem
em reaccBes de citotoxidade celular (194).

A presenga de anticorpos anti-bacterianos verifica-se, nestes
doentes, para um grande ntimero de agentes bacterianos, o que pode
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reflectir a sua presenga dentro dos tecidos lesados (184-186). Com efeito
estes anticorpos foram demonstrados na mucosa rectal e colica de doentes
com colite ulcerosa (50). Os anticorpos anti-bacterianos poderiam deter-
minar a formagdo de complexos imunolégicos, os quais por sua vez pode-
riam ser responsabilizados pelas complicacBes extra-intestinais. Efectiva~
mente, estas complicagdes s&o clinicamente semelhantes as que ocorrem
em doengas, reconhecidamente, provocadas por complexos imunolégicos
(34-38). Acresce ainda que, também na doenca de Whipple, nas ente-
rites bacterianas e na «enteropatia de derivagdo» complicadas de artrite,
foram observados complexos imunolégicos circulantes (23, 40, 41, 175,
178). Na doenga inflamatéria do intestino tém sido descritas numerosas
alteragbes da imunidade, entre as quais figuram os complexos imunolé-
gicos, que podem, eventualmente, participar na imunopatogénese das
complica¢Bes extra-intestinais (34-39). S&o numerosos os trabalhos
publicados na literatura sobre este assunto, verificando-se, todavia, alguma
confusdo motivada pela grande variabilidade dos resultados. Este facto,
deve-se em grande parte a diferencas nos métodos de investigacio
utilizados, a numerosas dificuldades tecnolégicas e a estudos realizados
em pequeno niimero de doentes, incompletamente caracterizados.

A formagdo de anticorpos contra antigénios do lume intestinal,
deve estar aumentada na doenca inflamatéria do intestino como conse-
quéncia légica do aumento da permeabilidade da mucosa (195). Assim,
a estimulagdo da formagBo de anticorpos deve reflectir-se nos niveis
séricos das imunoglobulinas, que sdo sintetizadas pelos plasmécitos e
representam o produto final do sistema da imunidade humoral. Com
efeito, em diversos trabalhos, tém sido descritas concentra¢des elevadas
das imunoglobulinas na doenga de Crohn e na colite ulcerosa (196-198).
No estudo que realizamos sobre as determina¢Bes séricas das imuno-
globulinas IgG, IgA e IgM, confirmamos a existéncia de aumento signi-
ficativo da IgG, em ambas as doengas. Além disso, verificamos que este
aumento, foi mais acentuado nos doentes com complica¢Bes extra-intes-
tinais, especialmente, nos que apresentaram artrite e eritema nodoso (47).
Estas observagdes podem relacionar-se com estimulaco antigénica mais
intensa ou mais prolongada nos doentes com complica¢des extra-intes-
tinais, assim como com a presenca de complexos imunolégicos contendo
IgG, nestes doentes (39, 199).
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Nenhum dos nossos doentes apresentou imunodeficiéncia, embora
tal situacdo possa ocorrer, excepcionalmente, associada com a doenca
de Crohn e com a colite ulcerosa (200-202). Tivemos, no entanto,
oportunidade de estudar um doente com hipogamaglobulinemia comum
variavel que apresentava lesdes histolégicas na mucosa rectal de rectite
com microabcessos cripticos (203).

Realizamos determinagdes dos linfécitos circulantes, sendo referidos,
particularmente, os linfécitos B, que sdo precursores das células forma-
doras de anticorpos e portanto da imunidade humoral. Confirmamos
resultados referidos por outros autores, evidenciando linfocitose B na
doenca de Crohn e na colite ulcerosa (204-207). O aumento dos linfo-
citos B, observados para os trés tipos de células estudadas, IgA, IgG e
IgM, pode resultar da migragdo do intestino para o sangue de grande
quantidade de células, devido a actividade imunolégica continua na
mucosa intestinal, desencadeada pela estimulagdo antigénica (181).
Num trabalho publicado, foi demonstrado que as células mononucleares
do sangue de doentes com doenga inflamatdria intestinal, apresentam
aumento da sintese espontdnea e da secre¢do de imunoglobulinas, parti-
cularmente da IgA, ao contrario das células mononucleares intestinais,
sugerindo a possibilidade de imunodeficiéncia primaria na mucosa intes-
tinal destes doentes (208). Todavia, noutro trabalho foi descrito aumento
do ntamero de linfocitos B monoclonais, no sangue de alguns doentes
com doenca inflamatéria intestinal e referida a possibilidade de alteragdo
da regulacdo imunolégica (209). No entanto, sdo necessarios estudos
adicionais para esclarecimento deste aspecto importante da actividade
celular imuno-reguladora (194, 210).

O sistema do complemento é o mecanismo principal pelo qual o
processo imunolégico conduz & inflamacdo e a lesdo tecidular. Este
sistema consiste numa série de proteinas que quando activadas podem
determinar as seguintes consequéncias: aumento da permeabilidade capi-
lar, anafilaxia, lesdo tecidular, quimiotaxia, fagocitose, regulagdo da
resposta imunolégica e de alguns aspectos da memoria imunolégica
(211, 212).

Os niveis séricos das fracgdes do complemento representam O
balanco entre a sua sintese e a sua utilizag&o. Elevac¢des do complemento
sérico, especialmente de CHgo, Cs e C., reflectem geralmente uma reacgéo
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da fase aguda da inflama¢do. Todavia, podem observar-se valores
normais de complemento apesar da sua activagdo. Depressdes isoladas
de componentes séricos do complemento, podem reflectir deficiéncia con-
génita ou de utilizagdo (212). Varios estudos foram realizados para
defenir qual a participag¢do do complemento na doenca inflamatéria intes-
tinal (212-214). Contudo, determinagBes estaticas de quaisquer proteinas
séricas, sdo afectadas por muitos factores, incluindo volume plasmatico,
distribui¢do extravascular, catabolismo fraccional e sintese (215). Apesar
de muitos dos estudos realizados néo considerarem a actividade da doenca
inflamatéria intestinal, a evidéncia é sugestiva de um aumento de catabo-
lismo de Cy, da circulagéo de produtos da conversdo de C; e da deposicdo
de C; em areas de inflamagdo (216-218). O envolvimento da via alterna
do complemento, foi também sugerido pela observacio de niveis séricos
elevados de factor B e da circulagdo de produtos da degradacdo
desta proteina (211, 212, 219).

N&o ¢ conhecido, se o aumento da activagio do complemento
ocorre Unicamente como resultado de reac¢Bes prolongadas de antigénio-
-anticorpo ou se ha um defeito de modulagdo da cascata do complemento.
Todavia, a determinacdo de imunoconglutininas, que sdo anticorpos para
componentes do complemento activado, sugere que na doenca inflama-
toria intestinal se observa activagdo do complemento (220). Nao se
sabe contudo, se esta activagdo é essencial para a patogénese da doencga
ou se reflecte meramente a amplificagdo da resposta inflamatéria.

Os resultados do nosso estudo evidenciaram, na doenga de Crohn
e na colite ulcerosa, aumentos significativos de CH;, e de C,. O facto
da concentracdo de CH;, na doenca de Crohn ter sido superior a obser-
vada na colite ulcerosa, pode ser devido a4 percentagem mais elevada
daqueles doentes em actividade, no momento do estudo. Efectivamente,
em diversos trabalhos foi evidenciado que os niveis séricos do comple-
mento, tendem a ser mais elevados quando a doenca esta mais activa, o
que pode reflectir, activagio pela via classica (205, 207, 212).

A fracgdo C; constitui a placa giratéria da activacdo do sistema
do complemento pela via classica e alterna. A sua depressdo, que obser-
vamos na colite ulcerosa, pode reflectir aumento de catabolismo assim
como o seu depdsito em areas inflamadas, devido a interac¢des antigénio-
~anticorpo dentro da mucosa lesada (221). Nos doentes que apresenta-
ram complicagBes extra-intestinais, os niveis séricos do complemento ndo
foram significativamente diferentes dos observados nos outros doentes.
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A mesma conclusio foi referida por Hodgson (212). Niveis séricos
normais de complemento podem, também, ocorrer na artrite reumatéide
(222), doenca em que a patogénese por complexos imunolégicos é alta-

mente provavel, todavia, o valor do complemento no liquido sinovial
encontra-se diminuido relativamente ao de espondiloartropatias sero-
-negativas (223). Em seis doentes com doenca de Crohn e sinovite aguda
efectuamos determinacBes de CHj, no sangue e liquido sinovial, observan-
do-se valores elevados no sangue simultdneamente com valores normais
ou baixos no liquido sinovial. Esta diminui¢do do valor do complemento
no liquido sinovial é menos acentuada do que a descrita na artrite
reumatéide (223), o que pode constituir uma explicagdo para a evolugdo
clinica da artrite enteropatica, que é benigna, comparativamente, a da
artrite reumatéide (48).

A presenca de complexos imunolégicos circulantes foi demonstrada,
recentemente, em grande nimero de doengas, entre as quais, se incluem
a doenca de Crohn e a colite ulcerosa (34, 45, 199, 212, 215, 221,
224-226). Nos tultimos anos verificou-se um recrudescimento de
interesse pelos complexos imunolégicos soltiveis, que se reflectiu no cres-
cimento das publicacdes referentes a este assunto. A designagdo de
complexos imunolégicos, refere-se ao produto resultante da ligagdo do
antigénio com o anticorpo especifico. O antigénio pode ser de origem
extrinseca tal como uma proteina da dieta ou um agente infeccioso, assim
como pode ter origem intrinseca resultante de um constituinte normal do
organismo ou de um produto alterado por processo patolégico. O anti-
corpo pode, teoricamente, ser formado por quaisquer das imunoglobulinas
conhecidas. Os complexos resultam da unifo de uma ou mais moléculas
de antigénio com uma ou mais moléculas de anticorpo e uma vez forma-
dos podem activar os sistemas de imunidade humoral e celular, desenca-
deando lesdo tecidular, que pode ocorrer quer, localmente, no érgdo em
que o antigénio estd presente, quer em Orgdos com circulagdo especiali-
zada, tais como os rins, as paredes das artérias, a pele, os pulmbdes, as
articulacdes e os plexos coréideus. A quantidade e o tamanho dos com-
plexos antigénio-anticorpo, sdo alguns dos miiltiplos factores que condi-
cionam a sua capacidade para se depositarem a distancia (42, 44, 227).

A pesquisa dos complexos imunolégicos circulantes, pode realizar-se
com diversos métodos, que diferem, consideravelmente, na complexidade,
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sensibilidade e reprodutibilidade (44). Nenhum dos métodes, corren-
temente, em uso é absolutamente especifico (228). O método que utili-
zamos foi o da precipitagdo do polietilenogicol, que apresenta técnicamente
menor complexidade, mas que tem a desvantagem de ser menos sensivel
e especifico (85). Para além das diferencas entre os métodos utilizadocs,
ha outras variaveis que condicionam a sua quantificacio. Assim, a con-
centragdo sérica dos complexos imunologicos estad dependente do equi-
librio dindmico entre os antigénios e os anticorpos, da sua formacdo e
eliminagdo continuas bem como da ligagdo secundaria a outras proteinas.
A estes factores somam-se ainda, as alteracdes provocadas pelas dife-
rentes terapluticas instituidas (42, 44, 226). Apesar destas condicio-
nantes, a utilidade clinica da quantificacdo dos complexos imunolégicos
na doenga inflamatéria intestinal é sugerida por alguns trabalhos, que
mostram rela¢do entre as concentracBes séricas, a actividade da doenca
e a presenga de manifestagBes extra-intestinais (212, 224, 229, 230).

A composi¢do antigénica dos complexos imunolégicos evidenciados
na doenca inflamatéria intestinal, ndo é conhecida (194). Todavia, estes
complexos resultam, provavelmente, da lesdo intestinal, uma vez que sdo
encontrados com maior frequéncia nos doentes com colite ulcerosa em
actividade e que ndo estdo presentes nos doentes com doenca de Crohn
submetidos a resseccdo cirurgica do intestino (229). Os complexos
imunolégicos secundarios a lesdio intestinal poderiam contribuir para a
citotoxidade dos linfocitos «K» contra as células epiteliais do colon (194,
231-233).

A acg¢do patogénica dos complexos imunologicos a nivel intestinal
foi evidenciada num modelo experimental préviamente sensibilizado a
antigénios de enterobacteriaceos. Assim a injec¢do endovenosa de
complexos imunolégicos em coelhos com hipersensibilidade ao antigénio
de Kunin e com a mucosa do colon irritada pela instilagdo de formaldeido
diluido, provoca lesdes sobreponiveis as da colite ulcerosa (234). Inde-
pendentemente do aspecto de se saber se os complexos imunolégicos estdo
envolvidos na patogénese das lesbes intestinais ou se sdo produtos resul-
tantes desse processo, permanece a hipotese, ja referida, de serem os
responsaveis pelas lesdes extra-intestinais (221, 235-239). Esta hipdtese
atraente, necessita da demonstra¢do dos complexos imunolégicos ao nivel
das lesBes sistémicas. o que continua por realizar (2).

No estudo que efectuamos, verificamos que os niveis séricos dos
complexos imunoldgicos observados nos doentes com doenga inflamatéria
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intestinal foram superiores aos dos individuos normais. Este aumento

foi ainda mais acentuado considerando apenas os doentes que tiveram
manifestagdes extras-intestinais. Todavia, a diferenga entre as médias dos
doentes e normais ndo teve significado estatistico. Contudo, na maioria
dos doentes estudados as determinacBes séricas ndo foram efectuadas,
concomitantemente, com a presenca das manifestacBes sistémicas.

Os factores que influenciam a intensidade da resposta imunoldgica,
que pode ser determinada geneticamente, revestem-se de grande impor-
tancia nas doencas com participagdo de complexos imunolégicos.

A doenca de Crohn e a colite ulcerosa ndo sdo doengas genéticas
classicas, porém, verifica-se a ocorréncia familiar destas doengas em 15 a
40 % dos doentes (240-241). A interpenetracdo das duas doengas surge
em 25 % das familias afectadas (194). Verifica-se, também, uma asso-
ciaecdo estatisticamente significativa destas doencas com a espondilite
anquilosante, quer a nivel individual, quer a nivel familiar (26-33, 108,
112-114, 242). Estes estudos epidemiolégicos sugerem a participa¢do de
mecanismos genéticos na etiologia da doenga inflamatoria intestinal.

Apés a descoberta de que na espondilite anquilosante ha uma fre-
quéncia muito elevada do antigénio HLA B.: (243, 244), foi natural
ter-se procurado saber o que se passava com o sistema de histocompati-
bilidade em doencas que ocorrem associadas a espondilite anquilosante.
Assim, a distribuicdo dos antigénios dos «loci» A e B, tem sido estudada
na doenca inflamatéria intestinal, no entanto, sem que tivessem sido
identificadas associacdes importantes (32, 33, 245, 251). De facto, com
excepcio da associagdo do antigénio B.; com a espondilite anquilosante
e com a irite observadas na doenca inflamatoria intestinal, a pesquisa
dos marcadores de susceptibilidade HLA, continua ndo concludente
(32, 33).

No estudo que fizemos sobre a frequéncia do fenétipo HLA em
doentes com doenca inflamatéria do intestino e manifestacdes reuma-
tismais, confirmamos a frequéncia elevada do antigénio B,; nos doentes
com espondilite anquilosante (49, 252).

O complexo de histocompatibilidade major, forma um sistema
imunogenético e contém genes que regulam as funcdes de células linfoides
e genes que controlam alguns dos componentes do complemento (254,
255). O estudo de antigénios de histocompatibilidade pertencentes ao
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locus HLA-DR, assim como a pesquisa de deficiéncias isoladas de ele-
mentos do complemento, podem vir a fornecer elementos importantes para
a compreensdo da susceptibilidade combinada a estas doencas.

O facto de se verificar uma identidade do fenétipo HLA em irm3os
afectados com doenga de Crohn, tal como ocorreu no caso que
estudamos, sugere que a contribuicio genética é um factor importante
na susceptibilidade & doenga (258). Aos factores constitucionais asso-
ciam-se, provavelmente, factores extrinsecos ambienciais, como sugere
a incidéncia elevada de anticorpos anti-RNA e linfocitotéxicos no soro
de doentes com doenga inflamatéria intestinal e seus conjuges (194 258).
Assim, na patogénese da doenga inflamatéria do intestino, parece inter-
virem factores genéticos, provavelmente, em associacdo com agentes exter-
nos e com alteragdo dos mecanismos de defesa imunolégicos (157, 161,
194, 260).

A importéancia dos mecanismos imunolégicos na doenca inflamatéria
intestinal deve ser considerada & luz da fisiologia normal da imunidade,
tendo em conta que o intestino é um importante 6rgdo limféide. As carac-
teristicas imunoldgicas do intestino relacionam-se com o facto de esta-
belecer contacto com grande quantidade de material antigénico que deve
ser excluido do meio interior, a0 mesmo tempo que deve permitir a
absorgéo selectiva de substancias necessarias para a vida. O tubo diges-
tivo estd bem equipado para exercer esta fungdo importante de homeos-
tase imunolégica do corpo, uma vez que cerca de 25 % da mucosa intes-
tinal & constituida por tecido linféide. Esta populagio linfocitaria apre-
senta-se, fundamentalmente, sob as seguintes formas: 1 — linfécitos e
plasmécitos dispersos na lamina préopria, 2 — linfécitos entre as células
epiteliais (linfécitos intraepiteliais), 3 — nodulos linfaticos organizados
(placas de Peyer e apéndice), 4 — foliculos linféides solitarios (261-264).

O epitélio intestinal constitui uma barreira entre as células linfoides
intestinais e o contetido do intestino. No entanto, esta barreira nfo é
cem por cento eficiente, pelo que a populacio linféide encontra-se em
constante estimula¢do pelo material antigénico luminal. As células lin-
foides sensiveis aos antigénios sdo deste modo induzidas a exprimir uma
variedade de fungBes efectoras destinadas a beneficiar o hospedeiro, mas
que podem causar inflamacdo e lesdo tecidular, (43, 195, 265-270).
Assim as células B proliferam e diferenciam-se em células formadoras de
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anticorpos. A tltima fase, na diferenciagdo das células B, é constituida
pelo plasmécito, que sintetiza e segrega imunoglobulinas (anticorpos)
(271-273). As cinco classes principais de imunoglobulinas IgA, IgG,
IgM, IgD e IgE foram identificadas no citoplasma das células linféides
da mucosa intestinal normal (274). Altera¢Ses destas populagBes celu-
lares responsaveis pelo sistema imunolégico secretor podem ter impli-
cacdes na patogénese de muitas doengas do aparelho digestivo (275-276).

Estudos imunohistoquimicos referentes a distribui¢do de imuno-
globulinas e das células linféides que contém imunoglobulinas na mucosa
do colon, de doentes com doenca inflamatéria intestinal, apresentam resul-
tados controversos (37). Assim, no primeiro trabalho realizado em
doentes com colite ulcerosa, foi descrito um niimero reduzido de células
contendo IgA (277). Todavia, estes resultados que foram obtidos em
material congelado, pecam por defeito, em virtude de apresentarem IgA
no intersticio extracelular o que reduz o nimero de células evidenciaveis.
Estudos mais recentes, utilizando cortes de material incluido em parafina,
o que permite melhor preservagdo morfolégica e realizados com métodos
de imunofluorescéncia e imunoenzimaticos, revelaram que nas lesdes
intestinais provocadas pela doenga inflamatéria intestinal, a populagdo de
células B esta aumentada (93, 278-289). Na colite ulcerosa em fase
aguda foi demonstrado aumento, sobretudo, das células com IgG (282~
-286). O mesmo facto foi verificado na doenga de Crohn, particular-
mente, nas areas com inflamacfio acentuada (287-289).

O desenvolvimento de métodos para isolamento e caracterizagdo
das células linféides da mucosa intestinal, permitiu que se estudassem
estes elementos celulares a nivel regional. Deste modo, foi demonstrado
linfocitose B na lamina propria de segmentos do intestino ressecado
cirurgicamente, em doentes com doenga inflamatéria intestinal (208,
290-292). Além disso foi evidenciado aumento da capacidade secretora
de IgG e sintese normal ou diminuida de IgA. A hipétese, de nestas
doencas ocorrer deficiéncia secretora de IgA, motivada por anormalidade
na sintese epitelial do componente secretor, permitindo assim aos anti-
génios bacterianos penetrar mais profundamente na mucosa, foi proposto
por Tomasi (293). Todavia, apenas num trabalho de imunofluorescéncia,
efectuado em doentes com proctite ulcerosa, foi descrito diminui¢do do
componente de secrecio (294). O aumento da populagdo de células IgG,
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observado na mucosa intestinal dos doentes com doenca inflamatéria
intestinal, pode estar relacionado com uma tentativa de estabelecimento
de uma segunda linha de defesa contra antigénios exégenos, apds ter
sido vencida a primeira linha de defesa constituida, principalmente, pela
IgA e IgM poliméricas, que actuam na superficie da mucosa, apés atra-
vessarem o epitélio ligadas ao factor de secregdo (296). O estudo destes
aspectos da biologia do sistema imunolégico intestinal, particularmente,
ligada com a imuno-regula¢do, pode vir a ajudar na compreensio da
patogénese destas doencas (194, 295).

No estudo que realizamos, efectuamos determinacBes das células
que contém imunoglobulinas nos doentes com doenga inflamatéria do
intestino e em normais, As biopsias rectais dos doentes com doenga de
Crohn e com colite ulcerosa, foram classificadas de acordo com a activi-
dade histologica, para se apreciar se o nimero de imunécitos varia com
o grau de lesdo. Parece verosimil que em &reas com ulceragio da mucosa
ocorra uma maior penetragdo antigénica, ocasionando consequente
aumento, na produc¢io de anticorpos.

Para quantificarmos a populagdo de células encarregadas da pro-
dugdo de anticorpos utilizamos uma técnica de imunofluorescéncia, que
por ser efectuada em cortes desparafinados, permite boa defini¢do estru-
tural e estudo retrospectivo de material histolégico.

As células que contém imunoglobulinas dos tipos IgA, IgG e IgM,
foram contadas em nimero absoluto e em percentagem, em
unidades de mucosa. Este método de avaliagdo evita a introducdo de
factores de erro, como os dependentes do facto do ntimero de células
poder variar em diferentes biépsias do mesmo individuo e em diferentes
zonas da mesma bidpsia. Além disso, é menos influenciavel por factores
como o grau de infiltra¢do e de edema e por artefactos devidos & contra-
tagdo ou estiramento dos tecidos. A referéncia & area da mucosa estudada
¢ fundamental, quando se efectuam contagens celulares. Tal ndo se
verifica nas determinacdes realizadas por densidades celulares, em que
ndo ha indica¢do da localizagdo morfolégica e do niimreo total de imuné-
citos, criando dificuldade na comparacdo de resultados obtidos em dife-~
rentes trabalhos (93).

Os estudos imunohistolégicos que realizamos, evidenciaram que na
doenga inflamatéria do intestino, ocorre uma resposta acentuada das
células produtoras de anticorpos na mucosa inflamada. De facto, nos
doentes com doenc¢a de Crohn e com altera¢bes inflamatérias minimas
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da mucosa rectal, verificamos que o ntimero de imunodcitos IgA, IgM

e IgG aumentou quase duas vezes em relagdo aos normais, sobretudo
a custa das células que contém IgG, cujo nitmero aumentou cerca de
5 vezes. Fstas alteracdes ocorreram nos doentes com lesdes de ileite ou
colite proximal, portanto com lesfio distante do local da colheita das
biépsias. Todavia, nos doentes com sinais histolégicos de inflamacdo
acentuada, o nimero total de células triplicou, sendo o aumento devido,
principalmente, as células dos tipos IgM e IgG que aumentaram 7 e
15 vezes, respectivamente. Assim, o quociente das células IgA: IgG
baixou do valor normal de 16,6 para 1,7 devido ao grande aumento de
células IgG (53).

Nos doentes com colite ulcerosa as altera¢des quantitivas dos imu-~
nécitos variaram também, com o grau histopatolégico da inflamac&o.
Enquanto nos doentes com lesdes inflamatérias discretas, o niimero destes
elementos celulares triplicou em relagdo aos normais, nos doentes com
lesdes graves sextuplicou. Verificamos um aumento acentuado, especial-
mente, das células que contém IgM e IgG. Este aumento, nos doentes
com lesBes inflamatérias acentuadas, foi de 12 vezes para as células IgM
e de 34 vezes para as células 1gG. O quociente das células IgA: IgG
baixou do valor normal de 16,6 para 1,8 devido ao supercrescimento do
ntmero das células IgG.

Os resultados do estudo efectuado confirmam que na doenga infla-
matéria do intestino, ocorre uma activacdo local do sistema de células B
e evidenciam um desvio na proporgdo dos diferentes tipos celulares
especialmente; devido ao aumento das células que contém IgG.

Os estudos efectuados sobre a populagdo de células IgE, na mucosa
rectal dos doentes com doenca inflamatéria cronica do intestino, apre-
sentam grande variabilidade de resultados (37). Enquanto num trabalho
se observou diminui¢do do seu ntimero (297), outros autores referem
valores normais (282, 298) e ainda outros descrevem valores elevados
(299-301). Pensamos assim, ser necessario efectuar estudos adicionais,
correlacionando o nimero de células IgE com a actividade clinica da
doenca bem como efectuar identificagdo cuidadosa das células com fluo-
rescéncia positiva para a IgE, uma vez que os mastécitos e os eosind-
filos tém grande afinidade para os conjugados de IgE com fluoresceina
(302, 303). O processo inflamatério da mucosa intestinal, parece relacio-

91



nado com a penetragio de antigénios através da barreira epitelial alterada.
Assim, & provavel que o sistema mastocito/IgE/eosinéfilo, seja
activado na defesa contra antigénios bacterianos, uma vez que muitos
destes antigénios sdo comuns aos existentes nos helmintas (56). Efecti-
vamente, verifica-se um certo consenso na literatura de que O nitmero
de mastécitos na mucosa do colon, esta aumentado na colite ulcerosa
(297, 305) e o mesmo facto é sugerido pelo alto conteiido de histamina
verificado nesse local (306). Por outro lado, os agravamentos da colite
ulcerosa acompanham-se frequentemente de eosinofilia (307) e o nimero
de eosinéfilos na mucosa rectal aumenta, concominantemente, com o agra-
vamento da actividade da doenga (308, 309). O padrdo de resposta do
eixo mastécito/IgE/eosinofilo pode, portanto, ser diferente nas diferentes
fases de actividade da doenga inflamatéria intestinal (310), explicando
de certo modo os diferentes resultados conseguidos com o emprego
terapéutico de cromoglicato de sodio (311).

Com métodos de imunofluorescéncia e de histoquimica, estudamos
a populagdo de células IgE na mucosa rectal dos doentes com colite
ulcerosa e doenga de Crohn, em diferentes estados de actividade. Confir-
mamos que Os mastdcitos apresentam grande afinidade para IgE, por
conterem provavelmente IgE intracitoplasmatica e na membrana super-
ficial (303) e que os eosinéfilos apresentaram fluorescéncia com imuno-
-soro anti-IgE. Estes factos permitiram-nos estudar, em conjunto e em
diferentes fases de actividade inflamatéria, mastécitos, eosinéfilos e plas-
mocitos, contendo IgE.

Verificamos que ha um aumento significativo das células IgE nos
doentes com recidiva de colite ulcerosa e que o niimero destas células
diminui, paralelamente, com a diminui¢do da actividade da doenca. Nos
doentes em remissdo completa o niimero das células IgE ndo diferiu do
observado nos normais (54).

Nos doentes com doenga de Crohn, a quantidade de células IgE
no grupo com lesdes inflamatérias acentuadas foi significativamente
superior ao observado nos casos com lesSes minimas da mucosa.

Na proximidade da zona de ulceragdo verificamos grande quan-
tidade de células com fluorescéncia positiva para a imunoglobulina E,
facto também ja referido em estudos com imunoperoxidase (289). Con-
cluimos do estudo realizado que héa diferencas significativas na populagéo
de células IgE, em diferentes fases de actividade da doenca inflamatéria
intestinal. Este facto pode explicar a grande discrepancia de resultados
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nos trabalhos, préviamente, publicados, em que nédo foi considerado este
aspecto.

Nos doentes em fase aguda de colite ulcerosa e nos casos de
doenga de Crohn em que se observaram sinais inflamatérios acentuados
da mucosa, ocorreu, portanto, estimulagdo do sistema mastécito/IgE/
/eosinofilo. Esta reacgdo local de hipersensibilidade tipo I, pode ser
necesséria para criar condi¢Bes apropriadas ao ulterior desenvolvimento
de outros tipos de hipersensibilidade envolvendo imuno-complexos ou
células (2,57).

Embora a superproducgio de IgG, verificada na mucosa intestinal
em doentes com doenga inflamatéria do intestino, desempenhe uma fun¢go
protectora, pode, no entanto, originar reac¢bes deletérias que contribuam
para o agravamento da inflamacdo (295). Com efeito, a degradagio
da IgG pode originar um produto quimiotatico especifico para os neu-
tréfilos e a formagdo local de complexos antigénio-anticorpo (282, 285,
289, 312). Este tipo de lesdo tecidular foi sugerido pela demonstragao
de depésitos de IgG e C; na lamina prépria da mucosa do colon em
doentes com doenca inflamatéria intestinal (218, 312, 313), bem como
pela demonstra¢do da presenga de anticorpos para bactérias anaerébias
fecais em extractos da mucosa do colon, na auséncia de anticorpos circu-
lantes (50). A formac¢8o na mucosa de anticorpos anticolon, com reacc¢édo
cruzada para E. Coli, foi igualmente sugerida pela demonstragio de IgA
secretor com tal actividade no soro de doentes com colite ulcerosa (314).

A intensidade e a dura¢do da exposigdo antigénica e a quantidade
de anticorpos formados, condicionam a quantidade de complexos imuno-
l6gicos lesivos, potencialmente formados (315). E possivel que o mesmo
mecanismo patogénico possa ser responsavel pelos aspectos patoldgicos
quer da colite ulcerosa, quer da doenga de Crohn. Assim, a hiperpro-
dugdo de IgG podera ser responsavel pela formagio de granulomas, uma
vez que a resposta tecidular que determina a formagio destes, esta, por
vezes, dependente da presenca de complexos imunolégicos com excesso
de anticorpo (260, 315-318). Pelo contrario, quando os complexos imu-
nolégicos formados, tém pequenas dimensdes e excesso de antigénio,
pode ocorrer uma resposta do tipo Arthus, caracterizada por marcado
componente polimorfonuclear, tal como se verifica na colite ulcerosa

(267, 279, 319).
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Nos doentes com lesbes inflamatérias acentuadas da mucosa, obser-
vamos, por vezes, depositos extra-celulares de imunoglobulinas IgG e
IgM, bem como da frac¢do C; do complemento. Estes depésitos tecidu-
lares da lamina propria foram mais evidentes em zonas de fronteira,
ou seja proximo do epitélio de revestimento, das criptas glandulares e
dos vasos sanguineos. Nos foliculos linféides, confirmamos que, por

vezes, ocorrem nos centros germinativos depodsitos de IgM com distri-
bui¢do reticular (287, 295). A retengdo preferencial de IgM nestas
estruturas, pode reflectir a localiza¢do de complexos antigénio-anticorpo
na superficie das células reticulares dendriticas, conforme foi demos-
trado (320). Nos granulomas, apenas observamos, fluorescéncia extra-
celular pela IgG, (287, 289). Em algumas células do infiltrado infla-
matorio, verificamos simultaneidade de fluorescéncia com I1gG e C,, utili-
zando a dupla marcagio pela fluoresceina e rodamina. Com a mesma
técnica, documentamos em cortes seriados, macréfages e leucécitos poli-
morfonucleados com fluorescéncia simultdnea pelos imuno soros anti IgG,
anti-E. Coli e anti C;. Tais observacdes sugerem a fagocitose de com-
plexos imunologicos por estas células (287).

A observa¢do ultrastrutural nas biépsias rectais, foi dirigida,
essencialmente, para o estudo dos elementos celulares do epitélio e da
lamina propria. A principal alteragdo observada no epitélio de revesti-
mento, consistiu na separagioc dos enterécitos, provocada pelo edema
(321). Verificamos que as microvilosidades so, geralmente, de pequenas
dimensdes, conforme tem sido referido noutros trabalhos (322, 323).
Contudo, num doente com colite ulcerosa em actividade, encontramos em
vérias células contiguas, microvilosidades fundidas, formando evagina¢Bes
pleomérficas do citoplasma (63). Aspectos semelhantes foram apenas
registados em estudos experimentais sobre infec¢fo intestinal e parecem
estar relacionados com a capta¢do de bactérias pelo enterdcito (324).

Os linfécitos intraepiteliais apresentaram, frequentemente, aspecto
de ceélulas activas, isto é de grande dimensfo celular e nuclear e de
citoplasma com muitos lisosomas e ribosomas (325). A populagio
de linfocitos intraepiteliais tem sido estimada em cerca de 10%
do namero total de células epiteliais. Estudos funcionais e morfolégices
sugerem que estas células sdo imunocompetentes (264, 326-328).
A migracio das células linféides para o lume intestinal pode ocorrer
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nas placas de Peyer e no apéndice, sendo, contudo controverso se o
mesmo fenémeno ocorre através da superficie epitelial (327). Apre-
sentamos, no entanto, evidéncia morfologica de que na doenca de Crohn,
pode verificar-se tal mecanismo de migragdo (Fig. 78), Além disso, as
células linféides no lume intestinal tém sido observadas, frequentemente,
em contacto intimo com microorganismos intestinais, o que pode significar
que tém uma fun¢do imunologica importante na superficie da mucosa
intestinal (328).

Em biopsias realizadas em fase activa da doenca, observamos
leucocitos intraepiteliais em desgranula¢io, o que pode ser uma
consequéncia da fagocitose de complexos antigénio-anticorpo (285, 289).
Em estudos de ultracitoquimica foi evidenciado que os granulécitos intrae-~
piteliais em desgranulagdo libertam enzimas lisossémicas no intersticio
epitelial, participando no processo de lesdo tecidular, (312, 329, 330).

O estudo da resposta imunoldgica local ao nivel da mucosa rectal,
compreendeu a observagfo das células que sintetizam anticorpos (plas-
mocitos) e de células directamente envolvidas no processo de lesdo teci-
dular mediada por anticorpos. Estudamos, particularmente, os mastdcitos
e os eosinéfilos que estdo implicados nos fenémenos de hipersensibilidade
dos tipcs I e IIl bem como os neutrélilos que participam com o
complemento, nos mecanismos de lesdo relacionada com depésito teci~
dular de complexos imunologicos (tipo 1II), e na lesdo resultante da
reaccdo de anticorpos com antigénios ligados & membrana celular
(tipo II) (4).

Nos plasmécitos encontramos importantes altera¢Ses morfolégicas
(52, 53). Estas células apresentaram grande heterogeneidade, traduzida
especialmente, por diferentes graus de dilatacdo do reticulo endoplasmico
rugoso. Verificamos a presenca de células com morfologia que variou
entre o aspecto classico de «chama de vela» ao de «células de depdsito».
Nestes plasmécitos pode observar-se um grau extremo na dilatagdo do
reticulo endoplasmico rugoso, originando a formacéo de lagos ou cisternas,
em cujo interior se deposita por vezes material floculado «plasmécitos
obstipados» (331, 332). As cisternas encontram-se, frequentemente, desta-
cadas dos plasmécitos e acumulam-se proximo da membrana basal, dando
expressdo morfolégica & barreira de anticorpos anteriormente mencionada
{333). Descrevemos, também, em alguns plasmécitos, vaciolos intracito-
plasmaticos contendo restos de membrana, aspecto que foi descrito em
doencas de cadeias pesadas e que parece indicar uma secre¢do muito
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activa de imunoglobulinas (334-336). Estas alteragdes qualitativas
foram sobretudo evidentes nas bibpsias com sinais inflamatérios acen-
tuados e indicam uma perturba¢do funcional associada com a hiperse-
crecdo de imunoglobulinas (337). O estudo ultrastrutural confirma a
impressdo obtida com o estudo imunohistoquimico de que na doenga
inflamatéria do intestino, se verifica estimulacdo do sistema de células B.
Efectivamente, verificamos importantes altera¢Bes quantitativas nas célu-
las que contém imunoglobulinas, expressando o aumento da produgéo
local de anticorpos (52-55).

No estudo ultrastrutural que efectuamos sobre o aspecto morfo-
légico dos mastécitos, confirmamos que estas células se apresentam
frequentemente, em estado de desgranulagdo (338-340). Este fendémeno
pode estar intimamente relacionado com reac¢des de antigénio-~anticorpo.

A evidéncia morfolégica de desgranulagdo dos mastécitos na doenga
inflamatoria intestinal, sugere um papel para os mediadores libertados
dos grénulos (histamina, serotonina, factor de activagdo plaquetéaria,
factor quimiotatico dos eosinéfilos, etc.), na patogénese e sintomatologia
da doenga (341-343).

No infiltrado inflamatério da lamina prépria, observamos também
leucécitos granulécitos parcialmente desgranulados. A desgranulagdo
observada nestas células, pode ser resultante da fagocitose de complexos
imunolégicos, conforme ja referimos.

Em 17 % dos doentes registamos a presenga na lamina prépria de
bactérias que apresentavam forma e dimensdo variaveis. Estes microor-
ganismos foram ocasionalmente observados fagocitados no interior de
neutréfilos. As biopsias dos doentes em que observamos bactérias apre-
sentavam sinais de necrose focal, pelo que ndo confirmamos a sua exis-
téncia em zonas com lesdes inflamatérias minimas (52, 344 345). As
nossas observac¢bes sio semelhantes as descritas, posteriormente, por
Tytgat, o qual encontrou em 139% dos doentes com doenca de Crohn,
bactérias em areas com fissuras ou necrose (346). A invasdo microbiana,
parece, portanto, ser consequente a ruptura do epitélio, pelo que aparece
especialmente, nos casos com doenga inflamatéria em actividade.

Um passo importante, para a responsabilizacdo dos complexos
imunolégicos na patogénese das complica¢des extra-intestinais, pode ser
fornecido pela demonstra¢iio nestas lesdes de depédsitos de proteinas
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com capacidade imunolégica (2). De facto, nos doentes com artrite
sero-negativa que acompanha a doenca de Reiter e a psoriase, foram
descritos depositos de imunoglobulinas e de complemento na sinovial,
que sugere a participagdo de mecanismos imunolégicos na patogénese da
artrite (347-348). Em doentes com doenca de Crohn e artrite, verifi-
camos a existéncia de depésitos extra-celulares de IgG e de Cs em 29 %
dos casos, em que realizamos estudo da sinovial (48). O facto destes
depésitos ndo atingiram a frequéncia e a intensidade dos descritos na
artrite reumatédide (349), pode explicar a maior benignidade das carac-
teristicas clinicas da artrite da doenca inflamatéria intestinal (48).
Com efeito, as caracteristicas clinicas, os valores quase normais do com-
plemento no liquido sinovial e a escassez de altera¢Ses morfolégicas,
contrastam com as descritas na artrite reumatéide e refor¢gam a interpre-
tacdo de que a artrite da doenga inflamatoria intestinal seja desencadeada
por um mecanismo do tipo da artrite reactiva.

As lesdes de estomatite ulcerosa, observadas nestes doentes podem
ser desencadeadas por uma reacgdo imunolégica (125, 350). Com efeito,
no exame histolégico destas leses verifica-se infiltracdo de linfocitos e
histiécitos na lamina propria e submucosa. Observam-se também, frequen-
temente, lesdes de angeite, apresentando-se os vasos atingidos com fluores-
céncia pela frac¢do C, do complemento (124). Nos casos que estudamos,
nio verificamos, no entanto, estes depdsitos na parede dos vasos.

O estudo histologico das lesdes cutdneas de eritema nodoso e de
pyoderma gangrenosum, efectuados nos nossos doentes, evidenciou infil-
tracdo de linfocitos, de plasmécitos e de células mononucleadas asso-
ciadas a lesGes de vasculite, sugerindo uma reacg¢do imunolégica. O estudo
por imunofluorescéncia de lesSes de eritema nodoso revelou depésitos
de IgG e de C; na derme e na camada liicida da epiderme e num dos casos
de pyoderma gangrenosum, verificamos a presenga na derme de intensos
depésitos de imunoglobulina e de complemento. Contudo, outros autores
que estudaram dois casos de «pyoderma gangrenosum» antes da fase de
ulceragdo, ndo encontraram depésitos por imunofluorescéncia (352).

As observacdes que descrevemos referentes ao estudo histolégico
e imunohistoquimico das lesGes intestinais e extra-intestinais, nas articu-
lagSes, pele e mucosas reforgam a indica¢do fornecida pelo estudo clinico
e imunolégico da possibilidade de um mecanismo reactivo (complexos
imunolégicos), estar implicado na imunopatogénese destas expressGes
clinicas da doenga.
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CONCLUSAO




O trabalho que efectuamos, foi baseado no estudo prospectivo
de 100 doentes com doenca inflamatéria do intestino, observados conse-
cutivamente, durante um periodo de 7 anos.

O objectivo principal do estudo, foi o esclarecimento do significado
clinico e imunopatolégico das manifestagBes sistémicas no contexto da
doenca inflamatéria do intestino. O trabalho consistiu, fundamentalmente,
no estudo das manifestagBes sistémicas com expressdo nas articulagdes,

pele, boca e olhos e compreendeu 3 partes: 1 — estudo clinico; 2 — estudo
imunolégico; 3 — estudo histopatologico.

1. Estudo Clinico

Foram estudados 100 doentes (40 com doenca de Crohn e 60 com
colite ulcerosa), dos quais 34 % apresentaram pelo menos uma compli-
cacdo extra-intestinal. A artrite periférica surgiu em 21 9%, a espondilite
anquilosante em 6 %, o eritema nodoso em 11 9%, o «pyoderma gangre-
nosum» em 3 %, a estomatite aftosa em 29 % e as complicagBes oculares
em 12 9% dos doentes.

Estas complicacBes extra-intestinais, podem ser secundarias a
doenga inflamatéria do intestino, conforme é sugerido pelas seguintes
observagdes:

a) A frequéncia e as caracteristicas clinicas destas complica¢Bes,
sdo semelhantes na doenga de Crohn e na colite ulcerosa. A hipotese
de que as manifesta¢Ges sistémicas resultam de uma reac¢do ndo espe-
cifica ao intestino doente, é reforcada pela ocorréncia de manifestagGes
semelhantes na doenca de Whipple e em infec¢Bes intestinais associadas
com artrite reactiva.
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b) As manifesta¢Bes sistémicas surgiram durante ou apés o inicio
dos sintomas intestinais. Verificamos, também, que a actividade clinica
das complica¢Bes extra-intestinais tende a ser paralela & da doenca infla~
matdria intestinal e que estas complicagdes sdo mais frequentes nos
doentes com lesBes mais extensas. Estes factos sugerem que a lesdo
intestinal é, provavelmente, a fonte das complica¢des a distancia.

c) As complicagBes extra-intestinais, surgiram significativamente
associadas entre si. O aumento da frequéncia de combinag¢des de compli-
cagBes extra-intestinais, observadas no mesmo doente, sugere um meca-
nismo patogénico comum para estas complicagBes.

2. Estudo Imunoldgico

Uma grande variedade de alteragdes imunolégicas, tem sido des-
crita nos doentes com doenga inflamatéria do intestino. Algumas destas
alteragBes, apesar de poderem ser epifenémenos, podem ter importancia
patogénica nas complica¢Bes sistémicas, provavelmente, relacionadas com
um estado de <«hipersensibilidade». ‘As principais conclusdes do estudo
que realizamos sdo:

a) Em 36 doentes com doenca de Crohn e em 36 doentes com
colite ulcerosa, efectuamos determinac¢des séricas das imunoglobulinas
IgG, IgA e IgM. Em 70 % destes doentes realizamos, também, deter-
mina¢Ses da IgE. Verificamos aumento significativo da IgG em ambos
os grupos, em relagdo aos normais. Este aumento foi mais acentuado nos
doentes com complicagBes extra-intestinais, especialmente, nos que apre-
sentaram artrite aguda e eritema nodoso, e pode reflectir estimulagdo da
formacdo de anticorpos.

b) Verificamos aumento significativo do niimero total de linfé-
citos B no sangue, em 20 doentes com doenca de Crohn e em 20 doentes
com colite ulcerosa. A linfocitose verificada deveu-se a aumentos signifi-
cativos nos trés tipos celulares estudados — IgA, IgG e IgM.

c¢) Em 36 doentes com doenca de Crohn e em 36 doentes com
colite ulcerosa estudamos no sangue, o complemento total (CHs,) e as
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frac¢des do complemento C, e C;. Verificamos aumentos significativos
de CHj e C, na doenca de Crohn, podendo reflectir a actividade da
doenca. Na colite ulcerosa observamos diminui¢do significativa de Cs,
o que pode estar relacionado com o seu depésito tecidular em areas
inflamadas. Em 6 doentes com doenga de Crohn e artrite aguda em que
fizemos o estudo simultaneo no sangue e no liquido sinovial, verificamos

valores elevados de CHj, no sangue, simultaneamente com valores nor-
mais ou baixos no liquido sinovial, conforme se observa na artrite reactiva.

d) As determinacdes de complexos imunolégicos circulantes que
efectuamos em 20 doentes com doenca de Crohn e em 20 doentes com
colite ulcerosa, forneceram-nos valores superiores aos do grupo normal.
Nos doentes que tiveram complica¢des extra-intestinais, observaram-se
valores ainda mais elevados, todavia, as diferencas ndo apresentaram
significado estatistico.

e) O estudo do antigénio de histocompatibilidade, foi realizado
em 36 doentes. Verificamos aumento significativo do antigénio B,
nos doentes que apresentavam associadamente espondilite anquilosante,
tal como acontece nas espondiloartropatias sero-negativas.

Em dois irmdos, de sexo diferente e com doenca de Crohn, regis-
tamos identidade dos antigénios do locus A e B. Esta observagdo evi-
dencia a importancia da hereditariedade como um dos varios factores
possiveis para o desenvolvimento da doenga,

3. Estudo Histopatolégico

Na mucosa rectal pesquisamos alteragdes da resposta inflamatéria
relacionadas com uma possivel penetragdo de materjal antigénico, através
da barreira epitelial lesada, e nas bidpsias tecidulares extra-intestinais
procuramos a existéncia de altera¢Bes morfolégicas que traduzem reacgéo
ao deposito de complexos de antigénio-anticorpo. As principais conclu~
sGes desta parte do trabalho foram:

a) O estudo por imunofluorescéncia das papulagdes celulares que

contém imunoglobulinas IgA, IgG e IgM, foi realizado em biopsias
rectais de 24 doentes com doenca de Crohn, em 36 doentes com colite
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ulcerosa e num grupo de individuos normais. Nas biépsias com lesGes
minimas verificaram-se aumentos significativos destas células. Este
aumento foi mais acentuado nos doentes com inflamagdo activa. Nestes
casos verificaram-se desvios percentuais importantes, devido ao maior
crescimento das células IgG.

Nos plasmécitos descrevemos alteracdes morfolégicas ultrastruturais
que traduzem perturbagcdo funcional associada com hipersecrecio de
imunoglobulinas. Nestas células demonstramos, portanto, alteracses
quantitativas e qualitativas, que indicam estimulagdo da producdo de
anticorpos.

b) No estudo por imunofluorescéncia das células IgE positivas,
(mastécitos, eosinéfilos e plasmécitos), verificamos diferengas quantita-
tivas significativas, na mucosa rectal de doentes em diferentes fases de
actividade clinica. Assim, demonstramos que ha aumento destas células
durante a fase de lesdo inflamatéria activa e que o seu ntimero diminui,
paralelamente com a diminui¢do da actividade da doenca. Este fenémeno
pode estar relacionado com uma reac¢do de hipersensibilidade imediata,
devida & penetragdo na mucosa de antigénios bacterianos.

A estimulagdo do sistema mastécito/IgE/eosinéfilo, foi também
sugerida pela observagdo em ultrastrutura de numerosos mastdcitos e
eosinéfilos desgranulados na lamina prépria, em doentes na fase aguda.
Estas alteragBes podem estar relacionadas com reac¢do de antigénio-
~anticorpo.

¢} Em doentes com lesdes inflamatorias acentuadas da mucosa
rectal, observamos depésitos tecidulares das imunoglobulinas IgG e IgM
e da fracgdo C; do complemento. Estes depésitos tecidulares da lamina
prépria foram mais evidentes em zonas de fronteira, ou seja préximo do
epitélio de revestimento, das criptas glandulares e dos vasos sanguineos,
bem como em foliculos linféides e granulomas. Em algumas células do
infiltrado inflamatério verificamos simultaneidade de fluorescéncia com
IgG, C; e antigénios da E. Coli, utilizando dupla marcacio, com fluores-
ceina e rodamina. Estas observa¢Bes sdo compativeis com a presenca de
complexos imunoldgicos locais, O estudo ultrastrutural reforca esta inter-
pretagdo, uma vez que documentamos no infiltrado inflamatério leucécitos
polimorfonucleados desgranulados.
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d) Em 17% das bidpsias rectais estudadas por microscopia
electrénica, demonstramos a presenca na lamina propria de bactérias.
Este facto documenta que antigénios bacterianos penetram na mucosa
lesada. E possivel que alguns destes antigénios sejam susceptiveis de
desencadear complicagBes extra-intestinais, tal como acontece em certas
enterites bacterianas. Na doenca de Whipple, demonstramos nos gra-
nulos dos macrofagos, antigénios bacterianos comuns aos de agentes
infecciosos reconhecidamente associados com artrite reactiva.

e) Foram realizadas biépsias da sinovial em 7 doentes com artrite,
tendo sido observados depésitos de IgG e C; em 29 % dos casos.

No estudo por microscopia éptica das biopsias de «pyoderma
gangrenosum», de eritema nodoso e de estomatite aftosa, observamos
alteracdes inflamatorias ndo especificas e em algumas destas lesSes foram
demonstrados depésitos extra-celulares de imunoglobulinas e de comple-
mento, nas mesmas zonas. Estes aspectos patologicos sdo sugestivos de
doenca por complexos imunolédgicos.

Os estudos clinicos, imunolégicos e histopatolégicos realizados,
fornecem a indicacdo de que na doenga inflamatéria intestinal o intestino
lesado é a causa provavel de algumas complicagBes extra-intestinais.
Estas manifestacSes sistémicas parecem resultantes do depédsito a dis-
tancia de complexos imunolégicos soliveis formados no intestino. A natu-
reza do antigénio responsavel permanece «terra incognita», mas por
analogia com outras espondiloartropatias sero-negativas associadas com
lesdio intestinal, é possivel que esteja relacionada com a penetragdo na
mucosa intestinal de antigénios bacterianos.
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SUMMARY AND CONCLUSIONS




The data for this study were obtained from the 100 patients with
inflammtory bowel disease seen consecutively, during the period 1975~
-1981, inclusive. There were 40 patients with Crohn’s disease and
60 patients with ulcerative colitis.

The purpose of this dissertation, is to provide a comprhensive
understanding of some systemic complications, probably related to an
«<hipersensitivity» disease state-joint, eye, skin and oral complications.

An analysis of the possibility that immunological mechanisms may
be implicatd in the pathogenesis of the systemic complications must be
based on clinical immunological and morphological observations.

Clinical study

Of the 100 patients sudied, 34 % had at least one extraintestinal
manifestation. Arthritis ocurred in 21 %, ankylosing spondylitis in 6 %,
erythema nodosum in 119%, «pyoderma gangrenosum» in 3%, aphtous
stomatitis in 29 % and eye manifestations in 12 %. Twenty-two patients
had more than one extraintestinal manifestations.

These complications may be secondary to the diseased intestine
as it is suggested by the following observations: a) the clinical findings
and the frequency of the extraintestinal complications were similar in
Crohn’s disease and in ulcerative colitis, suggesting that they are a
nonspecific response to inflammatory bowel disease—a possibility
strengthened by the remarkably similar complications described in
Whipple’s disease, in intestinal infections associated with reactive
arthritis and in patients with complications of jejunoileal bypass for
treatment of obesity; b) the clinical activity of these extraintestinal
complications tends to parallel that of the inflammatory bowel disease.
In most instances, the systemic complications follow rather than preced
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the inflammatory bowel and they were more common with extensive
intestinal disease; c) the significantly increased frequency of combinations
of extraintestinal manifestations observed in the same patient, suggests
a pathogenic mechanism common to all of the manifestations (Fig. 32).

Immunological study

A variety of immunological abnormalities have been described in
patients with inflammatory bowel disease, that could be secondary or
epiphenomena. Even so, immunological mechanisms may be important
in some of the manifestations of disease, as systemic complications. There
is evidence to suggest that immune complexes account for at least some
of the peripheral phenomena. The present study will therefore discuss
the eventual role of immune complexes in this condition.

a) Serum immunoglobulin levels of IgG, IgA and IgM, were
estimated in 36 patients with Crohn’s disease and in 36 patients with ulce-
rative colits. Serum IgE was also measured in 70'% of these patients.
Significantly elevated serum IgG levels were found in patients with
ulcerative colitis and Crohn’s disease. The serum IgG levels in the
group of patients with acute arthritis and erithema nodosum were higher
than in the group of patients without systemic complications (Table VI).

b) Absolute number of peripheral blood lymphocytes was signifi-
cantly elevated in 20 patients with Crohn’s disease and in 20 patients
with ulcerative colitis. Proportions of B cells bearing surface immuno-
globulin A, G or M were significantly incresed in both Crohn’s disease
and ulcerative colitis (Table 1X).

c) The serum complement levels were measured in 36 patients
with Crohn’s dease and in 36 patients with ulcerative colitis (Fig. 51).
The total haemolytic activity of the serum CHj, and the C, component
were increased in both group of patients. Low levels of C; component
were observed in patients with ulcerative colitis, what may be related to
tecidular deposition in inflammed areas. The CHj;, levels of synovial
liquid determined in six patients with Crohn’s disease and synovitis
were normal or decreased (Table VIII).
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d) Circulating immune complexes were determined in the serum
of 20 patients with Crohn’s disease and of 20 patients with ulcerative
colitis. The mean circulating immune complexes levels in the group of
patients with extraintestinal complications was above that of the healthy
controls, however did not reach statistical significance.

e) The frequency of the HLA antigen was carried out in
36 patients with inflammatory bowel disease. The occurrence of B.;
antigen was significantly increased only, in patients with associated
ankylosing spondylitis (Table X).

Two brothers of different sexes, and with Crohn’s disease, have
the same phenotype of HLA antigens. These observations confirms the
importance of hereditary as one of several possible factors in the deve-
lopment of inflammatory bowe disease.

Morphological study

It is likely that in any situation where the intestinal tract is
«leaky» microbial antigens cross the mucosal barrier and form immune
complexes with the appropriate antibodies. From time to time these
immune complexes could be deposited in the tissues and to cause extra-
intestinal complications.

We have studied the local inflammatory process in rectal biopsies
and correlated our findings with disease activity., Immunological and
ultrastructural investigations were done on the same material, looking
for the degree and patterns of the local B-cell response, the functional
activities of granulocytes and mast cells and for indications of local
involvement of the complement. This was an attempt to characterise
the Jocal immune phenomena connected with the inflammatory response.

a) The local response pattern of immunoglobulins-containing cells
was studied on specimens of rectal mucosa of 24 patients with Crohn’s
disease and in 36 patients with ulcerative colitis. In biopsies with inactive
inflammation the total number of plasma cells in the lamina propria was
significantly increased as compared with that of the normal control group.
In specimens with active inflammation there were a higher increase in
numbers of plasma cells and particullary a disproportional increases of
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IgG and IgM were observed. Our observations indicated, that there
is a quantitative change in local immunocyte populations, in these
conditions {Figs. 54-65).

Different plasma cells were described by electron microscopy in the
content of the rough endoplasmic reticulum — necrobiotic, constipated and
vacuolated pasma cells were frequently seen (Figs. 96-99).

The quantitative change in the local plasma cell population appears
to indicated a functional disturbance associated with prolonged or
hyperactive secretion of immunoglobulin. Our observations indicated
that the inflammatory process in inflammatory bowel disease is dominated
by an overstimulation of the B-cell system (Tables XI, XII).

b) Our results of the study of IgE positive cells, by immuno-
fluorescence (mast cells, plasma cells and eosinophils) show a large
number of these in the rectal mucosa of patients with inflammatory bowel
disease. There are significant difference between the range of IgE cells,
in rectal mucosa of patients with different stages of activity. The number
of these cells decreases with decreasing clinical activity of the disease
(Figs. 66-68).

We conclude that the study of IgE cells in the colonic mucosa in
inflammatory bowel disease requires correlation with disease activity
and careful identicication of positive fluorescent cells (Fig. 52).

Our observations by electron microscopy of numerous eosinophils,
mast cells and neuthrophils both non-degranulated and degranulated
in the lamina propria in patients with acute stage may be re related with
the presence of immune compexes in this condition (Figs. 100-104).

c¢) Deposits of both antibody and complement in the mucosa
were demonstrated in the same locations, what may reflect the presence
of imuno-complexes, In some cases with an active state of the disease,
IgG and IgM were bound to the basement membrane of the surface
epithelium together with C;, In addition free 1gG was seen sometimes
around vessels of the lamina propria, and in granulomas IgM was
observed deposited in a reticular distribution in the germinal centres ot
the lymphoid follicles (Figs. 70-73).

We observed the simultaneous occurrence of IgG, C; and coli-
~antigen in the same multinuclead cells providing evidence for the
phagocytosis of immune complexes.
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d) Microorganisms, of variable size and shape, were observed
in 17 % of the rectal biopsies studied bi electron microscopy (Figs. 86-
-89). Diferent types were detected, suggesting that microbial invasion
was almost certainly the result of epithelium discruption. Microrganisms
were found along intramural fissures and areas of focal tissue necrosis.
Absorption of bacterial antigen could explain some of the extra-enteric
manifestations of inflammatory bowel disease. Analogy with Whipple's
disease, intestinal bypass and some intestinal infections, suports a role for
the normal or an abnormal intestinal flora in some of these complications.
In four patients with Whipple's disease, we also observed the bacterial
antigens in the granules of macrophages. A striking feature is the
similary of these bacterial antigens with infective agents known to be
associated with reactive arthritis.

e) Routine light microscopical examination from synovial tissue,
pyoderma gangrenosum, erythema nodosum and aphtous ulcers demons-
trate inflammatory changes.

Synovial tissues of seven patients were investigated with direct
immunofluorescence staining for immunoglobulins IgG, IgA and IgM,
and for complement-C;. In two cases extracellular immunoglobulins and
complement could be found (Figs. 74-76).

The histologic studies of pyoderm lesions have shown only chronic
ulceration with the nonspecific histhopatologic attributes of necrosis,
exudative inflammatory reaction and endarteritic changes of small vessels
(Figs. 46, 48). Histhopathologic examination of erythema nodosum was
affectued in one case and revealed intense perivascular inflammatory
infiltrate (Figs. 47, 49). In some of these complications, direct immuno-
fluorescente for immunoglobulins and complement, show extracellular
deposition (Fig. 77).

The clinical, immunological and morphological observations sup-
ports the interpretation that the diseased gut is a likely source of some
of the systemic complications of inflammatory bowel disease, that may be
caused by soluble immune complexes, formed because of sistemically
absorbed bacterial antigens.
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