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Doenca de Crohn — Caso Clinico

Ana Rita Guerreiro Cabrita Correia

Resumo

Introducédo:A doenca de Crohn é uma doenca inflamatéria indstransmural, que
pode afectar qualquer segmento do tubo digestivga tiologia permanece
desconhecida. Os dois maiores desafios da doengraten sdo o diagndstico e o
tratamento. Este udltimo, tem como objectivo finatpporcionar uma melhoria da
qualidade de vida dos doentes.

Caso clinico Doente do sexo masculino, de 37 anos, fumadon, @oenca de Crohn
ileocodlica e anal, diagnosticada aos 23 anos. Aptes-se com dor abdominal e anal
diarreia, rectorragias e supuracdo anal. Ao examet@ogico eram visiveis: abcesso
perianal e fissura anal. A colonoscopia e biépamldsdes confirmaram o diagndstico.
A doenca evoluiu com multiplas agudizacdes e imteloenca perianal. Foi submetido a
drenagem cirlrgica de abcesso isquio-rectal e rri®ercorreu diversas opcdes de
terapéutica médica, tendo finalmente alcancado, emtotrexato, a remisséo clinica,
mas nao a remissao histoldgica.

DiscussaoO numero de casos de doenca de Crohn tem vindmardar gradualmente
no nosso pais. O unico factor de risco que o doaptesentava para desenvolver a
doenga, era o facto de ser fumador, o que demonsgamuitos outros factores,
implicados na doenca, estdo ainda por descobriia@nostico da doenca de Crohn
deve incluir uma anamnese detalhada e um exame tismpleto, associados a exames
endoscopicos, histolégicos, e, se necessario, aeaadiologicos. O principal
diagnostico diferencial € com a colite ulcerosaistexn diversas opg¢des terapéuticas
actualmente ao dispor do clinico, desde anti-indi@mos, passando pelos
imunomoduladores e terminando nos agentes biolsgi€uando ndo se obtém
resposta, a cirurgia pode ser uma opc¢ao. O doesrteonpeu todas estas opcoes
terapéuticas, com diferentes respostas.

Conclus@oA doenca de Crohn tem um percurso imprevisiveleN@anto, intervencdes
cada vez mais precoces podem mudar a sua histitieah O abandono tabagico sera
um objectivo a atingir a curto prazo neste doefteescentar infliximab a terapéutica
com metotrexato, serd uma possibilidade futura. G@wse na sua histdria clinica
podemos dizer que o seu prognostico sera reservado.

Palavras-Chave
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Introducéo

A doenca de Crohn (DC) é uma doenca inflamatotestmal (DII) cronica que afecta
primariamente o tracto gastrointestinal. O curdai@d da doenca caracteriza-se por
multiplas agudizacbes e remissdes. Apesar da @i#olpermanecer desconhecida,
alguns factores genéticos, ambientais e a projmia intestinal do individuo parecem
interagir para desencadear a doenca. A DC pod¢aafgaalquer segmento do tracto
digestivo, desde a boca ao anus, mas tem maiadadi|e para o segmento distal do
intestino delgado ileon terminal) e segmento proximal do intestino grosso.
inflamacg&o na DC é geralmente descontinua ao Idoggixo longitudinal do intestino,

podendo contudo atingir todas as camadas.

A incidéncia da DC tem vindo a aumentar nas Ultidgsadas. Estima-se que ndo seja
apenas devido a uma melhoria nas capacidades diags) com deteccdo de casos
menos graves, mas também por uma possivel exposic@wos factores ambientais,

consequéncia de alteragdes no estilo de vida gadaubes.

Os dois maiores desafios da DC sao o diagnéstimdratamento. O primeiro porque
existe um largo espectro de manifestagbes clinecasdo existe um método de
diagnésticogold standard O segundo representa um desafio, uma vez queerxis
diversas modalidades terapéuticas disponiveis, e@postas diferentes de individuo
para individuo. Uma vez que nenhuma das opcOgséiatiaas atingiu a cura definitiva
até ao momento, o principal objectivo da terapia seduzir e manter a remissdo da
doenca. Permitindo com isso, um alivio sintomatman diminuicdo do impacto na

qualidade de vida dos doentes.

O caso clinico aqui analisado, € um exemplo de camdiagnéstico pode ser
rapidamente feito, se o0 médico estiver alerta parainais e sintomas do paciente, e
utilizar os meios auxiliares de diagnostico adeqaguhra o confirmar. Podemos ainda
constatar, como o alivio sintomético pode ser ufeadivo dificil de atingir, mesmo
utilizando terapéuticas de primeira linha, com psode eficacia documentadas na
literatura e pratica clinica. Ao longo do cursoddenca, o doente em estudo percorreu
varias opcdes terapéuticas, mas com pouca respastagior parte dos casos. Este caso
demonstra como o curso da DC pode ser dificil dgeur
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Caso Clinico

Doente do sexo masculino, caucasiano, 37 anosgdaasetural e residente em
Gondomar, canalizador, com DC ileocodlica e analguosticada em 1996 (23 anos).
Apresentou-se com dor abdominal, em moedeira, dea atensidade, localizada no
quadrante inferior direito (QID), que aliviava comn defecacdo e sem factores
desencadeantes, com cerca de dois meses de evolyr@sentava também diarreia,
rectorragias e supuracao anal, acompanhados @ fadmtades. Durante a defecacao
surgia tenesmo e dor anal. Nauseas e anorexiag desdesma altura. Ao exame
proctologico, na apresentacdo, era visivel um abceerianal e fissura anal, com
emissdo de pus. Realizou colonoscopia que foi rfatdée sugestiva de DCiléon
terminal com mucosa erosionada e exsudativa; cegiboa ascendente com multiplas
erosdes aftéides, com mucosa circundante hiperemigion descendente e recto com
erosdes aftoides”.

Sem histdria familiar de DC e saudavel até ao mémnda inicio da sintomatologia.
Tinha héabitos tabagicos, que manteve ao longo dmu® da doenca. Estes, dificeis de

quantificar por incongruéncia do seu discurso, slhagpos consulta.

Apresentou multiplas agudizacdes da sua doencaa(ade 10 em 14 anos). Estas
caracterizavam-se por um aumento do numero degdeiedsuperiores a 10/dia), dor
anal e abdominal no QID, supuracéo anal, nauseassda, perda ponderal e por vezes
febre. Ao exame fisico apresentava dor a palpab@onainal no QID e ao exame

proctoldgico apresentava varios orificios fistub$®-3), com supuracédo abundante, por
vezes com abcessos (perineais, nadegueiros e .akkEsino nos periodos em que
melhorava das exacerbagbes, e ficava sem qualgquex sintomatologia, mantinha

quase constantemente a supuracdo anal.

Devido as mudltiplas agudizacdes foi necessério @ prslongado de corticoides: de
Dezembro 1996 a Janeiro de 1999 e de Junho de&Bifo de 2003. Na maioria das
vezes em que era tentado o desmame, a doencaaecorr

A supuracdo anal intensa muito arrastada, levoongok periodos de antibioterapia
(metronidazol e ciprofloxacina). Realizou drenagenargica de abcesso isquio-rectal e
perianal, em 2000 e 2001, respectivamente.

Inicialmente foi medicado com 5-ASA que mantevel@wgo dos 14 anos. Iniciou
Azatriopina (150mg/dia) em Abril de 2000, tendo ete®lvido um més depois uma
pancreatite aguda, com necessidade de internamespialar.
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Em Agosto de 2000, iniciou infusdes de Infliximalegnanteve até Setembro de 2001.
Obteve resposta favoravel a esta terapia, com mellia sintomatologia, embora
mantivesse sempre a supuracao anal. Como compulickgs@nvolveu candidiase oral e
0 aparecimento de fissuras na lingua e nos laBitsdpsia das lesées ndo demonstrou
alteracOes relevantes.

Iniciou tratamento com metotrexato em Outubro de@l2@om a dose de 7,5 mg, por
semanaper o0s(PO); subiu gradualmente para 12,5mg, por sem&n@s o inicio do
metotrexato, verificou-se uma diminuicdo das acagies, com o doente a referir que
nunca se tinha sentido tdo bem.

Desde Dezembro de 2004 que se encontra em rentséa, incluindo auséncia de
supuracao anal, referindo apenas, aparecimentmitéate de ardéncia e dor na lingua.
Repetiu colonoscopia em Fevereiro de 2008, queaticdmo conclusdo: “DC em
actividade moderada”. Em Abril do mesmo ano iniciescalada terapéutica de
metotrexato. Foi mudada a via de administracdo pa@aparentérica, segundo o
esquema classico: 25 mg por semana, intramusdiWdy durante 16 semanas, com
reducdo de dose progressivamente. A colonoscopidodembro de 2009 concluia:
“colite de Crohn e fistulas perianais”; histologieente mostrava um infiltrado
inflamatério leve e inespecifico. Em Fevereiro desino (2010), continuava

clinicamente bem, a fazer 15 mg, de metotrexatpdkisemana.

Discussao

Epidemiologia:A DC é diagnosticada mais frequentemente entré508 os 30 anos,

apesar de poder afectar qualquer faixa etaria. @€tdoem estudo tinha 23 anos na
altura do diagnostico. Em relacdo ao género, cribe desenvolver DC € muito
semelhante em ambos o0s sexos, com ligeiro predondoi sexo feminino (F:M-
1,2:1f4. Em termos geogréficos parece existir uma tendépara a prevaléncia da
doenca ser mais elevada nas latitudes a nortey tenEuropa como na América do
Nortd!). Os paises com maior prevaléncia sdo a Dinamavd@eino Unido (214 a 243
casos/100 000 habitant€s)A DC é pouco frequente em populacdes asiaticasse
paises menos desenvolvidos, como paises do camtiaiitano, exceptuando a Africa
do Sul!. Esta grande diferenca pode estar enviesada eseqo#ncia de um fraco
acesso aos cuidados de saude nestes paises. N eatgue se pensa € que factores
relacionados com o estilo de vida das populacdemms preponderantes para o

desenvolvimento, ou ndo, de DC. Em Portugal umdestealizado pelo GEDII (grupo
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de estudo para as DII), concluiu que a incidéneiaD€ subiu de 43 casos/100 000
habitantes em 2003, para 73 em 280Fazendo uma estimativa com base nestes
dados, podemos prever que 0 NnOSSO pais se eneontedao caminho, entre os paises
com maior prevaléncia, e 0os paises com menor @esial No entanto, com uma
tendéncia em direccdo ao grupo de maior prevalérigsie estudo acrescenta
controvérsia a discussao acerca do gradiente sokt&sendo Portugal um pais do sul
da Europa, seria eventualmente esperado que démrelanao fosse tao elevada.

Factores de riscoum dos factores que aumenta o risco de desenv@eeré a
existéncia de familiares em primeiro grau com andag especialmente irmaos. Este
facto demonstra o papel da genética na expressdoatga. Por outro lado a DC foi
associada a um estatuto econdmico eléadd que pode justificar o maior niimero de
casos de DC nos paises com melhores condicbes mibasd Provavelmente,
relacionado com a baixa exposicdo a diversos amtigéambientais no decorrer da
infancia. Dos factores externos que parecem camtrgara a manifestacéo da doenca,
os anti-inflamatérios ndo esteréides (AINE’s), s@mnsiderados ndo s6 um factor
precipitante de novos casos, como potenciais regpeis pelas exacerbacdes. O
tabagismo é o factor ambiental com maior ligaca®R¥!. Se por um lado na colite
ulcerosa parece ter algum efeito protector, na KiSteeum aumento da prevaléncia da
doenca entre fumadores, estes tém geralmente wandeecirurgia mais elevada e estao
em maior risco de recorréncia apds a ressétc@ostress é o outro factor que tem sido
relacionado com as exacerbacfes da doenca. Noterdgh ao momento ndo foi
demonstrado que esta relacéo exista verdadeirdieftedoente aqui estudado tinha
um estatuto socioeconémico médio/baixo, ndo tirdreham caso familiar de DC e néo
fazia o uso de AINE’s. A partida, o Gnico factorrieo conhecido que apresentava, era
o facto de ser fumador. Deste modo, pode-se conglie outros factores externos,
ainda por descobrir, estardo implicados na expoedadoenca, quando presentes num
individuo que, provavelmente, seria geneticameugeeptivel.

Diagndstico e evolucdo da doengas apresentacfes da doenca podem ser muito

variaveis, dependendo da localizacdo no tractorajasdstinal e da intensidade da
inflamacdo. E muito importante uma histéria clinidetalnada e um exame fisico
completo. O sintoma mais frequente entre pacietesDC é a diarref, que o doente
em estudo relatava desde a apresentacdo. O auderitequéncia de dejeccbes e a
diminuicdo da consisténcia das fezes é resultadmitdeacbes na funcdo da mucosa e
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motilidade intestinal. A dor intermitente em coligepde sugerir obstrucdo do intestino
delgado por doenca ileal, que muitas vezes € aadmpa por sintomas gerais como
anorexia e nauseas, apesar de muito pouco espgtifiio entanto a doenca ileal, com
um marcado componente inflamatorio, pode apressetaom aumento do niumero de
dejeccOes de fezes moles, febre, anorexia e perakepal significativa, como reportava
o doente. O sintoma tipico de envolvimento do cdlmais frequentemente o colon
direito) é a diarreia acompanhada de sangue veomwétb nas fezéd, como no doente

analisado.

Apesar de grande parte dos doentes com DC ter panunenhum atingimento do recto,
a proctite também pode ser uma forma de apresenitzsicéal. A doenca perianal € uma
forma de apresentacao frequente da DC e acaretadal morbilidade. Tipicamente
manifesta-se por dor local e supuracdo. Os achpddanais podem ser: fistulas
perianais, lesdes da pele adjacente e lesdes dbaraaf’. A incidéncia cumulativa das
fistulas perianais na DC varia entre 20 e $5% doenca perianal pode preceder as
manifestagfes intestinais da doenca, mas 0 maiurno® 0 Seu aparecimento
simultaneo com a doenga intestinal, sobretudo quaadenvolvimento do reétd. As
fistulas sdo exemplo da natureza transmural danvatdo que ocorre na DC. As lesbes
da pele podem ser Ulceras superficiais, abcessusceracdo. As lesbes do canal anal
incluem fissuras, Ulceras e estenfes

Existem algumas apresentacdes de DC pouco fregueoteo doenca gastroduodenal,
doenca esofagica e do apéndice, que o doente atéraento ndo desenvolveu.

De grosso modo podemos dividir o comportamento Gaebh duas categorias: doenca
agressiva fistulizante e doenca cicatrizante indelecom formacédo de estenoses. No
entanto alguns pacientes parecem nao desenvolmbumedos dois tipos de doenca
durante um longo periodo de tempo, e outros pareeecaracteristicas dos dois tipos
de comportamentd.

As fistulas podem ser perianais, fistulas de utmsetp do tracto gastrointestinal para
outro, ou para orgaos adjacentes ao tracto digediistima-se que cerca de 1/4 dos
doentes com DC desenvolva um abcesso intrabdoramatjualquer altura das suas
vidag. O ponto de partida, para uma correcta abordagetoeaca perianal, € um
exacto diagnéstico das lesdes. Isto requer um exanmetolégico minucioso, com
atenta exploracédo da regido anal e perianal. Umexaadequado, que ndo detecte
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eventuais lesdes ocultas (abcessos ou trajectdslofiss), pode condicionar a
persisténcia ou recorréncia das lesfes. Se forssé@te complementar o estudo da
doenca perianal, deve-se recorrer a outras fertasi@iagnosticas, como ressonancia
magnética ou ecografia endoafal

As estenoses sao outra complicacdo caracteristidaGl S&o representativas de um
longo periodo de inflamacdo, podendo ocorrer emlggea segmento do tracto
digestivo. As estenoses nao ocorrem em todos agatoe tendem a recidivar no local
da anastomose, em pacientes submetidos a ressatggca.

O paciente em estudo parece até ao momento tecal@@enas com comportamento
fistulizante, uma vez que ainda ndo foram obsewadaacteristicas sugestivas de
doenca estenosante. Apesar das inumeras fistlilssueas desenvolvidas, estas foram
até ao momento restringidas a zona anal e perieoraequentemente com formacéo de
abcessos limitados a essa area. No entanto, aalpen@nal arrastada ao longo de 8

anos, teve um impacto muito negativo na sua quididie vida.

Assim, com base nos sintomas de apresentacdo dtedoe que surgiram durante as
agudizacbes, € provavel que houvesse doenca infidmaileocotlica, doenca

fistulizante anal e perianal. As lesdes de estaengtie mais tarde surgiram na boca,
podem ter sido um efeito lateral da medicacdo. Nardo ndo se pode descartar um

possivel atingimento da mucosa oral.

Estima-se que actualmente o atraso do diagnostcd@, com a evolucdo do
conhecimento acerca da doenca e a melhoria doss meiaiagnostico ao dispor da
clinica, seja de 1 ano, apés o inicio dos sintdfnaéo caso do doente em estudo, o
diagndstico foi feito cerca de 3 meses apds odrdos sintomas, o que se enquadra no

previsto pelos ultimos estudos.

Cerca de 1/4 dos doentes terdo manifestacOes regtanais da doenca inflamatoria
intestinal. Destas as mais comuns sdo as manifestagusculo-esqueléticas e
hepatobiliaréd!. O doente em questdo até ao momento ndo desenvqbquer

manifestacdo extraintestinal.

A DC tem varias formas de apresentacdo. Deve es@aapre como alternativa de
diagndstico na presenca de diarreia e dor abdojpespkcialmente quando esta ultima
se localiza no QID, como era o caso do doente adtucEvidéncias de inflamacéo e

ulceracao intestinal nos exames endoscopicos ais#mcia de uma fistula a partir do
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tracto gastrointestinal, também sdo muito a fawrD€C. A DC pode simular uma
apendicite aguda. Finalmente, € importante na pgasde diarreia e febre, descartar
uma gastroenterite infecciosa. Apesar destes eo®utliagndsticos diferenciais,
necessitarem de ser sempre descartados, o pridégmiostico diferencial € com colite
ulcerosa. O diagnostico diferencial pode ser difiai apresentacéo inicial da doenca,
principalmente se s6 houver atingimento do ¢&f&nPor outro lado nalguns doentes o
factor tempo € preponderante para que as cardic@sidistintivas entre as duas
doencas sejam evidentes. Estima-se que uma récasso em DC ou colite ulcerosa,
ocorra em 10% dos casos nos dois primeiros anas @piéagnoésticd. O doente aqui
apresentado é exemplo de que pode ser facil estanal diagnostico de DC, quando o
clinico pensa nesta entidade como uma possibilidaderenciar de colite ulcerosa nao
foi dificil, uma vez que existia envolvimento dedle doenca perianal fistulizante,
ambos muito raros na colite ulcerosa. No entanfireéiso lembrar que nem sempre é
assim e que ndo existe um sinal, sintoma ou ackadmeio auxiliar de diagndéstico,
gue possa por si s6 confirmar inequivocamente agdod or iSSO € necessario conjugar
a clinica com evidéncias radiolégicas, endoscopgdaistologicas!. Depois de ter sido
suspeitado como possivel caso de DC pelos sint@pessentados e exame fisico,
principalmente o exame proctologico, o diagnéstoocaso estudado foi confirmado
pelos achados endoscopicos e histolégicos obtides/és da biopsia. A marca
histologica da DC séo areas de inflamacao intddtical. Na colonoscopia podem ser
visiveis Ulceras aftosas, que geralmente, se eraronbdeadas por um halo de eritema
e tém dimensdes de até 3 fhfl. No intestino delgado estas lesdes consideradésde
precoces da DC, surgem mais frequentemente sopregaalos linféides. No cdlon, as
Ulceras aftosas podem ocorrer sem uma erosdo Icemtrgel a colonoscopia e
associadas a complexos linfoepiteliais. Elas remtesn areas de activacao imune focal.
Os granulomas apesar de altamente caracteristtc®@Cd nem sédo exclusivos da DC,
nem sao encontrados universalmente nos doentesDE&NMA sua prevaléncia varia
desde cerca de 15% nas séries endoscopicas, at@a%éries cirdrgicis Com o
evoluir da doenca, as aftas podem coalescer e fodlcaras maiores como uma
aparéncia estrelada que se unem em varias diredgsiespadrao de unido de Ulceras,
linear e transversal, da origem ao aspecto tipicd'pedra de calgcada”, com redes de
Ulceras a rodear zonas de mucosa praticamente ha@n@m marcado edema
submucoso. A natureza transmural da inflamagcdo d@ D&o € visivel

endoscopicamente. Apesar do atingimento transns@raimenos vezes observado do
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que a doenca da mucosa ou submucosa, quando estater € altamente sugestivo de
DCY. A colonoscopia e andlise histolégica dos segnseafectados, realizadas pelo
paciente no diagnostico, foram confirmatoérios danga, ja suspeitada pela observacao
clinica. Foi possivel a visualizacdo de Ulcerassaft em diversas areas, desde o ileo
terminal ao recto. Os granulomas nao-caseosos tandgegiam um achado que se
esperava encontrar, no entanto, como referido iantegnte, a prevaléncia nas series

endoscopicas é relativamente baixa.

Se nado fosse possivel estabelecer o diagnéstico ias®a nos exames realizados,
poderiam realizar-se exames com contraste, asescadécnicas de imagem. Estes
ajudam a localizar anatomicamente a doenca. Ursitcdde delgado é o primeiro teste
guando se suspeita de atingimento do intestincadelgapesar da capsula endoscépica
ser cada vez mais utilizdfa De ha algum tempo para c4, com a evolucéo da#sc
de imagem, novos exames tem surgido. Sdo exermgso di enterografia por TC e por
RM™2 que, apesar de muito dependentes do radiologistapendiosos, estdo a ter
optimos resultados. Todos estes exames permitamliziar tanto as lesdes precoces,
como as lesdes tardias da doenga, sendo espedialdteis para visualizar a natureza
transmural da doenga E preciso no entanto ndo descurar a iatrogenéasgupode
causar ao paciente, em consequéncia de batereasades de diagndstico Em especial
a posteriorj no acompanhamento da sua doenca. Uma regra defundamental é

ponderar sempre 0s pros e 0s contras de cada pnerdd a realizar.

Tratamento:Uma vez que ainda ndo é possivel atingir a cufiaitiéa na DC, tanto
através da terapéutica médica, quanto cirdrgigaireipal objectivo do tratamento é
induzir e manter a remissao da doenca. Existe uyo kespectro de opcbes que devem
ser ajustados consoante o paciente em questao, sentgpre em linha de conta o custo-
beneficio das mesmas. O que deve estar sempre @te @ clinico € o objectivo
fundamental de melhorar a sintomatologia e consggqoeente, proporcionar uma
melhoria da qualidade de vida ao doente. As digedasses ao dispor do clinico
actualmente vao desde anti-inflamatorios, passapeétos imunomoduladores,
terminando nos agentes bioldgicos. Por ultimo, mardoenca refractaria a terapia
médica, a cirurgia é uma alternativa para aliveasiotomas e/ou tratar complica¢gfes da
doenca. O doente aqui estudado € um exemplo de pod®ser variavel a resposta a
terapéutica e como, apesar da mesma, é impreviaivevolucdo da doenca. Ele

percorreu todas estas opc¢oes terapéuticas coreruiésrrespostas.
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A sulfasalazina, um derivado dos aminosalicilatosijsada para tratamento de DC e
colite ulcerosa com actividade leve a moderaddatgbs anos. Esta € composta por
duas porgbes: a metade sulfapiridina e metade 5-ASAsulfapiridina serve de
carregador da metade 5-ASA e a sua libertacdo depagn actividade azotoredutora da
flora do cdélon. Logo, é especialmente eficaz emntise com doenca localizada no
coOlon. Varios mecanismos de accao foram propoptos, explicar o efeito terapéutico
deste farmaco. Sabe-se que tem propriedades Hatiratorias, mas o seu papel na DC
permanece desconhecithh Os efeitos laterais mais comuns sdo nauseas,tog)mi
anorexia e dispepsia, sendo mais frustres com agpes que contenham apenas 5-
ASA. Outros efeitos graves como hemdlise, agraitoee e neutropenia também
podem ocorrer, mas o farmaco tem, geralmente, welente perfil de segurarftta A
toma de 4 a 6 g/dia de sulfasalazina € o maisaddigara controlar a doenca, no
entanto, poucos estudos apoiam a sua utilizacd® ¢erapia de manutenc¢at O
doente analisado realizou quase continuamente a tl@rb-ASA oral ao longo destes
14 anos. Na altura do diagnostico este farmacairdos que melhor estava estudado
para a DC e poucas alternativas existiam. No ptesapesar das alternativas, muitos
clinicos preferem manter a terapia conjunta conS2-AE discutivel, mas o facto de se
tratar de um farmaco muito bem tolerado, seguraeepgrece ter um papel importante
na quimioprevencdo do carcinoma colorrectal, nosieptes com DI, parece

justificar a sua manutencéao.

Os antibidticos sdo outra classe de farmacos nutitzados, nomeadamente nas
complicacdes supuratiVad. O antibidtico mais utilizado é o metronidazol, aivez
que a flora anaerdbica, afectada por este antibidparece ter especial importancia na
patogénese da doenca. As fistulas perianais paredeatrizar com doses de
metronidazol de 20 mg/kg/dia, mas tendem a recoguEando se interrompe a
terapid'®. No entanto longos periodos deste antibiético mleser evitados devido aos
efeitos laterais, nomeadamente nauseas, anoreximgueopatia periféri¢d!. A
ciprofloxacina € uma quinolona cada vez mais atilZz na DC com resultados
semelhantes ao metroniddZ8l Curiosamente a claritromicina, um antibi6tico
altamente efectivo contra infeccbes micobacteriaadipicas, parece ser util no
tratamento da doenca actiVh Ainda ndo esta claro, se a eficacia dos antibigti€o
porque tratam uma infeccdo por um agente descalthecu porque limitam o
crescimento exagerado da flora intestinal. Sabsiree que desempenham um papel
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adjuvante no tratamento da DC em pacientes sefemis. Conforme o conhecimento

a cerca do papel da flora intestinal na DC for prdiondo, melhor se podera adequar a
utilizacdo destes farmadbd O doente estudado, em consequéncia da doenca
fistulizante muito intensa, realizou longos per®de antibioterapia com metronidazol,
por vezes associado a ciprofloxacina. A supuragabraelhorava com a antibioterapia,

mas tendia a recorrer algum tempo ap0s a interoupca

Os glucocorticéides sdo usados na pratica clincdd@ leve a moderada que nao
responde a terapia com agentes de primeira linhingsalicilatos). Os pacientes com
sintomas moderados a severos sao tratados inicidmmom 40 a 60 mg/dia de
prednisolon&*®. As taxas de resposta sdo elevadas, aproximadar@8® apés um
més, mas se a dose for aumentada para 1mg/kg/idsegosemanas cerca de 92% dos
doentes atingem a remisséo cliffitaO inicio da resposta ao farmaco é rapido e
doentes com doenca severa activa respondem, getalndeadministracao intravenosa
dos glucocorticéides. A sua elevada eficacia nade@-se aos inumeros efeitos anti-
inflamatdérios e imunosupressores. Mas muitos eegrafeitos adversos surgem em
consequéncia da sua utilizagdo prolongada. Entmaass frequentes encontram-se 0s
distarbios de humor, insénia, acne, alopécia aitirmd'®. Outras complicacdes como
supressdo supra-renal, intolerdncia a glicose, atimpe desmineralizacdo 0ssea,
também podem ocorf&'%2% Para além disso parece nado existir beneficiostode
corticéides como terapia de manuterd®&d), e a remisséo clinica alcancada, parece néo
ter repercussdes em termos endoscofiftoAcrescenta-se ainda que, alguns pacientes
apos o inicio da terapia com glucocorticoides, n@onseguem fazer o desmame do
farmaco sem sofrer recorréncia dos sintomas. Egteblggmma € chamado
corticodependéncia. Por outro lado, chama-se éesiist aos glucocorticoides quando
estes sdo instituidos pela primeira vez para tetéonda DC, sem resposta Isto
acontece em cerca de 20% dos doentes. O doentsadoalnos primeiros 5 anos da
doenca, pode ser classificado como corticodepeadenta vez que sempre que era
tentado o desmame do farmaco, voltava a recorsartamatologia. Em consequéncia
disso, o doente tomou glucocorticoides continuamendurante dois anos e
posteriormente durante um ano. Os factores quegrareontribuir para a dependéncia
de corticoides sdo tabagismo, idade baixa na apees®, localizacdo colica e doenca

nao fibroestendtidd’. O doente em questéo, apresentava todos estesefade risco.
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Cada vez mais se recomenda a diminuicdo da ufilizale corticoides na DC. No
entanto, quando imprescindiveis para controlar xacexbacdes, existem alguns
principios que devem ser seguidos para um uso aciguadd®® Primeiro, deve
iniciar-se o tratamento com uma dose efectiva edefitasiado baixa, que prolongara o
tempo de tratamento. Segundo, a dose nao devemsascdo alta (> 40 a 60mg), uma
vez que auséncia de resposta para estas dosesptmroo provavel resposta a doses
superiores. Terceiro, ndo se deve fazer um desrdamasiado rapido apds a remissao
dos sintomas, uma vez que o risco de recidiva éonelevado. Quarto, longos periodos
de tratamento sdo desaconselhados e quando a aeguntdtiva de desmame falha,
devem ser consideradas outras modalidades tereg@utPor Ultimo, poderdo ser
antecipados os efeitos laterais, por exemplo,zatililo estratégias para prevenir a
desmineralizacdo Ossea.

Os agentes tiopurinicos (azatriopina e 6-MP) s&oaopossibilidade de tratamento.
Aproximadamente 1/2 a 2/3 dos doentes respondestes i&rmacos. Em contraste com
os glucocorticéides, uma dose adequada destes muchdadores, parece resultar
frequentemente em remissdo endosc&lcaanto a azatriopina, como o 6-MP, s&o
usados na pratica cliniéd. A azatriopina é convertida em 6-MP e numa vadecde
metabolitos imunologicamente activos ou inertesn€anismo de accao relevante na
DC destes agentes, ainda ndo estd esclarecido, pay@zem ter propriedades
imunosupressorg<®. Os metabolitos de ambos os agentes inibem asid&Enovo de
ribonucleotidos purinicos, inibindo a proliferagéelular. Efeitos laterais comuns séao
nauseas que geralmente desaparecem ao longo aodrab. Outras reaccfes adversas
que podem ocorrer sdo: reacc¢des alérgicas em 20dodose$? e pancreatite aguda,
mais frequentemente no primeiro més de tratamento3 a 7% dos cast¥. O doente
estudado faz parte deste grupo de doentes, umgueeem menos de um més apos o
inicio da azatriopina desenvolveu uma pancreatitgdda N&o deve ser retomada a
terapia com azatriopina nem com 6-MP depois dendebada pancreatite, uma vez
que é muito provavel que nova pancreatite se venbasenvolvé?. Outro efeito
lateral destes farmacos € a supressdo da meduta, 6ssm desenvolvimento de
leucopenia e trombocitopenia, pelo que € importanta vigilancia apertada. O risco de
infeccdo estd aumentado e ainda ndo esta claadpsea de azatriopina aumenta o risco
de linfoma nao-Hodgkint”. Depois de se provar que o tratamento é eficaz num
determinado doente, a divida que surge € duraraet@uempo se deve continuar a

terapia. Um estudo recente demonstrou que, indepésente da duracdo da remissao
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clinica sob azatriopina, a sua interrupcao estasmcgada a um elevado risco de
recorréncif” o que sugere, que se o farmaco for bem toleradp deve ser

interrompido.

A introducdo de agentes bioldgicos mudou drasticéene algoritmo de tratamento de
pacientes com DII. O Infliximab foi o primeiro atrpo monoclonal anti-TNF que se
mostrou efectivo na DC. O factor de necrose tum@nsF) parece ter um papel critico
na formacdo de granulomas. O modo de accdo dgiméb parece estar para além da
simples ligacdo ao TNF. Este agente biologico $iga neutraliza o TNF solluvel, mas
também se liga ao TNF no nucleo celular. E esteamsmo de ac¢éo que parece ser o
principal responsavel pela sua eficacia, ao indazapoptose das células que expressam
TNF na sua membralid. Ensaios clinicos demonstraram gue o infliximathai
propriedades terapéuticas tanto a nivel da mellariactividade da doenca, como em
muitos casos, de resolucdo das lesdes da nftfo&x infliximab e o adalimumab,
outro agente biologico, demonstraram eficacia atatnento e manutencao da remissao
da DC perianal fistulizanf®. Estd preconizado em pacientes com fistulas
enterocutaneas, fazer uma inducédo inicial com @#sisde infliximab as 0, 2 e 6
semanas. Depois, doentes com doenca fistulizamdie &stulizante, parecem beneficiar
de uma dose de manutencdo a cada 8 selftanBsra além do efeito poupador de
esteroides, o infliximab tem um impacto muito pesitna qualidade de vida dos
doente§®. No entanto os doentes que ndo respondem apdseaimttutora é muito
pouco provavel que respondam a uma repeticao d&¥o® doente aqui estudado teve
uma melhoria da sintomatologia apdés a dose de &wlwe durante a terapia de
manutencdo. No entanto, nunca atingiu a esperatiéss&o clinica. Por isso foi
abandonada esta terapéutica. O tratamento cominmdlb é geralmente bem tolerado,
mas alguns pacientes parecem desenvolver anticoqmdra o infliximab,
especialmente se o0 intervalo entre as infusdesnfaito grande. Reaccdes de
hipersensibilidade do tipo tardio sdo complicag@aeas, que podem ocorrer 3 a 12 dias
apos a infusdd’. O paciente a quem é administrado infliximaba estis sujeito a
infec¢gBes, incluindo infec¢des fungicas sistémi€aw. este motivo é importante que,
qualquer paciente com suspeita de complicace€picas ou com infecgdes graves,
seja adequadamente tratado antes de iniciar iinéb™>%. E obrigatério um rastreio
prévio para tuberculose pulmonar, uma vez que areativacdo foi verificada com

agentes anti-TNF, resultando em doenca dissemieatarte. O doente apresentado
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desenvolveu candidiase oral, que encaixa nos pissfeitos adversos do farmaco.
Apo6s o inicio de infliximab, apareceram ainda leGesipativeis com estomatite, ndo
sendo possivel afirmar, até ao momento, se foin@aecdo adversa ao farmaco ou uma
manifestacdo oral da DC. O ponto-chave para azag#io adequada e efectiva de
infliximab € a escolha cuidadosa dos pacientes.eN@anto mesmo tendo isso em

atencao, a eficacia ndo é garantida, tal como @e@wm o paciente aqui apresentado.

O metotrexato € um antagonista do folato, que genate, € administrado juntamente
com 1 a 2 mg por dia de acido félico para prevanistomatite e nauséds O que a
partida pode parecer controverso, mas demonstraé quevavel que existam outros
mecanismos de ac¢ao responsaveis pela sua acfa@ma&zo parece ter uma variedade
de outros efeitos imunomoduladores e anti-inflamasd O metotrexato é eficaz, ndo so
em induzir a remissdo clinica da doenca, mas tamhe&nsua manutencad. Isto
também se aplica a doentes com doenca refractatitras alternativas terapéuticds
Por exemplo o doente analisado. Um estudo randdmigaguiu doentes que atingiram
a remissdao com 25mg/semana/IM, e passaram para/démana/IM. Apos 40
semanas, 65% dos pacientes com metotrexato covdimuam remissdo, comparados
com 19% dos que receberam pla¢&hoApesar de a via oral ser mais conveniente para
administracdes longas, esta via € inadequada de¥ida@riabilidade da absorcao
intestinal do farmaco, especialmente se houver @oelv intestino delgaf. Ao
doente em estudo nao foi possivel utilizar a vigemirica inicialmente, e durante 7
anos a toma de metotrexato foi oral. Para além slematite e nduseas, também
diarreia, queda de cabelo, e leucopenia moderaddenp ocorrer como efeitos
adverso$?. A elevacdo das transaminases também pode ocBstr.farmaco é uma
excelente opcédo para pacientes que n&o toleram & respondem a gentes
tiopurinico¥”. O doente estudado iniciou o tratamento com umee dwaixa, 7,5
mg/semana/PO, que, como ja foi referido, ndo € a deé administracdo mais
aconselhavel. A dose foi subida gradualmente as¢l1&omg/semana/PO. Trés anos
apos o inicio deste farmaco atingiu a remissaacaljrncluindo a supuragédo anal, que
foi quase sempre constante até essa altura, aratcetima enorme morbilidade para o
paciente. Como efeito lateral desenvolveu estoeaiie ja havia desenvolvido com
infliximab, que respondeu ao tratamento tépico, mas intermitentemente recorre.
Apesar de estar relatado como um possivel efeiterad, continua-se a questionar se

seria mesmo um efeito adverso, como aconteceu comflisimab. A remissao

MIM - 6° ano profissionalizante Ano lectivo 2009/2010

15



Doenca de Crohn — Caso Clinico

Ana Rita Guerreiro Cabrita Correia

endoscopica néo foi contudo alcancada e por issaleihde 2008 iniciou um esquema
de inducdo classico, desta vez por via parentécma, 25mg/semana/lM, durante 16
semanas, com reducdo progressiva da dose. Apesperdwnecer assintomatico, a
remissao endoscopica e histologica néo foi alcangata vez que a ultima bidpsia da
mucosa, realizada em Novembro de 2009, relatavlradd linfoplasmocitario da

lamina prépria.

Outro ponto fundamental na optimizacdo da DC é tadesnutricional do doente.
Défices nutricionais especificos devem ser detestad corrigidos, sejam eles
consequéncia da doenca ou da medicacao utilizadazeRes, durante as exacerbacdes
ou ap6s cirurgia, € necessario o recurso a nutpaéentérica totdf. Muitos pacientes
reportam intolerancia a determinados alimentos. fNédemonstrado, no entanto, que a
sua eliminacdo da dieta melhora-se o curso da dopeogendo a retirada de multiplos

alimentos agravar as deficiéncias nutricionais.

O tratamento preconizado para a DC é baseada mdagieon “step-up”, na qual as
opcOes terapéuticas tradicionais, por serem mgiga®, sao administradas em primeiro
lugar, sucessivamente, em caso de falha ou reaecfessas, sdo adicionados outros
farmaco5*. Segundo o algoritmo de tratamento da DC de 20@8entes com doenca
ligeira a moderada sao tratados com aminosalisilato corticoides de accdo local
(budesonida); doentes com doenca moderada a ssd@rmatados com corticoterapia
sistémica; doentes refractarios a corticoterapraitéicacdo para agentes bioldgicos e
doentes que ndo respondem tem indicagéo cirlifidaste sistema, apesar de ter como
vantagem sujeitar os doentes a agentes menos foxpomle estar a protelar um
tratamento mais efectivo, em doentes cuja doenghateim comportamento mais
agressivo. Dados actuais sugerem que o inflixim#mndo introduzido precocemente
no decurso da doencga, pode alterar a sua histittiaal’™>. Com este agente bioldgico é
possivel atingir a cura das lesbes da mucosa, comsequente diminuicdo dos
internamentos e intervencdes cirlrgiasO dificil sera identificar os pacientes que
beneficiariam do tratamento precoce com infliximalmosso doente seria um caso que

poderia ter beneficiado precocemente desta terapia.

O objectivo terapéutico na DC fistulizante é o erameento definitivo das fistulas, sem
formagcdo de abcessos, evitando assim a necessit#adetervengdes cirdrgicas e
aumentando a qualidade de vida dos doentes. Umessemte estudo piloto de 2004,
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sugeria acrescentar infliximab a terapéutica, emiepées com metotrexato de longa
duracdo, que eram intolerantes a azatriopina e BdEn fistulizante, tinha bons
resultado®’. O doente em estudo enquadra-se neste perfiveztabssa, futuramente,

beneficiar dessa associacao terapéutica.

ProgndsticoA histéria natural da DC tem vindo a evoluir pesitnente a medida que
novas estratégias de tratamento séo desenvol¥des.0 nosso paciente é dificil prever

o curso da doencga, mas pela sua historia clinéca,reservado.

O que se sabe é que o risco de recorréncia é eteiado no primeiro ano apés o
diagnéstico com alguns pacientes a ter um peralgse@cidivas cronicas. No entanto,
cada paciente tem uma histéria Unica, dificil dergpor com a de outros doentes. Um
estudo, realizado em 2009, concluiu que DC perian&bcalizada no intestino delgado,
tabagismo e corticoterapia prévia, sdo factoresepeddentes de DC com
comportamento mais agressivo. Por outro lado apatia precocemente ou terapia
conjunta de azatriopina e um agente biolégico tasulnuma DC com um

comportamento mais brarft.

O risco de carcinoma colorrectal estd aumentadoDB&®. Por isso, tém sido
recomendadas colonoscopias de vigilancia, como meideteccdo precoce. Estudos
recentes evidenciam que o uso continuado de 5-A&zr o risco de carcinoma
colorrectaf”’. O risco de adenocarcinoma do intestino delgadodeemtes com DC
ainda € controverso e o0 risco aumentado de linfaimda n&o esta claro. Em relacéo a
mortalidade, parece haver um ligeiro aumento emtgsecom DE®. Pensa-se que isto

pode ser devido a complicagdes da doenca, commaeara colorrectal.

Conclusao

Apesar de continuar a evoluir a capacidade pagndsdicar, avaliar e acompanhar os
doentes com DC, esta continua a ser um desafioonoainplexo. Os objectivos
terapéuticos tém vindo a evoluir no sentido derait@ historia natural da doenca,
almejando uma qualidade de vida tdo normal quan$sipel. Um desafio utopico para
o futuro sera descobrir meios que possibilitemtaa@o da DC numa fase subclinica,
permitindo actuar tdo precocemente que o0 doente veitha a desenvolver
sintomatologia. Por outro lado, a descoberta db mescanismo por de tras da DC,
esclarecendo o papel dos factores ambientais, igesiét da flora intestinal, pode
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futuramente, possibilitar, ndo s6, a prevencaoctaréncia da doenca, como também, a
descoberta de novas armas terapéuticas mais eficaze

Depois de percorrer varias op¢les terapéuticageate conseguiu atingir a remissao
clinica com o metotrexato, mas a remissao histcédogéo foi alcancada, mesmo com
78 semanas de tratamento. IntervencOes futurase rgmtiente, devem focar a
importancia crucial do abandono tabagico. A opgéeediuzir a dose de metotrexato e
adicionar infliximab ao tratamento sera uma altévaavalida nos proximos tempos. No
entanto, a decisdo de alterar a medicacdo deveesgre discutida entre 0 médico e
paciente, pesando os riscos e beneficios. O 5-A&%A der mantido uma vez que € bem
tolerado pelo doente, contribui, ainda que de fonmoalesta, para a remissao clinica da

doenca, e parece ter beneficios quimioprofilatpars o cancro colorrectal.

A aluna,
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