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Resumo A abordagem da doenca de Crohn (DC), pelas diferentes manifestagdes clinicas e
respostas a terapéutica, torna-se um desafio para os clinicos. E descrito o caso clinico de uma
mulher com diagnéstico de DC aos 16 anos, com padrdo penetrante e atingimento
predominante célico e com doenca perianal complexa, cuja evolugdo corticodependente e
recidivante, apesar da optimizagcdo da terapéutica médica, culminou em coloprotectomia total
aos 28 anos. A abordagem terapéutica deve ser sempre individualizada, mas também, tanto
guanto possivel, orientada e sustentada pela evidéncia.

Palavras-chave: Doenca de Crohn, fistula perianal, coloprotectomia total

Introducéo

A DC embora cause sempre inflamacao crénica do tubo digestivo pode assumir diferentes
comportamentos, sendo que, 0 comportamento penetrante tem grande potencial de
fistulizagdo. As fistulas perianais séo uma causa significativa de morbilidade em individuos com
esta doenca. A terapéutica desta doenca é primariamente médica, contando com o advento de
novos farmacos. Apesar do tratamento conservador, estima-se, segundo Gardiner e Dasari
(2007) e Lakatos e Lakatos (2010) que mais de 70% dos doentes, ao longo da histéria da sua
doenca, necessite de qualquer tipo de tratamento cirlrgico para remissdo dos sintomas,

sobretudo aqueles com doenca severa.

Caso clinico

A.S, sexo feminino, iniciou em 1994, aos 16 anos de idade, um quadro de diarreia matinal e
nocturna que, agravou progressivamente com a presenca de muco e sangue, dores
abdominais do tipo colica, proctalgia, febre e emagrecimento acentuado, motivando varios
internamentos no Hospital de Vila Flor e de Mirandela. A investigagdo com enteroclise, clister
opaco e colonoscopia com bidpsia permitiu estabelecer o diagnéstico, em 1995, de DC ileo-
célica, com atingimento predominante do célon esquerdo.

Iniciou terapéutica com prednisolona 60mg/dia per os, polivitaminico, célcio e ferro. No espago
de um més melhorou clinica e analiticamente e procedeu-se a reducgao lenta e progressiva da
corticoterapia, iniciando de seguida mesalamina (5-ASA) 3g/dia, per os.

No inicio de 1996, mantendo-se clinicamente bem, efectuou uma nova colonoscopia de
controlo que evidenciava ainda edema e congestdo da mucosa. Tendo em conta 0 aspecto
cunshigéide da doente e, face as lesdes aparentemente limitadas ao célon esquerdo, decidiu-
se realizar tratamento topico com enemas de betametasona, em periodos de agudizacao,

mantendo a mesma dose de 5-ASA.



Em 1997, aos 19 anos de idade, apesar da manutencdo da terapéutica, a situagéo clinica da
doente agravou: aumentou o numero de dejec¢bes diarias, sendo estas frequentemente com
sangue, dores abdominais e nauseas. Repetiu enteroclise que ndo evidenciou quaisquer
lesbGes e colonoscopia que mostrou areas de congestdo e edema com ulceracao limitadas ao
célon esquerdo, sem zonas de estenose ou ulceracdo profunda. Manteve a 5-ASA e reiniciou
corticoterapia sistémica, com controlo clinico e bioquimico.

Dois anos apl6s a doente iniciou tratamento com azatioprina (AZA), por evolugcédo
corticodependente, com a qual teve uma evolucao favoravel da doenca luminal.

Em 2002 surgiram manifesta¢des anais, com uma fissura anal atipica de grandes dimensdes e
estenose anal. Nesta altura a colonoscopia mostrava doenga de Crohn pancélica quiescente.
Realizou uma ressonancia magnética nuclear (RMN) que mostrava acentuado espessamento
da parede da porcéo distal do recto e do canal anal, densificacdo da gordura da loca rectal e
um acentuado processo inflamatério envolvendo a vertente posterior da vagina, ndo havendo
um plano de clivagem em relacdo a parede anterior do recto. Existia também obliteracdo do
plano adiposo de clivagem entre a parede anterior da vagina e pavimento vesical.

Em 2004, com 26 anos, é enviada a consulta de Gastrenterologia do Hospital de Santo
Anténio com crise moderada a grave com 1 més de evolucdo, com clinica de tenesmo,
emissao de fezes liquidas pela vagina, proctalgia intensa na posi¢cdo sentada e dor abdominal
ligeira a moderada, tipo célica, nos quadrantes esquerdos; apirética. Ao exame proctologico:
mariscas hipertroficas; extensa ulceracdo profunda a nivel do sulco internadegueiro com
bordos elevados; canal anal estenosado e endurecido com orificio de fistula para a vagina; dor
ao toque. Efectuou uma colonoscopia total que mostrava doenga de Crohn pancdlica, com
proctite severa. Realiza uma ecoendoscopia ano-rectal que revelou fistulas interesfincterianas,
fistulas transesfincterianas e fistula recto-vaginal. Analiticamente, neutropenia ligeira, anemia
macrocitica com vitamina B12 e 4cido fdlico normais, ferropenia ligeira; velocidade de
sedimentacédo (VS) de 79 mm na 12 hora, proteina C reactiva (PCR) de 0,64. No estudo
imunolégico a pesquisa de anticorpos perinucleares contra estruturas citoplasmaticas do
neutréfilo (p-ANCA) e de anticorpos anti-Saccharomyces cerevisiae (ASCA) foi negativa. Foi
realizada curetagem de Ulcera recto-anal que comunica com o céccix e colocados fios de
drenagem, 7 setons nos trajectos fistulosos e dilatagdo do recto distal (Ultimos 2-3 cm) com
velas de Hegar. Decidiu-se a reducdo progressiva da dose de AZA (até 50mg/dia) com
melhoria dos valores hematolégicos (normalizagdo dos leucdcitos, manutencédo dos valores de
hemoglobina) e corticoterapia rectal em espuma e 5-ASA em supositério, suplementos de ferro

e acido fdlico. Apés abordagem cirlrgica anal, exclusdo de quadro infeccioso e pesquisa de



tuberculose lactente negativa, em 2004, a doente iniciou terapéutica biolégica com infliximab,
na dose de 5mg/kg, intravenoso (indugéo e posteriormente manutengéo de 8/8 semanas).
Apesar da escalada terapéutica médica e da abordagem cirurgica realizada, ha agravamento
progressivo da doenca perianal. Realizou RMN, em 2005, que mostrou uma extensa
inflamacédo do sacro e osteomielite do coccix.

Pela presenca de doencga perianal fistulizante grave, refractaria a terapéutica médica, é
proposto a doente terapéutica cirargica: coloproctectomia total com ileostomia definitiva. A
doente recusa inicialmente a proposta e, por este motivo, decide-se realizar apenas uma
ileostomia temporaria, mantendo terapéutica com AZA na 75mg/dia e infliximab de 8/8
semanas. Foi referida, pela doente, uma melhoria da qualidade de vida de imediato.

Um més apoés a cirurgia realizou uma ecografia endoanal que revelou envolvimento grave da
regido perianal: doenca fistulizante complexa - fistula transesfincteriana ao nivel do canal anal
superior, na transicdo do quadrante posterior/lateral esquerdo adjacente, com trajecto em semi-
ferradura para a fossa isquio-anal direita; outra fistula entre a transicdo ano-rectal e a parede
posterior da vagina; outras duas fistulas interesfincterianas no quadrante esquerdo do canal
anal médio, com seton que cruzam a porcao subcutanea do musculo esfincter anal externo - e
fragmentacdo do musculo esfincter anal interno no canal anal médio. Sem evidéncia de
abcessos.

Em 2006 manteve periodos de agudizacdo da doenca, com internamentos por diarreia aquosa
pela ileostomia e vomitos, até que em Agosto do ano seguinte a doente aceitou a cirurgia
proposta inicialmente, realizando uma coloproctectomia total com ileostomia definitiva.

Um més apéds a cirurgia, € internada por queixas de dor no flanco direito com irradiacdo para a
fossa iliaca direita e ileostomia menos funcionante. Analiticamente com leucocitlria, hematUria
e PCR de 20. Na tomografia computorizada apresenta uma colec¢cdo abcedada pélvica,
multiloculada, hidronefrose direita e uma solucdo de continuidade da pele na fossa iliaca
direita. Com a colaboracao da Urologia conclui-se ndo ser necessaria deriva¢ao urinaria por se
tratar de um processo reactivo.

Em consultas de seguimento, verificou-se resolugdo dos abcessos, da hidronefrose e
encerramento de fistula enterocutdnea confirmado por fistulografia, bem como resolucéo da
ferida operatoria.

Quatro meses apos a cirurgia, fez a ultima injec¢éo de infliximab e manteve AZA na dose de 75
mg/dia.

Progressivamente, ap0s a cirurgia, assistiu-se a uma melhoria progressiva da doenca perianal,

com encerramento de todos os trajectos fistulosos e resolugéo da ferida operatoria.



Discusséao

A DC é uma doenca inflamatéria cronica multissistémica que afecta, primariamente, qualquer
regidio do tracto gastrointestinal. E caracterizada por ser focal, assimétrica, transmural e,
ocasionalmente, granulomatosa. A sua incidéncia e a prevaléncia tém vindo a aumentar, por
razbes que se desconhecem. Os dados epidemioldgicos disponiveis nos Estados Unidos da
América sao similares aos de outros paises ocidentais, sendo estimada, de acordo com Loftus
(2004), uma incidéncia de 5/100 000 e uma prevaléncia 50/100 000. A DC é diagnosticada
principalmente em jovens, na faixa etaria dos 15 aos 30 anos, no entanto, pode surgir em
gualquer idade. O estudo de Loftus et al (1998) aponta para um risco aumentado em mulheres,
com uma proporc¢ao de mulheres para homens de 1,2:1.

A heterogeneidade de manifestacdes, o curso insidioso e a sobreposi¢cdo de sintomas podem
dificultar o diagnéstico. Na auséncia de critérios e de exames complementares de diagnostico
gold standard para o diagnéstico de DC, este fica dependente de um conjunto de dados
clinicos compativeis com a doenca e da demonstracdo de leses inflamatérias cronicas do
tracto gastrointestinal, através de exames complementares de diagnostico (Feldman et al,
2006).

Uma vez considerado o diagnéstico de DC, a investigacdo etioldgica deve compreender a
exclusdo de inumeros diagndsticos diferenciais, cuja apresentacdo clinica inclui, mais
comummente, diarreia crénica ou nocturna, dor abdominal, perda ponderal, febre e
manifestacdes perianais. Outras doencas inflamatérias intestinais (infecciosas, isquémicas,
induzidas por medicamentos ou radiacdo) ou doencas idiopaticas intestinais (colite ulcerosa
(CU), doenca celiaca) e a sindrome do intestino irritavel, fazem parte dos diagndsticos
diferenciais. A presenca de leucécitos fecais ou, mais recentemente, da calprotectina e
lactoferrina sdo meios 6ptimos para confirmar a presenca de inflamacao intestinal, assim como
a subida de marcadores de fase aguda. Na presenca de diarreia aquando a apresentacdo ou
recidiva, deve ser feita a pesquisa de patogéneos entéricos, parasitas e da toxina do
Clostridium dificille. Os estudos baritados do tracto gastrointestinal, a endoscopia e a
histopatologia permitem fundamentar o diagndstico da DC. Os exames contrastados com bario
do tracto digestivo permitem localizar a doenca e evidenciar sinais de inflamacdo activa. A
colonoscopia total tem a vantagem de permitir a visualizacdo directa da mucosa e avaliar o
padrdo de distribuicdo das lesées. Concomitantemente, podem ser feitas bidpsias dos locais de
envolvimento e de ndo envolvimento da doenga para exame anatomo-patologico (Feldman et
al, 2006). A morfologia dos segmentos afectados inclui um mesentério espessado, edemaciado
e, por vezes, fibrético, com possibilidade de estreitamento do limen. O achado classico da DC

€ o limite nitido entre os segmentos doentes e os adjacentes nao envolvidos, lembrando um
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padrao “em pedra da calgada”. Quando totalmente estabelecida, a histopatologia tipica da DC
inclui o envolvimento transmural bem delimitado do intestino, presenca de granulomas néo-
caseosos e aparecimento de fissuras que dao origem a fistulas (Kumar e Abbas, 2005).

O ileo e o coélon sdo os locais mais frequentemente afectados. Quando a doenca inflamatéria
intestinal esta limitada ao cdlon, o principal diagnéstico diferencial € a CU. Apesar de ambas as
doencas inflamatérias partiiharem dados epidemioldgicos e manifestagbes clinicas
semelhantes, a distincdo é importante para a instituicdo de terapéutica e prognéstico. Para
além de uma série de dados morfologicos e histopatoldgicos dos Orgdos afectados, os
marcadores imunoldgicos p-ANCA e ASCA tém sido estudados como meio de distingdo entre
as duas entidades. N&o sendo exclusivos de cada uma das entidades, verificou-se que o
ASCA correlaciona-se com a DC, sendo positivo em até 76% dos casos e o p-ANCA com a CU,
com positividade em até 65%. Em particular, na DC, o marcador ASCA, pela sua baixa
sensibilidade, ndo faz o diagnéstico de DC, isoladamente. Considera-se um dado adicional ao
diagndstico, associado a mau progndstico: doentes com ASCA positivo tendem a necessitar de
cirurgia mais cedo e com maior frequéncia (Feldman et al, 2006).

Como defende Lichtenstein et al (2009), as opcdes terapéuticas dependem largamente da
localizacdo e da actividade da doenca, bem como da presenca de complicacdes associadas. A
dificuldade na determinacéo da actividade da doenca advém da existéncia da heterogeneidade
de comportamentos da mesma. O desenvolvimento de indices de actividade da doenca,
surgiram na tentativa de obter dados reprodutiveis sobre o bem-estar dos doentes em estudos
clinicos, mas na pratica clinica ndo tém tido aplicacdo. De acordo com a actividade da doenca,
a terapéutica médica pode ter o intuito de induzir ou manter a remissao clinica. Devera ser
individualizada e ter em conta a resposta e tolerancia a terapéutica instituida anteriormente.
Esta doente manifestou no inicio uma doenca predominantemente cdlica, sem complicacdes,
responsiva a corticoterapia, 60mg/dia, em fase aguda. A instituicdo de prednisona, 0,5-
0,75mg/kg/dia (ou 40mg/dia), de acordo com Benchimol et al (2008), apresenta taxas de
remissao clinica de 50% em 17 semanas, sendo que, aumentando as doses para 1mg/kg/dia,
as taxas de remissdo aumentam significativamente para 83%. Os corticosterdides néo
mostraram eficacia, no estudo de Munkholm et al (1994), na prevencéo de recidivas e, por isso,
ndo estédo indicados como terapéutica de manutencao.

Como terapéutica de manutencao, foi prescrita a esta doente, apds a remisséo de sintomas, a
5-ASA, um aminosalicilato. Apesar de, na pratica clinica corrente, este farmaco ser
extensamente prescrito na DC para prevencdo de agudizagbes, ndo existe, de facto, uma
evidéncia forte que fundamente esta pratica, segundo a meta-analise de Hanauer et al (2004).

Em teoria, os efeitos terapéuticos da 5-ASA dependem da sua libertagdo a nivel do local
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afectado e, por isso, foram criados revestimentos que permitem controlar o local de libertacido
do principio activo. A escolha da formulagcédo da 5-ASA a instituir varia de acordo com o local de
atingimento da doenca. O Asacol, na dose de 3,2 g/dia € eficaz na DC ileocolica ou
exclusivamente célica e o Pentasa, na dose de 4g/dia mostrou ser efectivo na ileite, ileocolite e
na colite da DC (Singleton et al, 1993).

Esta doente manteve terapéutica com 5-ASA por 4 anos e, apesar disso, teve periodos de
recidiva dos sintomas que respondiam apenas a corticoterapia, inicialmente topica (enemas) e,
mais tarde, sistémica. A realizacdo de enemas de betametasona, que evita os efeitos
sistémicos dos corticosterdides, que ja eram visiveis na doente (aparéncia cushingoéide),
mostrou-se eficaz no controlo das agudizacdes desta doente, por cerca de um ano. No entanto,
a eficacia desta terapéutica ainda nédo foi avaliada em doentes com DC limitada ao célon distal,
como referido em Lichtenstein et al (2009).

Mais de 50% dos doentes tratados com corticosterdides, em fase aguda, desenvolvem uma
corticodependéncia ou uma corticorresisténcia, particularmente os fumadores e os doentes
com atingimento predominante do colon (Franchimont et al , 1998). Perante a evolucao
corticodependente, ou seja, cuja remissdo dependia da administracdo de corticosterbides e,
atendendo a preocupacdo com os efeitos laterais da corticoterapia de longo termo, foi
introduzida a AZA. As tiopurinas, AZA ou a 6-mercaptopurina (6-MP), quando utilizadas como
terapéutica adjuvante a corticoterapia, em fase aguda da doenca, permitem a remissao clinica
com doses inferiores de corticosterdides. Na doenca activa, a meta-analise de Pearson et al
(1995) comprovou a eficacia da AZA em comparacdo com placebo com uma odds ratio de
resposta de 3,09 (95% de intervalo de confianca). O seu inicio de accao lento impede que este
farmaco seja instituido isoladamente em periodos de exacerbacdo. Como terapéutica de
manutencdo, também existe evidéncia sustentada, sendo que a dose recomendada situa-se
entre os 2 e os 2,5mg/kg/dia (Dignass et al, 2010). O aumento dos metabolitos activos 6-TNG
estd associado a uma maior actividade farmacolégica e maior toxidade do farmaco, pelo que o
seu doseamento pode ser um dado precioso na monitorizagdo. De acordo com Dignass et al,
(2010), em doentes em recidiva de sintomas que necessitem de um ajuste da dose de
tiopurina, é possivel aumentar a dose até que ocorra leucopenia ou de acordo com o
doseamento de 6-TNG. Nesta doente, foi necessario a reducdo da dose de AZA para 50mg/dia
devido a supressao medular (anemia e neutropenia). Esta recomendado hemograma completo
semanal nas primeiras 8 semanas de tratamento e, de seguida, trimestralmente, ndo havendo
evidéncia de que esta vigilancia seja custo-efectiva (Dignass et al, 2010). O estudo que

correlaciona a leucopenia com a resposta a terapéutica de Colonna et al (1994), demonstrou


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Colonna%20T%22%5BAuthor%5D

gue os doentes que atingem leucopenia moderada respondem melhor a terapéutica. Porém, a
leucopenia ndo é obrigatdria para atingir uma resposta terapéutica.

O metotrexato estd indicado nas mesmas situagcbes que as tiopurinas, no entanto, é
consensual que esteja reservado a casos de doenca activa em que héa intolerancia ou que néo
responde as tiopurinas (Dignass et al, 2010).

Neste caso clinico a doente apresenta as primeiras manifestagcbes anais ap6s 8 anos de
doenca. A incidéncia de DC anal varia, conforme os estudos, de 13 a 43%, e est4 associada a
um impacto negativo na qualidade de vida dos doentes, como referido na declaragdo de
posicdo do American Gastroenterological Association (2003). A DC anal é mais comum quando
o cllon e, particularmente, o recto estdo envolvidos. A DC anal compreende lesbes tipo
Ulceras, fissuras, que sao frequentemente atipicas e indolores, fistulas e abcessos, mariscas
hipertréficas, estenoses ano-rectais e carcinoma (Szurowska et al, 2007). Nesta doente, a DC
anal evoluiu para uma proctite severa, congregando ambos os padrées de doenca fistulizante e
estenose anal. A doente apresentava tanto fistulas externas - fistulas perianais-, como uma
fistula interna - recto-vaginal. As fistulas rectovaginais ocorrem numa frequéncia, segundo
Taxonera et al (2009), de 23%. Este tipo de fistula permite a passagem de fezes, gases
intestinais e secre¢des purulentas para a vagina, provocando um grande desconforto a doente
e, frequentemente, dispareunia e dor perianal, e causando infec¢cBes genitourindrias
recorrentes (Andreani e t al, 2007). As fistulas perianais sdo as manifestacdes mais comuns da
DC anal, com uma frequéncia de 15 a 35%, segundo Feldman et al (2006). A classificacdo
mais completa de fistulas perianais foi proposta por Parks (1961) que, de acordo com a relagéo
gue tém com o esfincter anal externo, divide as fistulas perianais em interesfincterianas (as
mais comuns), transesfincterianas, supra-esfincterianas e extra-esfincterianas. Esta
classificacdo, porém, esta limitada por ndo considerar a presenca de abcessos ou trajectos
secundarios, mesmo sendo essa informacdo de extrema importancia clinica. A classificacao
modificada de Parks, proposta pela American Gastroenterological Association (AGA), divide-as
em fistulas perianais simples e complexas. As fistulas perianais simples sdo baixas
(superficiais, interesfincterianas baixas ou transefincterianas baixas), ttm um Unico orificio
externo e ndo estao associadas a abcessos ou a conexdes a vagina ou bexiga, estenose rectal
ou proctite macroscépica. Por seu turno, as fistulas complexas séo altas (interesficterianas
altas, transesficterianas altas, supra-esfincterianas altas ou extra-esfincterianas altas) e/ou tém
mais do que um orificio externo e podem estar associados a trajectos a vagina ou bexiga,
estenose rectal ou proctite macroscopica. Esta classificacdo tem maior interesse na prética
clinica uma vez que, a sua localizacdo anatomica esta intimamente relacionada com a sua

abordagem e resposta a terapéutica (Taxonera et al, 2009). Assim, é necessaria uma avaliagcao
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adequada que defina a localizagdo do orificio interno, o trajecto primério da fistula, a presenca
de trajectos secundérios e a associacdo a abcesso concomitante. A fistulografia, apesar de
permitir demonstrar a existéncia de fistulas, ndo permite mostrar a sua relacdo com o0s
musculos esfincteres anais. A colonoscopia permite determinar a presenca de inflamagéo
macroscopica e de estenose ano-rectal. A AGA recomenda que o estudo seja complementado
por um exame da regido anal sob anestesia, RMN pélvica e ecografia ano-rectal (Taxonera et
al, 2009).0 exame da regido anal sob anestesia é considerado, pela maioria dos cirurgiées,
como o gold standard, tendo uma acuidade de 90% no diagnéstico e classificacdo de fistulas
perianais e abcessos, tal como descrito em Taxonera et al (2009). A anestesia justifica-se pela
dor que provoca. Para auxiliar na identificacdo do trajecto podem ser injectados corantes (azul
de metileno) ou agua oxigenada. Por vezes, o orificio interno ndo € discernivel devido ao
edema do aparelho esfincteriano. Através da regra de Goodsall (1900) é possivel predizer a
localizac@o do orificio interno. Fistulas com orificio externo posterior a uma linha imaginaria
transversal através do canal anal ttm a sua cripta de origem na linha média posterior. Fistulas
com orificio externo anterior a essa linha tendem a corresponder a trajectos orientados
radialmente. Se o orificio externo se localiza além de 3 cm do canal anal, a probabilidade duma
extensdo cefélica complicada é enorme (Feldman et al, 2006). Através deste exame, € possivel
fazer a drenagem de abcessos, colocacdo de setons e outros procedimentos no tratamento de
fistulas. A RMN, por sua vez, tem uma acuidade de 76 a 100% no diagndstico e classificacdo
de fistulas perianais. Em 15 a 21% dos casos obtém-se informacdo adicional ao exame
objectivo, de acordo com Taxonera et al (2009). Em razdo da sua inocuidade e da informacéo
adicional que faculta, a European Crohn’s & Colitis Organization (ECCO) recomenda que seja o
primeiro exame complementar de diagnéstico. Contudo, os custos e a indisponibilidade do
exame limitam esta rotina (Dignass et al, 2010). A ecoendoscopia assegura uma acuidade
diagnoéstica de 56 a 100% e os achados adicionais alteram a abordagem em 10 a 15% dos
casos (Taxonera et al, 2010). Permite uma boa visualizacdo da anatomia anal e rectal; porém,
pode ter dificuldades na avaliacdo da regido supra-esfincteriana e da fossa isquiorectal, de
acordo com Szurowska et al (2007).

A taxa de cura espontdnea de fistulas perianais € muito baixa, rondando os 6 a 13%
(Szurowska et al, 2007). Na terapéutica da fistulizacdo perianal complexa, os farmacos de
primeira linha devem ser os antibiéticos (metronidazol/ciprofloxacina) e as tiopurinas em
combinagdo com tratamento cirdrgico adequado, apesar da auséncia de evidéncia clara. O
infliximab é recomendado como farmaco de segunda linha (Caprilli et al, 2006). O tratamento
cirdrgico tem como objectivo controlar a sépsis através da drenagem de abcessos e a

intervencdo sobre as fistulas, nomeadamente na colocagdo de setons. A fistulectomia e a
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fistulotomia raramente estdo indicadas em fistulas complexas, em virtude do risco de
incontinéncia, de acordo com o consenso de Caprilli et al (2006). Em doenca refractaria severa,
a criacdo de uma ostomia de derivacdo ou mesmo a protectomia deverdao ser consideradas
(Taxonera et al, 2009).

A estenose ano-rectal € outra complicagdo comum da DC anal. No canal anal, as estenoses
sdo frequentemente secundarias a espasmo por inflamacéo extensa da regido. A nivel rectal
devem-se sobretudo a ulceracgédo circunferencial da juncéo ano-rectal ou podem ser provocadas
por abcesso do canal anal. Nos casos sintomaticos (tenesmo, dificuldade na defecacao),
devem ser feitas dilatacbes com velas de Hegar ou com o dedo pelo préprio doente no
domicilio. Em doentes com estenoses severas, a protectomia pode ser necessaria (Safar et al,
2007).

Aos dez anos de doencga, decide-se a introdugdo do infliximab no tratamento desta doente,
numa fase de DC pancdlica com agudizacfes frequentes e DC anal grave, refractarias a AZA.
O infliximab é um anticorpo monoclonal anti-TNF, com um potente efeito anti-inflamatorio
intervindo sobre a apoptose de células inflamatérias activadas que expressem TNF na sua
membrana. A sua eficacia foi demonstrada no estudo duplamente cego com controlo placebo
de Targan et al (1997) cuja taxa de resposta no grupo dos doentes em terapéutica com
infliximab, 5mg/kg, apds 5 semanas, foi de 81% versus uma resposta de 17% no grupo
placebo. A melhoria clinica foi acompanhada de melhoria na qualidade de vida e diminuicdo
dos niveis de PCR. O infliximab esta recomendado em situacdes de corticorresisténcia,
corticodependéncia ou intolerancia aos corticosterbides e sempre que a doenca deixa de
responder a terapéutica com tiopurinas ou metotrexato (Dignass et al, 2010). Verificou-se
também que o infliximab tem uma accao benéfica na resolucéo de fistulas, nomeadamente as
perianais. No estudo controlo placebo de Present et al (1999) verificou-se a resolu¢do completa
de fistulas em 55% dos doentes que tomavam infliximab em contraposicdo com 13% dos
doentes do grupo placebo. Como terapéutica de manutencdo, quer em doentes com padrao
penetrante ou ndo-penetrante, as infusGes regulares a cada 8 semanas parecem controlar
melhor a doenca, do que em modo on demand (Hanauer et al, 2002; Dignass et al, 2010). Por
outro lado, doentes com padrao fibroestenético parecem néo beneficiar com a terapéutica
biolégica. A questédo da introdugéo precoce da terapéutica biologica (estratégia terapéutica top
down) como alternativa a abordagem convencional (estratégia terapéutica step up -
corticosterdides + imunomoduladores), tem vindo a ser estudada. No estudo recente de
D'Haens et al (2005), 130 doentes de Crohn naive para qualquer tratamento, foram
randomizados em dois grupos: um com infliximab + AZA e outro com corticoterapia e, mais

tarde, AZA. Embora as taxas de remissao tenham sido similares, ao fim de um ano, 19% dos
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doentes da abordagem step up necessitavam de corticoterapia versus 0% dos doentes da
abordagem top down. O forte argumento que apoia que a abordagem top down realmente
modifica a histéria natural da DC baseia-se nos achados do estudo endoscépico de Hommes et
al (2005), onde se verificou uma taxa significativamente superior de restituicdo da mucosa
gastrointestinal no grupo top down (71%) (30% no grupo step up). Geralmente, o tratamento é
bem tolerado. O aumento da susceptibilidade as infec¢cbes € a maior preocupacao. Outros
riscos do infliximab, sdo, em teoria, os disturbios linfoproliferativos, tal como cancro, mas que
ainda nao foram confirmados (Dignass et al, 2010). Antes de iniciar a terapéutica bioldgica,
deve ser excluida a presenca de tuberculose lactente por meio de radiografia pulmonar e prova
de Mantoux, uma vez que o inicio deste medicamento esta relacionado com a reactivacao da
tuberculose. Devem, também, ser excluidos outros quadros infecciosos, nomeadamente,
abcessos, que ocorrem comummente na DC anal (Lichtenstein et al, 2009). Foi descrito, no
estudo de Hanauer et al (1999), o desenvolvimento de anticorpos anti-infliximab (ATI) em 13%
dos doentes de Crohn em terapéutica com este farmaco. Estes doentes estdo predispostos a
reaccdes agudas poés-infusionais com dispneia, rash e hipotensédo. Doentes que estejam,
concomitantemente, a tomar corticosterdides ou imunomoduladores estdo menos propensos a
desenvolver estes anticorpos, pelo que se justificou manter a AZA nesta doente, mesmo
apresentando sintomas refractarios a este farmaco (Hanauer et al, 1999). E precisamente o
desenvolvimento de ATI um dos fundamentos propostos pelos quais a DC se torna refractaria
ao infliximab, como ocorreu nesta doente ao fim de um ano de tratamento. A presenca de
titulos de anticorpos igual ou superiores a 8 ug/mL esta associada a uma reducdo do tempo de
resposta ao infliximab e a um maior risco de reac¢fes pds-infusionais, de acordo com Baert et
al (2003). Contudo, o estudo mais recente de Ebert et al (2008) aponta para o facto da
resisténcia da doenca ao infliximab néo estar relacionada com o valor do titulo de ATI, mas sim
com uma maior capacidade dos anticorpos inatos de neutralizar o infliximab.

O insucesso da escalada terapéutica médica em DC grave constitui a indicagdo mais comum
para abordagem cirargica. Outras indicagbes para cirurgia sdo a hemorragia incontrolavel,
perfuracdo, oclusédo persistente/recorrente, displasia/cancro ou doenga fulminante refractaria a
tratamento médico (Lichtenstein et al, 2009). De acordo com a histéria natural da DC, Gardiner
e Dasari (2007) e Lakatos e Lakatos (2010) estimam que mais de 70% dos doentes vao
necessitar de tratamento cirdrgico em qualquer momento das suas vidas. Dada a recorréncia
da DC, o principio orientador da cirurgia € a preservacao da extensao e funcao intestinal, tanto
guanto possivel. A estratégia cirirgica depende da extensdo da doenca, da urgéncia de
intervencdo, da qualidade da fungéo anorectal e das condi¢Bes gerais do doente. Atendendo a

extensdo da doencga, que abrangia todo o colon, recto e anus, a cirurgia adequada a esta
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doente € a coloprotectomia total (CPT), com construcdo de ileostomia permanente (Fichera et
al, 2007). Alguns cirurgides sugerem uma cirurgia reconstrutiva com construgao de reservatorio
ileo-anal, caso o intestino delgado ndo esteja afectado, como € o caso. No entanto, para além
do procedimento ndo ser exequivel nesta doente, pela doenca recto-anal, muitos cirurgiées
consideram que esta anastomose deve estar contra-indicada em doentes de Crohn, dado o
caracter recorrente da doenca. A taxa de insucesso da anastomose ileo-anal em doentes de
Crohn, no estudo de Edwards et al (1999), foi superior a 40%.

Em doentes jovens e em doentes que apresentam a doenca ha pouco tempo é normal a
relutancia em aceitar a CPT. Além do receio da ileostomia e da perda do aparelho esfincteriano
anal, ha a esperanca de que se descubra a cura da doenca. O facto é que, embora grandes
avancos estejam a ocorrer, ainda se esta longe de encontrar a cura. Atendendo ao impacto que
a doenca perianal tem na vida dos doentes, afastando-o das suas actividades habituais e, a
nocdo de que a CPT estd associada a menor risco de necessidade de novas intervencées
cirargicas, o médico deve recomendar, sem constrangimentos, esta cirurgia (Teixeira et al,
2002). Uma vez recusada a CPT pela doente e, na vigéncia de uma doenca perianal grave, foi
realizada uma ileostomia temporaria. Ao derivar as fezes, a ileostomia temporaria permite que
seja feito o tratamento cirdrgico adequado e uma melhor cicatrizacdo a nivel proctoldgico.
Foram descritas taxas de sucesso na resolucao de fistulas, através desta abordagem, de cerca
de 70 a 75%, no estudo de Joo et al (1998). No entanto, a persisténcia de doenca perianal
grave e periodos de agudizacdo da doenca cdlica, levaram a que, como Ultimo recurso
terapéutico, fosse realizada a CPT com ileostomia definitiva.

A preparacdo para a cirurgia necessita de uma abordagem multidisciplinar. E comum a
desnutricio e a imunossupressdo condicionada pela medicacdo. Mesmo sem evidéncia
comprovada, recomenda-se que doentes com uma perda ponderal superior a 10% devem
receber um suporte nutricional antes da cirurgia (Hwang et al, 2008). O infliximab e a AZA,
pelos seus efeitos sobre o sistema imunitario, estdo potencialmente associados a complicacbes
pos-cirargicas. No entanto, ndo ha evidéncia que estes aumentem o risco de complicacdes. Ja
no que toca aos corticosteréides, foi demonstrado que estes aumentam o risco de
complicagdes pos-cirurgicas, nomeadamente, sépticas (Dignass et al, 2010). A manutencéo do
infliximab e da AZA peri-operatorios, ndo tera, portanto, aumentado o0 risco para as
complicacdes que a doente veio a ter — abcesso intra-abdomial multiloculado associado a
hidronefrose direita.

A aplicacdo da cirurgia laparoscopica na DC foi extensamente estudada. Dois estudos

randomizados sugeriram que a ressec¢do laparoscopica esta associada a diminuicdo da
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morbilidade pds-operatdria e do tempo de internamento. No que diz respeito a custos, o estudo
de Maartense et al (2006) aponta para custos inferiores usando a cirurgia laparoscépica.

A recorréncia da DC, p6s CPT, com envolvimento do intestino delgado, foi documentada em 3
a 46% dos casos, envolvendo os 25 cm distais do ileo em cerca de 90% (Nugent et al, 1973).
No entanto, doentes com CPT, sem historia de qualquer envolvimento de intestino delgado,
tém um risco inferior de recorréncia e maior tempo pos-operatorio livre de doenca, segundo o
estudo de McLeod et al (1997). Neste caso clinico, foi descrito, na primeira investigacao
imagioldgica, uma discreta lesdo do ileo terminal, de modo que este dado ndo favorece o seu
prognostico poés-operatorio. Muitos estudos avaliaram os potenciais factores de risco de
recorréncia pos-cirargica. A localizacdo cdélica, um envolvimento superior a 100 cm antes da
cirurgia e os habitos sabaticos parecem ser factores de risco independentes para a recorréncia
da doenca. A idade de inicio da doenca, o sexo do doente, a duragédo da doenca, as margens
de resseccao cirtrgica e o numero de ressecc¢des prévias parecem nao constituir factores que
influenciam a probabilidade de recorréncia, de acordo com os resultados do estudo de
Rutgeerts et al (1990). A evidéncia sobre o tipo de cirurgia e o padréo fistulizante/perfurante
como factores de risco para a recidiva da DC é controversa. No geral, pensa-se que este
padrdo, em particular, ndo constitui um factor de risco independente para a recorréncia. Quanto
ao follow up, foi demonstrado que a evolugéo clinica pés-operatéria da DC é melhor e, mais
precocemente avaliada, através das lesdes endoscopicas. Os sintomas, isoladamente, ndo se
correlacionam com a actividade da doenca, ja que foram observados doentes com lesbes
recorrentes severas sem qualquer sintoma, no estudo de Caprilli et al (2003). A profilaxia para
a recorréncia pos-operatéria, passa, antes de mais, pelo desincentivo ao tabagismo. No que
toca a profilaxia farmacolégica, a evidéncia disponivel ndo mostra um efeito profilatico muito
expressivo. No geral, o tratamento profildtico esta indicado em todos os doentes com
resseccao intestinal, a iniciar duas semanas ap0s a cirurgia. Uma profilaxia mais precoce,
ainda ndo mostrou ser superior a esta estratégia (Caprilli et al, 2006).

Apesar dos resultados controversos sobre a eficacia do 5-ASA na profilaxia da recorréncia pés-
cirurgica de DC, estudos recentes apontam para uma redugdo de 18% na taxa de recorréncia
endoscopica o que é clinicamente relevante (NNT=5,5). Dado o limitado efeito profilatico, o
tratamento com 5-ASA né&o deve ser uma opc¢ao em alguns doentes assintoméaticos ou de baixo
risco, de acordo com Cottone et al (2003). O metronidazol, apesar de se ter demonstrado capaz
de reduzir significativamente a recorréncia da DC durante um ano de follow up, a semelhanca
de outros antibiéticos do mesmo grupo, raramente é considerado na profilaxia pds-cirdrgica
devido aos seus efeitos laterais a longo prazo. As tiopurinas AZA e 6-MP sdo extensamente

recomendadas na profilaxia da recorréncia pds cirdrgica, sustentadas por evidéncia que
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também nado é clara, como referido em Caprilli et al (2006). Apesar disso, esta classe esta
recomendada como terapéutica de primeira linha em doentes com alto risco de recorréncia.
Doentes sintomaticos, com evidéncia endoscOpica da doenca, devem ser tratados como
gualquer doente com doenca activa (Caprilli et al, 2006).

Concluséo

A DC, ndo obstante as diferentes apresentacdes clinicas, pelo seu caracter crénico e pela
associacdo frequente a complicacdes, esta, geralmente, associada a grande morbilidade. O
diagndstico pode ser dificil e, por isso, tardio e compreende uma investigacado vasta que tenha
em conta uma série de diagndsticos diferenciais.

Este caso clinico permitiu relatar um caso de DC com atingimento predominante de dois locais
frequentes, colon e recto, e doenca perianal complexa que, pela refractariedade a progressiva
escalada terapéutica médica, se tornou de dificil controlo. Apesar da DC ser extensamente
estudada e debatida por especialistas, muitas questbes praticas da terapéutica médica
aguardam guidelines capazes de orientar com rigor 0 seu tratamento. Esta lacuna deve-se
essencialmente a insuficiéncia e inconsisténcia da evidéncia existente. Pela
corticodependéncia e pelo insucesso da terapéutica médica a relativo curto prazo, a cirurgia
tornou-se essencial para o tratamento das complicacbes e remissdo de sintomas. O
prognéstico desta doente, no que toca a recorréncia da doenca, aparentemente ndo favoravel,
permanece incerto, pela auséncia de indicadores fiaveis de progndstico e da histéria natural da

doenca.
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