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RESUMO

A doenca de Crohn €& um disturbio inflamatério crénico, de etiologia ainda
desconhecida, caracterizada pelo comprometimento do trato gastrointestinal.
Apresenta manifestacoes clinicas diversas e pode evoluir com crises intermitentes,
alternadas com fases de remissao de duragao variavel, ou como uma forma crénica
progressiva e continua. Com frequéncia, pode complicar com formacgao de fistulas,
doenca perianal e estenoses. E de suma importancia o diagnéstico precoce, a fim de
evitar a progressao da doenca, uma vez que essas complicagbes exercem,
invariavelmente, impacto sobre a qualidade de vida dos pacientes. Em virtude disso,
foi realizada uma revisdo bibliografica, baseada em literatura nacional e
internacional, e o estudo retrospectivo a seguir, baseado em analise do prontuario
de um paciente internado no Hospital Santa Casa de Misericordia de Vitoria, relata
um caso de um jovem com doenga de Crohn, complicada com fistula enteroureteral.
Assim, ratificamos a importancia de se levantar essa hipétese diagnostica, visando a
um plano de tratamento adequado e garantindo um melhor prognéstico para o

paciente.

Palavras-Chave: Doenca de Crohn. Fistula.



ABSTRACT

Crohn's disease is a type of chronic infllmmatory disease that affects the
gastrointestinal tract and whose aetiology is yet unknown. It presents various clinical
manifestations and may evolve with intermittent crisis, alternating from remission
phases with variable length to a continuous and progressive chronicle phase. Not
seldom it may also cause complications, such as the development of fistulas,
perianal disease and stenoses. An early diagnosis is very important in order to avoid
the disease progression, since these complications bring huge impact to patient’s
quality of life. In virtue of that, a bibliographic review considering the national and
international literature was carried out and the retrospective study that follows, which
was based on the medical reports of a patient at the Hospital Santa Casa de
Misericérdia, relates the case of a youngster with Crohn’s disease complicated by an
enteroureteral fistula. Thereby we ratify the importance of raising this diagnoses
hypothesis for an appropriate treatment ensuring a better prognosis for the patient.

Keywords: Crohn’s Disease. Fistula.
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1 INTRODUCAO

A doenca de Crohn (DC) é uma doenca inflamatéria intestinal (Dh), de evolugzo
crénica e etiologia desconhecida, caracterizada por periodos de atividade e/ou
complicagoes, intercalados por fases de remissao. Apesar de cursar com uma taxa
de mortalidade relativamente baixa, sua elevada morbidade interfere de forma

significativa na qualidade de vida dos doentes.

A incidéncia de DC na América do Norte varia de 3,1 a 14,6 casos por 100.000
pessoas/ano, com prevaléncia de 26 a 199 casos por 100.000 pessoas, enquanto na
Europa, a incidéncia oscila entre 0,7 a 9,8 casos por 100.000 pessoas/ano, com
prevaléncia de 21,4 a 243 casos por 100.000 pessoas. A mortalidade & mais alta
durante os primeiros anos da doenca e nos pacientes com doenca de longa duragéo
devido ao risco de cancer de célon. A faixa etaria para inicio da doenga se encontra
entre 15 e 30 anos, com o segundo pico entre 60 e 80 anos. ° A relacao entre
mulheres e homens é de 1,3:1. ', A incidéncia de fumantes & maior entre pacientes
com DC do que na populagao em geral; e, em pacientes que continuam a fumar,

pode ser menor a probabilidade de resposta ao tratamento clinico. 3

As lesoes produzidas, independente da sua localizagéo, decorrem da natureza
invasora do processo inflamatério, que nao respeita a superficie da mucosa,
estendendo-se & profundidade da parede comprometida e até exteriorizando-se para

estruturas vizinhas. '

A etiologia ainda nao foi definida, porém varias hipoteses procuram estabelecer
relacbes entre a doenca e fatores ambientais, alimentares, imunogenéticos,

infecciosos sem, entretanto, explicar integralmente a forma como ocorre esse

processo inflamatério crénico, fato este que dificulta o diagnostico nas etapas iniciais

de sua manifestacao clinica. '

Dentre trés localizages principais, a DC pode se apresentar como (1) doenca no

ileo e ceco (40% dos pacientes), (2) doenga restrita ao intestino delgado (30%) e (3)
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doenca restrita ao colon (25%). O acometimento de porcoes proximais do trato
gastrointestinal (boca, lingua, eséfago, estémago e duodeno) é muito menos
comum. * A sintomatologia predominante é diarreia, dor abdominal e perda de peso
'® em crises que, eventualmente, nao sdo de intensidade suficiente para merecer
uma investigacdo mais detalhada, o que resulta em um retardo no diagnéstico por

alguns anos.

O processo inflamatério da DC promove aderéncias mesentéricas, edema,
espessamento e fibrose da parede intestinal. Ao longo dos anos, a ileocolite pode
promover estreitamento fibroestenético, com adelgagamento intestinal e formacao

de microperfuragées e fistulas. *

O diagnostico da DC geralmente é feito mediante colonoscopia, que, na maioria das
vezes, encontra preservacéo retal, com acometimento intestinal transmural
segmentar intercalado com areas de tecido normal, apresentando ulceragdes

aftosas com aparéncia de “pedras de calcamento”. *

Os sintomas da DC em fase leve a moderada sao tratados com derivados salicilicos
ou corticosteroide sistémico. Os beneficios do uso terapéutico dos corticosteroides

sao frequentemente limitados pelos efeitos colaterais do seu uso prolongado. °

A azatioprina (AZA) e a 6-mercaptopurina (6-MP) s&o, com frequéncia, prescritas e
geralmente bem toleradas, porém, a pancreatite ocorre em 3 a 4% dos pacientes e
manifesta-se tipicamente ao longo das primeiras semanas de terapia, sendo

completamente reversivel quando o farmaco é suspenso. *

O Infliximabe (IFX) e outros anticorpos antifator de necrose tumoral mostraram
eficacia em induzir e manter a remissao nos pacientes com DC. ° O IFX & eficaz nos
pacientes que sofrem de DC com fistulas perianais e enterocutaneas refratarias,
com taxa de resposta de 68% (redugédo de 50% na drenagem da fistula) e taxa de
remissao completa de 50%. A reinfusdo, tipicamente a cada oito semanas, é
necessaria para conseguir alcancar beneficios terapéuticos continuos em muitos

pacientes. ?
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Apbs 10 anos do diagnéstico, cerca de 60% dos pacientes com DC sao submetidos
ao tratamento cirtrgico, devido ao insucesso da resposta ao tratamento clinico e

devido também as complicagdes da doenca, como obstrugao, fistula ou abscesso,
por exemplo. 3
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Apresentar um caso de doenga de Crohn, complicada com fistula enteroureteral em
um paciente jovem assistido no servico de Gastroenterologia do Hospital Santa
Casa de Misericordia de Vitéria (HSCMV).

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Os objetivos especificos deste estudo consistem em:

1) Ampliar os conhecimentos referentes as doencas inflamatérias intestinais,
mais especificamente sobre a doenga de Crohn, a fim de que se possa
identifica-la precocemente e, dessa forma, evitar possiveis complicagées.

) Abordar a importancia da suspeita clinica e do tratamento especifico para a
doenga de Crohn, devido as diversas enfermidades clinicas que se

apresentam como diagnésticos diferenciais.
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3 JUSTIFICATIVA

A doencga de Crohn é uma forma clinica da doenca inflamatéria intestinal que, por
Seér um processo transmural, pode formar aderéncias serosas, as quais

proporcionam vias diretas para formacao de fistulas.

Com o relato de caso pretende-se descrever os principais sinais e sintomas
suspeitos de doenca de Crohn, relatar os diferentes métodos diagnésticos e analisar
as possibilidades terapéuticas, a fim de garantir um melhor prognostico para o

paciente.
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4 METODOLOGIA

4.1 LOCAL DO ESTUDO

Este estudo foi elaborado no Hospital Santa Casa de Misericordia de Vitéria,
localizado na Rua Doutor Jodo dos Santos Neves, 143, Vitéria, ES.

4.2 METODO

4.2.1 APROVAGAO NO COMITE DE ETiCA

O projeto do presente trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com
Seres Humanos da Escola Superior de Ciéncias da Santa Casa de Misericérdia de
Vitéria (EMESCAM), no dia 26/06/2012, com o nimero de parecer 44637.

4.2.2 REVISAO DO PRONTUARIO

O prontudrio do paciente foi resgatado no sistema de informatizacao do HSCMV a

fim de realizar a revisdo desse documento para o relato de caso.
4.2.3 PESQUISA BIBLIOGRAFICA

Foi realizada pesquisa bibliografica na literatura nacional e internacional, buscando
relatos de casos, artigos de revisao, artigos originais e metanalises publicados nos

ultimos 20 anos (1992-2012) e escritos na lingua inglesa e portuguesa, por meio do
endereco eletrénico do PUBMED. Os termos utilizados foram ‘crohn”, “disease”,

“treatment”, “diagnosis”, “fistulization”, que foram cruzados de diversas formas.
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5 RELATO DE CASO

5.1 ANAMNESE

IDENTIFICACAO: R.B.D., 25 anos, sexo masculino, estudante, nascido em Vitdria,
reside atualmente em Vila Velha. Admitido na Enfermaria Santa Luiza, do HSCMV,
no dia 10 de fevereiro de 2012.

HISTORIA DA DOENCA ATUAL: Paciente com quadro de diarreia cronica desde
2001 e diagnostico de doenca de Crohn em 2011. Internou em margo de 2011 por
queixa de lombalgia direita associada a episodios de fecal(iria e distria, e realizou
tomografia computadorizada (TC) de abdome com imagem sugestiva de fistula
enterovesical. A época foi diagnosticada infecgdo do trato urinario (ITU), desde
entao, fez tratamento regular com IFX, prednisona e ciprofloxacino, porém
permaneceu com sintomatologia, sendo necessarias varias internagGes durante o
ano para tratamento. Foi internado em 10 de fevereiro de 2012 para correcao

cirurgica da fistula.

ANTECEDENTES PESSOAIS FISIOLOGICOS: Nasceu de parto cesareo, sem

intercorréncias. Crescimento e desenvolvimento normais.

HISTORIA PATOLOGICA PREGRESSA: Relata ITU recorrente. Nega hipertenséao

arterial sistémica, diabetes mellitus, alergias, cirurgias e traumas.

INTERNACOES ANTERIORES: Abril/2011: Realizada TC, sugerindo presenca de
fistula enterovesical e colonescopia demonstrando processo inflamatério moderado
em ileo terminal e célon sigmoide — aspecto sugerindo doenga de Crohn. Foi
necessario fazer transfusdo de um concentrado de hemacias. Realizado tratamento
para ITU com ciprofloxacino por 14 dias. Recebeu alta com ciprofloxacino profilatico
e corticoterapia com metilprednisolona. Foi também encaminhado ao ambulatério de

DIl para acompanhamento e ao ambulatério de proctologia para avaliagao da fistula.
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Junho/2011: Durante retorno na consulta ambulatorial foi iniciado tratamento com

AZA. Mantido antibioticoprofilaxia e corticoterapia.

Julho/2011: Colocado cateter duplo J em ureter direito.

Agosto/2011: Iniciado tratamento com IFX (12 dose dia 11/08 e 2 ® dose dia 25/08).
No dia 12, internou para tratamento de pielonefrite (urocultura positiva para
Klebsiella pneumoniae, cepa produtora de ESBL +) com meropenem, por 7 dias. No
dia 29, internou novamente com queixa de febre em 38°C por trés dias seguidos.

Realizou tratamento com ciprofloxacino intravenoso.

Setembro/2011: Retorno ao ambulatério com queixas de dor lombar e fecaluria,
necessitando internagao. Hemograma evidenciou hemoglobina de 5,8 g/dL, sendo
realizada hemotransfus@o. Urocultura revelou ITU (Escherichia coli resistente a
ciprofloxacino). Tratado com piperacilina/tazobactam por 10 dias. Fez reposi¢cao de
hidréxido de ferro devido a anemia ferropriva. Foi iniciado antibioticoprofilaxia com

nitrofurantoina.

Outubro/2011: Iniciou quadro de varicela, concomitante a uma infecgcdo urinaria,
sendo medicado com meropenem por 10 dias e morfina para controle da dor no

Hospital Evangélico.

Novembro/2011: Em consulta de controle, apresentou resultado da urocultura
(24/11) positiva para Klebsiella pneumoniae, cepa produtora de ESBL +, sendo

encaminhado para internagao e tratado com meropenem.

Dezembro/2011: Internou para retirada de cateter duplo J devido suposta
colonizagao. Nova urocultura (15/12) com resultado positivo para Escherichia coll,
sensivel a todos os antimicrobianos testados. Manteve-cse com quadro de dietiria,

associado & pneumattiria e dor lombar & direita. Recebeu ciprofloxacino por 14 dias.
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EXAMES PREVIOS:

1) TC de abdome e pelve do dia 15/04/2011 (Figura 1):

Espessamento parietal com realce associado difuso em alcas ileais, associado a
borramento da gordura adjacente e liquido livre associado.

Nota-se formacdo heterogénea na regido pélvica/pararretal a direita, sem plano de
clivagem com musculatura podendo corresponder a lesao abscedada.
Espessamento parietal do sigmoide e da bexiga, como descrito. Sinais de obstrugao
do ureter distal direito com importante uretero-hidronefrose associada, condicionado
pelas alteragoes inflamatorias pélvicas descritas.

Pequena quantidade de liquido livre peri-hepatico. Sinais de edema periportal,

reacional. Conveniente correlacionar com dados clinicos e laboratoriais.

Figura 1 — Tomografia computadorizada de abdome e pelve (15/04/2011)

CONTRASTE ORAL E VENOSO

79 9 9

e ~

Fonte: cedida por Dra Gabriela Dalfior Ferreira e Dra Maysa Pina Bernardes

2) Colonoscopia do dia 29/04/2011 (Figura 2).
Processo inflamatério moderado em ileo terminal e célon sigmoide — aspecto
sugerindo doenga de Crohn.

Processo inflamatério em canal anal — sugiro avaliagdo do proctologista e anuscopia.



20

Realizadas biopsias de ileo terminal colon direito, célon esquerdo e reto.
Realizadas biopsias de ileo terminal para cultura.

Figura 2 — Colonoscopia (29/04/2011)

Fonte: os autores

3) Transito de Delgado Digital do dia 08/06/2011 (Figura 3):

Alteragao da morfologia com espessamento do pregueado mucoso e dilatagdo das
alcas jejunais distais. Observa-se ainda, importante alteracdo da morfologia das
algas intestinais ileais com areas de estreitamento entre areas dilatadas e saculares

e aparente irregularidade e espessamento do pregueado mucoso dessa regiao.
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Figura 3 — Transito do intestino delgado (08/06/11)

Fonte: os autores

4) Exames do dia 20/01/2012:

Eritrograma: Hemacias 4,2 milhdes/mm3; Hemoglobina 10,5g/dL; Hematdcrito
33,2%; VCM 80,6 fL; HCM 25,5 pg; CHCM 31,6%; RDW 18,8.

Leucograma: Leucécitos 8.270/mm3;

Plaquetas 486.000/mm3

EAS: Aspecto: turvo; Cor: amarelo claro; Densidade: 1.010; pH: 6,5; Nitrito: negativo;
Auséncia de proteina, corpos cetonicos, urobilinogénio, glicose, bilirrubina,
hemoglobina, cristais, leveduras, parasitas e cilindros. Piocitos: 27 por campo;
Hemacias: 3 por campo; Epitélio: raro; Flora bacteriana: moderada; Muco presente.

Urocultura: positiva para Klebisiella pneumoniae. Sensivel a: amicacina,
gentamicina, imipenem, meropenem, piperaciclina/tazobactam.

HISTORIA FAMILIAR: Pai: 52 anos, higido. M3e: 52 anos, hipertensa. Irmao: 21
anos, higido. Histéria de acidente vascular encefalico em avos. Nega historia de

neoplasias e de DC em familiares de primeiro grau.
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ASPECTOS PSICOSSOCIAIS: reside em casa de alvenaria, com rede de esgoto,

agua tratada, coleta de lixo diaria. Nega etilismo e tabagismo. Bom convivio familiar.

5.2 EXAME FISICO

GERAL: bom estado geral, licido e orientado em tempo e espago, hidratado,
hipocorado (+/4+), anictérico, acianotico, sem linfonodos palpaveis e sem edema.

Presenca de manchas hipercromicas em todo o corpo (cicatrizes de varicela).

APARELHO CARDIOVASCULAR: ritmo cardiaco regular, em dois tempos, bulhas
normofonéticas, sem sopros. Frequéncia cardiaca de 70 batimentos por minuto,

pressao arterial 120/70mmHg. Pulsos periféricos amplos e simétricos.

APARELHO RESPIRATORIO: térax atipico, sem abaulamentos ou retragoes,
eupneico em ar ambiente, murmurio vesicular fisioldgico presente bilateralmente,
sem ruidos adventicios. Frequéncia respiratéria de 16 incursoes respiratérias por

minuto.

ABDOME: atipico, ruidos hidroaéreos presentes, timpanico a percussao, indolor a
palpagdo superficial e profunda, espaco de Traube livre, sem massas oOu

visceromegalias.

5.3 EVOLUGAO

Paciente foi admitido na enfermaria de clinica médica no dia 10/02/2012, com
quadro de disuria, fecallria e pneumaturia. Urocultura do dia 20/01/2012 com
resultado de Klebsiella pneumoniae sensivei a amicacina, gentamicina, imipenem,
meropenem, piperacilina/tazobactam. Foi medicado com piperacilina/tazobactam.

Ap6s inicio do antibiético, paciente refere melhora do quadro clinico.
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No dia 16/02/12, novo resultado de urocultura, desta vez negativa. Realizada TC de
abdome (Figura 4), que revelou massa mal definida, de provavel origem fibrética, no
escavado pélvico, a direita, com area hipodensa, de permeio envolvendo a parede
postero-lateral da bexiga e ureter direito, condicionando hidronefrose e hidroureter.
Diminuta bolha gasosa no interior da bexiga que pode corresponder a fistula entero-

vesical.

Figura 4 — Tomografia computadorizada de abdome (16/02/2012)

Fonte: os autores

No dia 27/02/12, o paciente foi submetido a tratamento cirtrgico de fistula entérica e
hidronefrose & direita (Figura 5). A cirurgia ocorreu sem intercorréncias. A fistula era,
no entanto, em fileo terminal, englobando ureter direito e sigmoide. Foi realizada
enterectomia e anastomose revestida, com liberagdo do ureter direito. Em relagao -
parte macroscépica do histopatologico, o material da enterectomia media 22 cm de
comprimento, 6,8 cm de circunferéncia. Serosa opalescente. Nota-se na gordura
4rea com aderéncias fibrinopurulentas. Aos cortes, notam-se lesoes ulceradas,
lineares, verticais, sendo que a maior mede 3,5x3,0 cm, onde nota-se fistula central

que, aos cortes, vai até a gordura. Foram dissecados cinco linfonodos, medindo
entre 0,3 e 0,6 cm. Em relagao a microscopia, 0$ linfonodos exibiam hiperplasia
linfoide reacional, de padréo folicular e o material foi caracterizado como enterite por

DC intensa, em atividade e erodida, associada a formacao de fistula mesentérica.
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Figura 5 — (A) Pinga a esquerda aponta superficie da bexiga, com aderéncias e provavel 'destino’ da

fistula enterovesical, determinando a obstrugdo do ureter, com dilatagéo a montante vista na TC. (B)

Estenose proximal, dedo indica aderéncias e provavel origem da fistula enteroureteral

Fonte: cedida por Rafael Falk Zanello

No dia 28/02/2012, apés completar 14 dias de piperacilina/tazobactam para a ITU,
manteve o medicamento de forma profilatica por mais 48 horas ap6s a cirurgia. No
dia seguinte, apresentou lesdo herpética, pruriginosa, em face interna de coxa

esquerda, associada a prurido em regido dorsal. Iniciado aciclovir.

No dia 01/03/2012, paciente refere multiplos episodios de vomitos, sem sangue ou
restos alimentares, além de astenia e eructacdes incoerciveis. Foi solicitado parecer
da cirurgia geral, que revelou como impressdo uma suboclusdo intestinal, ainda

devido atividade inflamatdria da DC, proximalmente ao local de ressecgéo intestinal
e enteroanastomose.

No dia 02/03/2012, paciente referiu um Gnico episodio de vomito, dor abdominal, tipo
colica, de forte intensidade e apresentou um pico febril (temperatura axilar de

38,3°C). Foi prescrito meropenem (por dez dias) devido a febre e leucocitose de
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IFX, segundo esquema 12 dose: 16/03. 22 dose: 29/03. 32 26/04 e depois a cada 8

semanas.
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6 REVISAO DA LITERATURA

6.1 BREVE HISTORICO

A doenca hoje conhecida como doenca de Crohn possui relatos desde a Grécia
Antiga e Alexandria, época em que, possivelmente, era confundida com

enterocolites de etiologias parasitarias. ®

Samuel Wilks, médico inglés, sugeriu no ano de 1859 que a colite idiopatica deveria

ser considerada uma enfermidade diferente da disenteria especifica epidémica.

Entretanto, essa enfermidade ganhou destaque ap6s a publicagédo do estudo
“Regional ileitis: a pathologic and clinical entity” publicado em 1932 na revista
Journal American Medical Association, de autoria de Burril B. Crohn, Leon Ginzburg
e Gordon D. Oppenheimer. O estudo constituiu-se em 14 casos de ileite terminal, os
quais foram diagnosticados, realizadas ressecgbes cirurgicas e avaliagao

histopatolégica. °

Assim, a patologia ficou conhecida como doenca de Crohn, uma vez que inumeras
publicagdes, principalmente oriundas da Europa, insistiram em cita-la dessa

maneira, visto que a autoria foi proposta em ordem alfabética. .

A DC foi formalmente caracterizada e separada da retocolite ulcerativa por Lockhrt-
Mummery e Basil Morson, em 1960. 8 Foram eles que sugeriram que a DC é uma
doenca diferente da colite ulcerosa e que ambas ndo ocorrem em conjunto no

mesmo paciente. °
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6.2 EPIDEMIOLOGIA

A dificuldade no diagnéstico da DC, bem como a necessidade de modalidades
diagnosticas caras e invasivas, sdo fatores que podem mascarar a quantidade real
da doenca. '° Estudos epidemiologicos para avaliar a incidéncia e a prevaléncia da
DC foram feitos em varios paises nas Ultimas décadas. América do Norte e o norte

.12 que variam de 2,2 a 14,3

da Europa possuem as incidéncias mais elevadas
casos por 100.000 pessoas/ano e entre 1,5 e 20,3 casos por 100.000 pessoas/ano,
respectivamente. % Alguns estudos demonstraram haver um gradiente de incidéncia

da doenca entre o norte e o sul. Na Europa ™ ' nos Estados Unidos

> e até
mesmo dentro do mesmo estado, como na Califérnia ', foi encontrada uma maior
incidéncia nas localidades mais ao norte. Esse achado sugere que varios fatores
como o clima, a dieta, a economia, o desenvolvimento e/ou a susceptibilidade

genética podem estar envolvidos.

A prevaléncia da doenga na Europa varia de menos de 10 até 150 por 100.000
pessoas. Ja nos Estados Unidos, uma prevaiéncia de 133 por 100.000 pessoas foi
encontrada em 1991. ' Estudos recentes demonstram, entretanto, que as taxas de
prevaléncia tém aumentado com o passar dos anos, 0 que sugere que os individuos

doentes tém vivido por mais tempo. '®

No Brasil, a incidéncia da DC foi relatada em alguns estudos atingindo taxas de 3,5
casos por 100.000 pessoas/ano e prevaléncia de 5,65 casos por 100.000 pessoas.
19 Esses resultados igualam-se aos encontrados em outros paises da América do
Sul, porém se encontram bem abaixo das taxas de incidéncia e prevaléncia

encontradas em alguns paises europeus e da América do Norte.

A ocorréncia de DC sntre as mulheres & um pouco maior que entre os homens, em
uma relacao de 1,3:1. 7 Quanto a idade, a DC ocorre mais frequentemente na
segunda e terceira década de vida, mas pode ocorrer em qualguer faixa etaria.
Alguns estudos demonstram um possivel segundo pico entre 60 e 80 anos,

entretanto, isso pode ser resultado de um viés, devido ao contato mais frequente
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com assisténcia médica dos pacientes mais idosos. Portanto, este achado ainda nao

foi confirmado. '°

Inicialmente, acreditava-se que a doenga ocorria com maior frequéncia em
populagdes n&o brancas, principalmente em afro-americanos quando comparados
com brancos. No entanto, percebeu-se que a DC € observada com igual frequéncia
entre essas populacdes e a aparente menor incidéncia pode estar relacionada com
limitacoes no acesso a saude. *° Estudos com populagées migrantes sugeriram que
as diferencas na incidéncia da DC entre etnias e ragas tém muito mais relagao com

fatores ambientais e estilo de vida do que diferencas genéticas, verdadeiramente. o

Dentre os fatores ambientais que alteram a incidéncia da DC, esta claramente

demonstrado que o fumo ndo sé aumenta a ocorréncia dessa doenca 25

, como
também esta associado a uma pior evolugéo clinica. '” A apendicectomia tambem
mostrou aumentar a ocorréncia de DC em muitos estudos, mas em outros essa
relagdo ndo se mostrou tao evidente, sendo essa associagdo ainda dificil de ser

esclarecida. %

6.3 ETIOPATOGENIA

As causas da DC permanecem desconhecidas, com inimeras possibilidades tendo
sido propostas até entao, permanecendo como as mais provaveis as causas

genética, infecciosas e imunologica. "
6.3.1 A PREDISPOSIGAO GENETICA

O argumento para a predisposigéo genética da DC comecou com a observacao de
que integrantes de familias de pacientes doentes tinham risco maior de desenvolver
a doenca. '* A taxa de desenvolvimento da DC em gémeos idénticos, irmacs e

parentes de primeiro grau & de 50%, 0 a 3%, e de 5a 10%, respectivamente. %5
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A descoberta da associacido dos genes NOD2/CARD15 com a DC abriu uma janeia
notavel para a patogénese da doenca. '° Localizado no cromossomo 16 (16q12), é
expresso no epitélio intestinal das células de Paneth, dos macrofagos e das céluias
dendriticas. 2 A producéo génica do NOD2/CARD15 é uma proteina citosélica que
funciona como um sensor intracelular de bactéria. Especificamente, a proteina se
liga ao muramil dipeptideo, um componente de peptideoglicano bacteriano,

encontrado em bactérias gram-positivas e gram-negativas. '°

O mecanismo exato responsavel pelo papel do NOD2/CARD15, na resposta imune
do intestino, ainda necessita ser esclarecido, mas mutagbes no gene e as
modificacdes resultantes em suas fungdes podem perturbar a barreira da mucosa

intestinal e da resposta imune ao meio bacteriano no intestino. *°

Apesar da forte evidéncia do fator genético, € necessario salientar que menos de
100% na taxa de concordancia na DC entre gémeos monozigoticos, sugere que
apenas a heranca mendeliana nao é capaz de explicar o padrao de ocorréncia da

doenga. "

6.3.2 O FATOR MICROBIANO

Apesar de se acreditar por décadas em uma etiologia bacteriana na DC, nunca se
isolou um agente especifico responsavel pela doenga. *° Apesar disso, as bactérias
provavelmente representam uma parcela consideravel na causa da DC, tendo em
vista que muitos modelos de estudos com animais demonstraram que a colite nao se
apresenta quando em um ambiente estéril, mas pode ser induzida apds introdugéo

| 25

de uma bactéria comensa Além disso, o fato de haver uma melhora clinica com o

uso de antibidticos, bem como uma diminuigdo da inflamacdo com o desvio

intestinal, como a ileostomia, reforca a ideia de uma causa bacteriana. *’

Um grande numero de agentes infecciosos foram propostos, entretanto, os dois que
receberam maior atengao foram o Mycobacterium paratuberculosis e o virus do
sarampo. ' Outros agentes também relacionados com a doenga sao a Escherichia

coli, a Listeria monocytogenes e a Yersinia enterocolitica. *°
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Com relacéo ao virus do sarampo, ha estudos que mostram haver uma relagao entre
pessoas que desenvolveram a DC em épocas de epidemia de sarampo 8.
entretanto, outros investigadores nao foram capazes de comprovar essa mesma
correlagdo. 2° Essa hipétese afirma que a DC é uma vasculite granulomatosa crénica
reacional a uma infecgdo persistente do virus do sarampo, que exibe um tropismo

para o epitélio da submucosa do intestino. *’

O M. paratuberculosis tem sido mais aceito. Esse micro-organismo & responsavel
por causar uma enterite granulomatosa crénica em ruminantes, a doenga de Johne e
a presenca dessa bactéria tém sido demonstradas por muitos estudos em amostras
de tecido intestinal e de sangue em pacientes com DC. ** ?” Entretanto, estudos
clinicos e imuno-histoquimicos tém falhado em demonstrar evidéncias concretas do
papel da micobactéria na DC. 30 Além disso, a terapia com antibitticos deveria ser

efetiva no tratamento da doenca, o que nao foi comprovado por alguns estudos. *°
6.3.3 RESPOSTA IMUNOLOGICA / INFLAMAGAO

O paciente com DC tem tanto a resposta imunolégica inata quanto a adquirida

ativadas, além de uma baixa tolerancia a microbiota entérica. o

Acredita-se que um antigeno da microbiota que nao conseguiu ser eliminado da
mucosa seja o responsavel por desencadear uma resposta imunolégica que causa
uma inflamagao continua ou que uma desregulacdo preexistente na imunidade

dessa mucosa resulte em reacao exacerbada as bactérias normais do intestino. %

O fator de necrose tumoral (TNF) e a interleucina-12 p40 estdo associadas a

3

patogénese da DC. O aumento na producdo destas e outras citocinas

inflamatérias pode causar ulceragdo e aumento da permeabilidade intestinal. Se este

fator, entretanto, contribuiria para a patog&nese ou seria apenas uma consequéncia

da inflamacao ainda nao foi esclarecido. *°
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6.4 QUADRO CLINICO

O inicio da doenca €, frequentemente, insidioso, com um curso lento e prolongado.

Os sintomas s&o bastante heterogéneos, variando de acordo com a localizacao da

doenca e a sua gravidade. '

Caracteristicamente, o sintoma mais comum & a dor abdominal intermitente, em
colica, mais comumente observado na parte inferior do abdome (70% dos casos).
Além desse, podem também estar presentes a diarreia por mais de seis meses € a
perda de peso (60%). Sintomas sistémicos de mal-estar, anorexia ou febre sao
comuns. ¥ Pacientes com DC normalmente tém ruidos hidroaéreos diminuidos e as

fezes raramente contém muco, pus ou sangue. '’

No inicio, a doenca varia entre periodos sintomaticos e assintomaticos, de tempo
variavel e, com o passar dos anos, esses periodos sintomaticos se tornam,

gradualmente, mais frequentes, mais graves e de duragao mais longa. '

Na ileocolite, devido ao fato da regiao mais frequentemente acometida ser o ileo
terminal, a dor em fossa iliaca direita e a diarreia sdo manifestagées bastante
comuns. Na jejunoileite, sendo a doenga mais extensa, comprometendo a superficie

digestiva e absortiva, ocorre esteatorreia e ma absorgao. 2

Quando acomete o colon, o paciente pode apresentar febricula, mal-estar, diarreia,
dor abdominal em cdlica e, as vezes, hematoquezia. O material fecal, ao passar pelo
colon estreitado e inflamados € a causa da dor. Na doenca perianal, pode ocorrer
incontinéncia, dilatacdes hemorroidarias, estreitamentos anais, fistulas anorretais e

abscessos perirretais. 2
6.4.1 MENSURAGAO DA ATIVIDADE DA DOENCA

A afericao da atividade da DC pode ser de dificil realizagdo em decorréncia de

diferentes padrbes de localizagao da doenga, bem como presenca de complicagoes.
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Nao ha nenhum indicador padrao da atividade da doenca estabelecido. A
diferenciagéo entre doenga em atividade e em remissao pode ser feita por meio do
indice de Atividade da Doenca de Crohn (CDAI, do inglés Crohn’s Disease Activity

Index) — Figura 6. *

Figura 6 — Indice de Atividade da Doenga de Crohn

Nimero de evac uat;m Hqusdas (diariamente por 7 dias) X2
Dor abdominal (nenhuma = O, leve = 1, moderada = 2, intensa = 3) x5
”Se_ns_aga_o da bem-estar (bem 0, desconfortavel = 1, ruim = 2, pess!mﬂ 3, terrivel = 4) x7 |
Numero de campi:aagbes (artri te.!artraigla, mtefuvaite eritema nodoso/ piodarma gangrenos'a """"""""""""""""""""""""
ou esiomatite affosa, nssura!ﬁstufa ou abscesso anal, outras fistulas, febre > 37,8°C %20
.............. %10
_______ x6 |
xd

Fonte: Sociedade Brasileira de Coloproctologia, 2008.

A doenca € considerada em remissdao quando o CDAI é inferior a 150: leve a
moderada quando o CDAI oscila entre 150 e 219; moderada a grave entre 220 e

450; e grave ou fulminante quando os valores sao superiores a 450. %4

6.5 MANIFESTACOES EXTRAINTESTINAIS

6.5.1 MANIFESTACOES ORAIS

A cavidade oral pode ser acometida em qualquer momento do curso da DC,
podendo inclusive preceder os sintomas abdominais. Tal acometimento nio esta

correlacionado, necessariamente, com a atividade da doenca intestinal. *

As lesoes especificas observadas na DC sao analogas as lesGes granulomatosas,
que podem acometer as distintas porgcées do trato gastrointestinal. Entre essas
manifestacoes, as Ulceras lineares e as lesdes polipoides hiperplasicas s@o as mais

caracteristicas. ©
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As descricoes de lesdes orais em DC podem variar amplamente. Algumas
alteracdes caracteristicas incluem edema difuso, a aparéncia de paralelepipedos na
mucosa, mucogengivite localizada e ulceragao profunda linear. O edema geralmente
é firme, persistente e indolor, e tende a envolver os l&bios, mucosa bucal e facial dos
tecidos moles. Fibrose secundaria pode produzir marcas de tecidos, polipos ou

nédulos. *

As lesdes orais geralmente desaparecem com o tratamento sistémico da doenca
intestinal. No entanto, Ulceras persistentes podem exigir a aplicagao de
corticosteroides topicos, e edema persistente pode responder a aplicagéo

intralesional de triancinolona. **
6.5.2 MANIFESTAGOES OFTALMOLOGICAS

A incidéncia de manifestagdes oftalmolégicas varia de 3,5% até 43%, e parece
ocorrer mais frequentemente em DC dos colons. Dentre as complicagbes mais
comuns, ¢ possivel citar episclerite (29%), esclerite (18%) e uveite (17%). Em
relagdo ao acometimento do segmento posterior, a incidéncia relatada varia entre

menos de 1% a 30%. >

O tratamento local de uveite anterior e esclerite & feito com a instilagao de esteroide
topico e, em situagoes especiais, com injecao subtenoniana de corticosteroide. Em
pacientes n3o responsivos a terapéutica convencional, novas drogas tém sido

usadas com éxito, como por exemplo o IFX. °
6.5.3 MANIFESTACOES DERMATOLOGICAS
A DG pode determinar lesdes cutineas eepecificas. na maioria das vezes,

contiguas ao acometimento intestinal, apresentando-se clinicamente como fistulas

ou ulceragées perianais. *°
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Também é descrita a DC metastatica, isto €, lesdes cutaneas, com aspecto
granulomatoso ao exame histopatolégico, sem relagdo topografica com a DC
intestinal. Como diagnéstico diferencial, & possivel citar: o pioderma gangrenoso, a
micobacteriose atipica, a tuberculose cutanea, as micoses profundas, a
actinomicose, a doenca de Behcget, a granulomatose de Wegener e a poliarterite

nodosa cutanea. ¥

O curso da DC cutanea tende a ser crénico e, na medida em que é realizado o
tratamento da doenca gastrointestinal, algumas lesdes de pele também séo tratadas.
A remocdo cirlirgica da porgdo afetada do trato digestivo ndo se correlaciona

diretamente com a melhora das lesées cutaneas. *°
6.5.4 MANIFESTACOES REUMATOLOGICAS

As manifestacées reumatolégicas associadas a DIl podem ser divididas em quatro
categorias clinicas. Em primeiro lugar, uma forma unica de artrite periférica ocorre
em 15-20% dos pacientes com DIl. Caracteristicamente, envolve joelhos e
tornozelos e esta relacionada ao acometimento intestinal. Em segundo lugar, esta a
espondilite (clinicamente e radiograficamente indistinguivel da espondilite
anquilosante idiopatica) que ocorre em 3% a 6% dos pacientes. O HLA-B27 &
encontrado em até 50% dos pacientes. ° Em terceiro lugar, uma sacroileite bilateral
e simétrica & vista em 4-18% dos pacientes. A quarta categoria engloba
complicagbes reumatologicas, como por exemplo, granulomas de o0ssos €
articulagées, vasculite granulomatosa, periostite, amiloidose, osteoporose,

osteomalacia, artrite séptica.

O tratamento precisa ser individualizado conforme a gravidade do quadro clinico.

Anti-inflamatérios nao hormonais podem ser utilizados de forma cautelosa e
limitados as menor tempo e menor dose eficazes possiveis por permitirem o controle
sintomatico e inflamatério, mas nao evitam a destruicao articular, podendo até
exacerbar a DIl e provocar tlceras no intestino delgado e cdlon, tornando necessaria

a eventual utilizacao de corticosteroides. °
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6.5.5 MANIFESTAGOES HEMATOLOGICAS

A anemia é uma das complicacdes sistémicas mais comuns da DC. Tem multiplas
causas, sendo a deficiéncia de ferro a mais prevalente. Quase todos os pacientes
anémicos com DC demonstram algum grau de deficiéncia de ferro, como

consequéncia de restricoes alimentares, ma absorgao ou sangramento intestinal. >’

A anemia por deficiéncia de ferro ocorre quando os estoques de ferro estao

esgotados e seu fornecimento para a medula dssea € comprometido. &

Apos a determinagao da causa da anemia, é necessario seu tratamento. A anemia

pode ser atenuada com o tratamento da doenga de base. .

A anemia ferropriva é tratada com reposicéo de ferro. Os novos tratamentos, como a
administracdo de anticorpos monoclonais, visando a reduzir os efeitos da

inflamacao, podem mudar a histéria natural e a velocidade de resposta da anemia. 8
6.5.6 MANIFESTAGOES TROMBOEMBOLICAS

Os eventos trombaoticos parecem estar aumentados em pacientes com DC. Embora
varios fatores de risco adquiridos, como uso de anticontraceptivos oral, imobilizacao
prolongada, uso de cateter venoso central e tabagismo, além de fatores de risco
genéticos, como fator V de Leiden e uma mutagao no gene da protrombina, sejam
conhecidos, cerca de metade dos pacientes desenvolvem um evento

tromboembélico sem nenhum fator de risco identificavel. 38

Acredita-se que o controle do processo inflamatério é crucial para a redugao de

riscos de eventos trombéticos. Além disso, alguns dos medicamentos usados para
tratar a DC podem inibir diretamenta a ativacdo de plaquetas. como por exemplo, a

mesalazina, AZA e |IFX. a5

A utilizacao de anticoagulagao profilatica, como por exemplo a heparina subcutanea,

ndo é recomendada universalmente, mas deve ser considerada numa base
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individual apés a avaliagdo dos riscos em comparagao com os beneficios potenciais

da profilaxia. *®

6.5.7 MANIFESTACOES HEPATICAS

As alteracoes hepaticas comumente associadas a DIl s&o: infiltracdo gordurosa,
pericolangite, cirrose, hepatite cronica ativa, abscessos e anormalidades do trato
biliar como carcinoma de vesicula e ducto biliar, colangite esclerosante, colelitiase,

trombose de veia porta e de veias hepaticas. *

Doenca hepatica gordurosa nao alcoolica: exemplificada pela esteatose e esteato-
hepatite nao alcodlica. Podem ser observadas em até 35% das biopsias realizadas
em pacientes com DIl. Habitualmente, estdo associadas a atividade da doenga,
presenca de desnutricdo, uso de corticosteroides e proctocolectomia com

reservatorio ileal. °

Litiase biliar: pode ser obeservada em ate 11% dos pacientes com DC.
Complicagbes como pancreatite aguda biliar e coledocolitiase também podem

ocorrer. ©

Colangite esclerosante primaria: possui etiologia ainda desconhecida. Todos os
segmentos da arvore biliar podem ser envolvidos por um processo inflamatorio,
fibrosante e crénico, que resulta na obliteracdo da arvore biliar e, finalmente, em
cirrose biliar. A colangiografia, o achado de estenoses segmentares e ductos biliares
com aspecto em ‘contas de rosario” e diagnéstico. Nao existe nenhum teste
diagnostico especifico. Em relagdo a associagédo com DIl, em 75% dos casos esta

associada a colite ulcerativa. *°
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6.6 COMPLICACOES

6.6.1 DOENCA ESTENOSANTE

A obstrucao intestinal é a indicagdo mais comum de cirurgia, mas geralmente é
parcial e um manejo ndo operatério & inicialmente indicado. O sucesso do
tratamento com medicacdo depende muito se a obstrugéo e resultado de uma
exacerbacdo aguda ou de um processo cronico. No segundo caso, a terapia

medicamentosa é raramente eficaz. 28

A terapia cirtrgica € indicada para pacientes com estenose completa do Iimen ou
pacientes cuja terapia com medicamento nao foi eficiente. O tratamento de escolha
& a resseccao segmentar do segmento acometido. Pode-se ainda tentar uma

estenoplastia que aumenta o lUmen intestinal sem a necessidade de uma ressecgao.
25

6.6.2 FisTULA E ABSCESSO

Essas duas complicagbes sao relativamente comuns e ocorrem geralmente
adjacentes ao intestino delgado, ao coélon e a outras visceras proximas (ex. bexiga).
" Fistulas perianais ocorrem em 15 a 35% dos pacientes e, surpreendentemente,
nem sempre ocorrem na vigéncia de doenca inflamatoéria ativa do reto. Algumas
vezes as fistulas podem ser tdo extensas que acometem os grandes labios, o

escroto, as nadegas ou as coxas. L

A presenca radiografica de fistula, sem que ocorra nenhum sinal de sepse, nédo €,
sozinha, uma indicagao para a cirurgia. Entretanto, a medida que a inflamacao
progride e a dor do paciente se torna mais intensa, a maioria desses pacientes
necessitara de uma ressecgao do segmento acometido. Na ocorréncia de fistula
com um 6rgao saudavel, como a bexiga ou o sigmoide, apenas a porgao acometida

pela doenga deve ser ressecada, devendo a lesdo no 6rgao ser apenas fechada. T
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6.6.3 DOENCA PERIANAL

O risco cumulativo de desenvolver a doenga perianal na DC €, de aproximadamente,

' Em até

10% com um ano de doenga, 15% com cinco anos e 20% com dez anos. *
24% dos pacientes, a doenca perianal precede as manifestacoes intestinais em um

tempo médio de 4 anos. *°

Na presenca de fistula ou abscesso perianal, a prioridade € proceder a uma
drenagem cirtirgica, de forma precoce e adequada. Posteriormente, deve-se avaliar
a extensao da doencga. Algumas vezes esse processo pode ser feito dentro do
proprio ato cirargico, podendo-se utilizar também exames de imagem como a
ressonancia nuclear magnética (RNM) ou o ultrassom para avaliar a atividade da

doenga no perineo. *'

Em conjunto com a cirurgia, o tratamento medicamentoso deve ser instituido. Os
pacientes que evoluem com fistula perianal simples, devem ser medicados com
metronidazol e/ou ciprofloxacino. AZA 2-2,5mg/kg/dia ou 6-MP 0,75-1,5mg/kg/dia
também s&o efetivas no tratamento. Terapia com anti-TNF deve ser instituida em
pacientes com fistula perianal ou fistulas enterocutaneas graves ou nos pacientes

que foram refratarios a outro tratamento. 41

6.7 ACHADOS LABORATORIAIS

Os exames laboratoriais podem ser normais, entretanto, a anemia € frequente nos
pacientes com doenga crbénica devido ao quadro de perda de sangue e/ou

diminuicao da absorgao intestinal. Caréncia de vitamina B12, de ferro e de folato

podem ocorrer. A atividade da doenga pode, algumas vezes, ser monitorada pelos
marcadores da inflamagdo nao especificos PCR e o VHS. Pode ocorrer uma
hipoalbuminemia, que €& indicacao de ma nutrigao. 25 A lactoferrina e a calprotectina
fecal também sao bastante utilizadas e apresentam melhor acuracia quando

comparadas a PCR. ®*2 A alfa-1-antitripsina fecal determina a atividade da doenca e,
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18.040/mm?®, sem desvio a esquerda (bastonetes de 3%). Realizada urocultura e

hemocultura, ambas negativas.

No dia 03/03/2012 a dieta oral foi suspensa, colocada sonda nasogastrica para

drenagem e reposicdo de volume drenado.

No dia 05/03/2012 o servico de cirurgia geral orientou manter sonda nasogastrica
em drenagem e iniciar dieta parenteral. Foi prescrito vancomicina (por sete dias)
devido a dois episodios de febre no dia anterior (38°C e 37,8°C) e leucocitose de
12.110/mm3. Realizada urocultura, com resultado negativo, @ hemocultura com

resultado positivo para Staphylococus coagulase negativa.

No dia 07/03/2012, foi suspenso o aciclovir e prescrita AZA.

No dia 08/03/2012 apresentou cinco episodios de fezes liquidas. Foi iniciado
albendazol, devido programacao de iniciar corticoterapia. Realizou-se
ultrassonografia de aparelho urinario que mostrou rim direito 82cc, relagao cortico-
medular preservada, sem dilatacao pielocalicial ou calculos. Rim esquerdo 270cc,
relacao cortico-medular preservada, sem dilatacao pielocalicial e sem calculos.

Conclusao: Rim direito hipotréfico e Rim esquerdo vicariante.

No dia 10/03/2012 ainda manteve episddios de fezes liquidas. Foi retirada a sonda
nasogastrica e iniciada dieta liquida pastosa.
No dia 12/03/2012 foi iniciada dieta branda e prednisona 40mg/dia.

No dia 13/03/2012, com boa aceitagdo da dieta oral, progrediu-se para oral livre e foi

diminuida dieta parenteral, sendo suspensa no dia seguinte.

No dia 15/03/2012 foi retirada pungio venosa profunda de veia jugular direita e, no
dia seguinte, foi administrado IFX.

No dia 17/03/2012, paciente recebeu alta médica, sem queixas. Encontrava-se
clinicamente estavel, sem sinais de infeccdo e com boa aceitacdo da dieta. Foi

prescrito AZA 150mg/dia, prednisona 40mg/dia e manutencdo de tratamento com
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quando utilizada como clearance de 72 horas, constitui método util para

quantificacdo da perda proteica. ®

Niveis elevados de enzimas hepaticas podem ocorrer € merecem pesquisa de
doenca do figado associada. *’ Exames de fezes devem incluir cultura, pesquisa de
sangue e parasitolégico, além de teste para toxina do Clostridium difficile e devem

ser realizadas antes dos estudos com bario ou endoscopia. '°

Os marcadores sorolégicos podem ajudar, porém ndo sdo usados
independentemente para diagnosticar a DIl. O anticorpo anti—Saccharomyces
cerevisiae (ASCA) esta presente em 40 a 70% dos pacientes com DC e em menos
de 15% dos pacientes com colite ulcerativa. Ja o anticorpo anti-citoplasma de
neutrofilo padrao perinuclear (PANCA) esta presente em 20% dos pacientes com DC

e em 55% dos pacientes com colite ulcerativa. %

Ha outros marcadores sorolégicos relacionados com a DC cuja utilidade ainda
necessita ser determinada, como o anti-CBir, anti-OmpC e anti-12. Entretanto,
pacientes pediatricos que apresentaram alta resposta imune ao ASCA, anti-CBir e
anti-OmpC, tiveram maiores taxas de doenga complicada, funcionando entdo esses

marcadores como um auxilio no prognéstico. ' %

6.8 DIAGNOSTICO ENDOSCOPICO

A endoscopia € uma ferramenta essencial no diagnostico e tratamento da DIl. O
diagnostico pode ser realizado por meio da inspegao visual direta da mucosa
intestinal em conjunto com a histologia a partir de biopsias. O uso adequado da
endoscopia com bidpsia também permite a avaliacdo de outros distirbios que
podem mimetizar as caracteristicas da DC. Uma vez que o diagnostico ja esta
confirmado, a endoscopia & realizada para avaliar a presenca de resposta ao

tratamento medicamentoso, avaliar também uma recorréncia no pos-operatorio, ou
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ainda para realizar a vigilancia do cancer de célon em paciente com DIl de longa

data. 42

A colonoscopia inicial € fundamental para o diagndstico e também para o
estabelecimento da extensao e gravidade da doenca. #

A DC caracteriza-se por inflamacéao, que pode acometer todo o trato gastrointestinal.
A inflamagédo acometendo o ileo terminal em conjunto com o célon é em torno de
40% a 55% dos casos, enquanto que 15% a 25% dos casos acomete apenas o
coélon e 25% a 40% estdo relacionados ao acometimento exclusivo do ileo.
Acometimento de intestino delgado proximal ocorre em até 10% dos pacientes com
DC.** O reto raramente esta comprometido (somente em 10% dos casos) e quando

isso ocorrer pode haver concomitancia de fistulas perianais. °

A caracteristica endoscopica da DC sac as areas de inflamagdo interpostas por
mucosa normal (padréo salteado). As lesbes ulceradas tendem a ser longitudinais e
profundas, com aparéncia de paralelepipedos (cobblestone). A presenca de
pequenas ulceras na valvula ileocecal em um individuo sintomatico & altamente
sugestiva de DC. A possibilidade de desenvolver tuberculose ou ulceracées
induzidas por anti-inflamatério nao esteroidal deve ser considerada. Os jovens

podem ter ulceracéo aftosa benigna relacionada com hiperplasia linféide. *?

O material da biopsia deve ser retirado a partir da mucosa ulcerada, bem como a
partir da mucosa normal adjacente, a fim de demonstrar o fenémeno salteado. **
Além disso, as Ullceras aftoides devem ser biopsiadas com o cuidado de se retirar
tecido também da camada submucosa em sua profundidade, pois o achado dos
granulomas €& mais frequente nessas lesées. No caso de Ulceras maiores, as bordas

devem ser biopsiadas com o intuito de se localizar algum agente etiolégico (em caso

de diagnéstico diferencial), uma vez que o fundo dessas lesdes &, geralmente,

. £oar mal 8 o 6
formado por material necrético ou fibrinoleucocitario.
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6.9 DIAGNOSTICO RADIOLOGICO

Estudos de imagem podem encontrar achados caracteristicos da DC e devem quase

sempre ser pedidos na suspeita da doenca. %

A radiografia simples de abdome caracteristicamente pode evidenciar algas
dilatadas do intestino. Os exames contrastados com bério, como o transito de
delgado e o enema opaco do célon, sdo capazes de identificar fistulas entre alcas
adjacentes do intestino e/ou outros 06gdos, bem como estenoses. 27 O

comprometimento segmentar e irregular do intestino pode ser notado. '

Apesar de atualmente esses métodos serem substituiveis em centros que dispéem
de TC ou RNM, ainda sdo exames de primeira escolha quando se suspeita de

doenga no intestino delgado. °

A TC e a RNM sé&o altamente recomendadas na DC complicada, pois possuem alta
acuracia na detecgao de fistulas, abscessos e fleimées. * A TC pode ser preferida
para abscessos intra-abdominais, j4 a RNM & mais recomendavel nos abscessos
perineais e nas estenoses. ** As vantagens da RNM em relagdo a TC incluem
melhor contraste dos tecidos, auséncia de radiacdo ionizante, capacidade de
selecionar planos seccionais cruzados (sagital, coronal e transverso) e maior

sensibilidade para alteragées intestinais e extraintestinais. 2 %2

Ha também a opcéao de se realizar uma enterografia, que pode ser feita tanto com
TC ou RNM, na qual o paciente ingere o meio de contraste com sorbitol 3%. Em
ambos os casos, tem-se como objetivo a avaliagao da inflamacgao ativa bem como
as complicagbes extraintestinais na DC. Apesar de ambas terem sensibilidade
bastante eievadas e equivalentes, a enterografia por RNM é& preferivel ja que ¢ uma

alternativa na qual o paciente néo é exposto a radiagao. 5
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6.10 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

As causas especificas e ndo especificas de inflamagao intestinal s&o incluidas entre
os diagnosticos diferenciais da DC. 1 Os erros no diagnostico podem ser atribuidos
as varias formas de apresentagdo da doenca, que incluem pacientes com
apresentagcao da doenca em regides distintas, bem como variados graus de
inflamacdo e a presenga oOu nao de complicagbes e/ou manifestacoes

extraintestinais. °

A DC deve entrar como diagnostico diferencial em muitas situagoes clinicas, como
diarreia e dor abdominal, principalmente quando localizado no quadrante inferior
direito: evidéncia radiologica ou endoscopica de inflamacao intestinal; descoberta de
estenose efou fistula que acomete © intestino: evidéncia de inflamagao ou

granulomas no estudo anatomopatolégico do intestino. '°

Dentre as causas que podem cursar com sintomas que se assemelham a DC e
devem ser investigadas para o correto diagnostico incluem a sindrome do intestino
irritavel, doencas de fundo imunologico (outras colites e particularmente a colite
ulcerativa), medicamentos (especialmente anti-inflamatério ndo esteroidal), doengas
vasculares (notadamente a doenca isquémica do intestino e doencas do colageno),
neoplasia (incluindo o carcinoma € 0O linfoma), diarreias infecciosas e muitas outras

causas, incluindo a doenca diverticular. 1

Na maioria dos casos, a DC pode ser faciimente distinguivel da colite ulcerativa,
entretanto, em 5 a 10% dos pacientes, a diferenciagdo pode ser dificil, se nao
impossivel, de ser feita. Na colite ulcerativa, geralmente ha acometimento mais
intenso do reto, com a inflamagao diminuindo do reto para a regiao ileocolica. Na DC
o reto muitas vezes & poupado e o acometimento do célon direito € mais grave que

do célon esquerdo. "

Dentre outras caracteristicas que devem ser avaliadas no quadro clinico e nos

exames de imagem, a colite ulcerativa geralmente apresenta sangramento retal
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frequente e acometimento continuo da mucosa, diferente da DC, na qual o

sangramento retal € menos comum € 0 acometimento da mucosa & segmentar. #

6.11 TRATAMENTO CLINICO CONVENCIONAL

As recomendacoes para intervencao medicamentosa ou cirurgica resultam da
localizagdo da doenga, da intensidade da apresentag@o, da resposta a terapia

medicamentosa pregressa e do diagnostico de complicagoes. 44

O objetivo inicial do tratamento clinico & produzir remissao da atividade da doenga.
4 Apenas os pacientes com critérios de gravidade ou infectados, com risco de
desenvolvimento de sepse, devem ser internados. ® Dentre as opgdes de tratamento
clinico, temos: derivados salicilicos,  corticosteroides, antibidticos e

imunomoduladores.
6.11.1 DERIVADOS SALIciLICOS

Sao exemplos de derivados salicilicos a sulfasalazina e a mesalazina. A DC ileal,
ileocoldnica ou restrita ao colon tém sido comumente tratadas na pratica clinica com
mesalazina por via oral 3,2-4 g por dia ou sulfasalazina para a doenga ileocoldnica
ou coldnica com 3-6g por dia em doses divididas. *® Ensaios clinicos publicados nas
décadas de 70 e 80 mostraram a oficacia da sulfasalazina (3g por dia ou
1g/15kg/dia) e de corticosteroides no tratamento da fase aguda. A sulfasalazina nao
foi melhor que o placebo no tratamento de doenga no intestino delgado e, de
maneira geral, foi menos eficaz que 0s corticosteroides. > *° Além disso, revelou-se

nao eficaz na terapia de manutencao da remissao da DC. ¥

Recomenda-se iniciar o tratamento da doenca leve a moderada colénica ou
ileocoldnica com sulfasalazina 3-6g/dia (sulfasalazina 500mg por dia via oral,
elevando-se a dose, gradualmente, conforme a tolerancia do paciente) e da doenca

ileal com mesalazina 4g/dia. Para pacientes nao responsivos a aminossalicilatos e
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com doenca de localizagao ileocecal, o tratamento com metronidazol na dose de 10
a 20mg/kg, por via oral, pode ser oferecido preferencialmente por, no maximo,

quatro meses, na tentativa de postergar a introducao da corticoterapia. L

6.11.2 CORTICOSTEROIDES

Os corticosteroides tradicionais (por exemplo, prednisona, prednisolona €
hidrocortisona) sao medicamentos eficazes nos casos moderados e graves da DC,

na fase de doenca ativa.

Apos a melhora dos sintomas (usualmente 7 a 28 dias depois), a dose é reduzida
Iéntamente para evitar recaidas e proporcionar o retorno gradual da funcao da
glandula adrenal. Mais de 50% dos pacientes vao ficar dependentes de
corticosteroide, nao se conseguindo diminuir a dose sem que haja recidiva dos

sintomas. 4% ¢

Em pacientes com doenca moderada a grave, recomenda-se 0O USO de prednisona
na dose de 40-60mg/dia. 45,46 Angs melhora clinica, a dose deve ser reduzida 5 a
10mg por semana até a dose de 20mg por dia, €, apés, reduzida 2,5 a 5mg por
semana até a retirada completa. ® 45 pacientes dependentes de corticosteroide
devem iniciar AZA (2-2,5mg/kg/dia) ou 6-MP (1-1,5mg/kg/dia), sendo, apos, retirada

a prednisona segundo a sintomatologia. 8.8

6.11.3 ANTIBIOTICOS

Na doenga leve a moderada, © metronidazol ou ciprofloxacino tem um papel
importante no tratamento de complicagoes infecciosas. '© A antibioticoterapia €
também indicada para tratamentos perianais. Os efeitos adversos relacionados a

esses antibiéticos limitam o seu uso por periodos prolongados. E

Para o metronidazol, a dose efetiva mais indicada varia de 15 a 20mg/kg/dia em trés
doses fracionadas. Nauseas, gosto metalico & reacdo semelhante ao dissulfiram

(antabuse) sao 0s efeitos colaterais mais comuns. 2 Nao ha dados relacionados ao
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uso de metronidazol por longo periodo, apesar de neuropatia periférica ter sido bem
documentada, sendo necessario 0 monitoramento de sintomas € sinais de

parestesia. */

O ciprofloxacino se mostrou eficaz na DC inflamatéria, perianal e fistulosa numa
dose de 1g/dia 2 podendo ter eficacia similar ao metronidazol. Entretanto, com

menos efeitos colaterais. '°

Esses medicamentos, entretanto, devem ser usados como agentes de segunda linha
da DC ativa, apos administragdo de agentes tipo 5-aminossalicilato. Na DC perianal

e fistulosa, porém, sao usados Como medicamentos de primeira linha. *
6.11.4 IMUNOSSUPRESSORES

Nesse grupo de medicamentos, 0s mais comumente utilizados sao a AZA, a 6-MP, a

ciclosporina (CSA) e 0 metotrexato (MTX).

A AZA e a 6-MP tém mostrado efeito benéfico como uma terapia aditiva e também
como um agente poupador no uso de corticosteroide. *’ Entretanto, a terapia isolada

com as tiopurinas nao & possivel devido seu inicio de agao ser lento. *

A dose da AZA é de 1,5-2,5mg/kg/dia e a da 6-MP & de 0,75-1,5mg/kg/dia. ** Os
efeitos benéficos desses farmacos podem demorar de 3 a 4 semanas para ter inicio.
Esses dois medicamentos geralmente sao bem tolerados, no entanto, um quadro de
pancreatite pode ocorrer em 3 a 4% dos pacientes, sendo completamente reversivel

com a suspensao da droga. 2

O efeito adverso mais comum, entretanto, sao as reacoes alérgicas (febre, artralgia,
rash cutaneo) que ocorrem caracteristicamente apés 2 a 3 semanas. O efeito
colateral mais preocupante € a supressao da medula 6ssea, que pode ocorrer de

forma subita e inesperada, € 0 potencial risco de malignidade. 4



47

O tratamento com as tiopurinas deve ser considerado nos pacientes com a DC ativa
nos quais houve falha com 0s farmacos de primeira linha ou que nao conseguiram
com sucesso fazer o desmame dos corticosteroides. Em pacientes com fistulas que
ndo toleram ou nao respondem bem aos antibiéticos, o uso das tiopurinas deve ser

considerado. "'

Devido ao fato de ser improvavel que esses pacientes, apos o tratamento com
corticosteroide, permanegam mais de um ano assintomaticos, é necessario haVer

uma terapia de manutengao. A AZA e a 6-MP desempenham bem esse papel

Para os pacientes em uso de AZA como terapia de manutencao, deve ser aventada
a possibilidade de suspender a droga ap6s 4 anos de doenga em remissdo. Na
ocorréncia de recidiva, apesar do uso de AZA ou 6-MP, deve ser avaliada a
aderéncia ao tratamento e a possibilidade de ter a dose otimizada, podendo ser

considerada a troca da terapia de manutengao. e

Nos pacientes em uso das tiopurinas, deve haver monitorizacao frequente com
hemogramas completos € avaliagao das aminotransferases, independente da

posologia. >

O MTX é hoje um medicamento imunossupressor de segunda linha na indugao ou
manutencdo da remissao da DC nos pacientes resistentes ou intolerantes a AZA ou
6-MP. *! Na dose de 25mg/semana, intramuscular ou subcutaneo, o MTX é capaz de
induzir a remissao, possibilitando assim reduzir a dose do corticosteroéide. 2 A dose
de 15mg/semana & ineficaz no DC ativa, entretanto pode ser usada como terapia de

manutencao. *’

Antes de se iniciar a terapia com MTX é recomendavel realizar exames de avaliacao
das aminotransferases e hemograma comp!eto repetindo-se 4 semanas apos inicio

do tratamento e, entao, mensalmente.

Os efeitos colaterais sao relatados em 27% a 49 % dos pacientes, podendo levar a

descontinuacao do tratamento em até 25% destes. 41 A toxicidade precoce ocorre
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principaimente no sistema gastrointestinal, com nauseas, vomitos, diarreia e
estomatite. Apesar de o MTX ser um antagonista do folato, esse medicamento €
geralmente administrado junto com o acido folico 5mg, tomado uma vez por semana,

trés dias apds 0 MTX, o que pode limitar €sses efeitos colaterais. '* %

A CSA, no entanto, parece desempenhar um pequeno pape!l na DC. Estudos
mostraram que altas doses de CSA sao necessarias para que haja eficacia em tratar
a doenca inflamatoria e as fistulas, mas a custa de uma grande quantidade de
efeitos adversos. 10 Além disso, isoladamente ele nao ¢ capaz de manter a remissao

da doenca, sendo necessario combinar com outras drogas como a AZA ou a 6-MP. >

Dentre os efeitos colaterais comuns No USO da CSA encontram-se a hipertensao, a
hiperplasia gengival, hipertricose, parestesias, tremores, cefaleias e anormalidades
eletroliticas. Um acompanhamento da funcdo renal é mandatoério no uso dessa
medicacgao e, ocorrendo elevacao da creatinina, 0 medicamento deve ter sua dose

diminuida ou suspensa. *

6 12 TERAPIA BIOLOGICA

6.12.1 INFLIXIMABE

O TNF & uma citocina pré-inflamatoria que desempenha um papel importante na
patogénese da DC. O IFX, um anticorpo anti-TNF monoclonal quimérico, se liga ao

TNF com elevada afinidade, neutralizando assim sua atividade. 48

A droga é administrada por via intravenosa. O uso do IFX esta indicado nos
portadores de DC moderada a grave refratarios ou intolerantes a terapia
convencional. A posologia € baseada no peso corporal: para indugao da remissao,
administra-se 5mg/kg de peso corporal na semana Zero (inicio do tratamento),

semana 2 (2 semanas apos a semana inicial), € semana 6 (seis semanas apos a
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semana inicial). Para manutengac da remiss3o, o paciente deve receber infusdes de

5mg/kg a cada oito semanas. °

O estudo ACCENT | 48 gnalisou o efeito do IFX em 573 pacientes, por meio de um
ensaio clinico randomizado, com O objetivo de avaliar o beneficio da terapia de
manutencao de IFX em pacientes com DC ativa que respondem a uma nica infusao
de IFX. Do total de pacientes, 58% responderam satisfatoriamente a uma unica
infusdo de IFX. Destes, apenas 21% estavam em remisséo na 30 semana apobs a
infusdo, enguanto, dos pacientes que receberam IFX, 39% se mantinham em
remissdao. Dessa forma, os autores concluiram que os pacientes com DC que
respondem a uma dose inicial de IFX sa@o mais suscetiveis a entrar em remissao nas
semanas 30 e 54, bem como a suspender 0s corticosteroides e manter a resposta
por um longo periodo de tempo, se o tratamento com IFX for mantido a cada 8

semanas.
6.12.2 ADALIMUMABE

O adalimumabe (ADA) & um anticorpo monocional humano, recombinante do tipo
IgG1, que se liga com elevada afinidade e especificidade com 0 TNF humano

soluvel. *° E de administragdo subcutanea € cada seringa contém 40mg.

O estudo Classic 1 *°, randomizado, duplo-cego € controlado por placebo, analisou,
no periodo de 4 semanas, a eficacia do ADA na terapia de indugao da remissao da
DC. Concluiu-se que a dose seria de 160mg na semana 0, seguida por 80mg na

semana 2.

O estudo Charm *° avaliou a eficacia e seguranca do ADA na manutengac da
remissdo da DC. Os autores concluiram como dose de manutencao da remissao a
administragado de 40mg a cada duas semanas (duas semanas apos a semana 2).0
uso do ADA esta indicado nos paciente com DC moderada a grave, refratarios a

terapia convencional, bem como nos pacientes que tiveram falha com o IFX.
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6.12.3 OUTRAS DROGAS

Existem ainda o certalizumabe pegol e 0 natalizumabe. Entretando, 0 natalizumabe
ainda nao esta aprovado para uso no Brasil. Ja o certalizumabe pegol, diferente dos
outros anti-TNF, ndo contem 0 fragmento cristalizavel, fato que impede que a droga

se fixe por completo.

6.12.4 Uso CONCOMITANTE

Em relagdo ao uso concomitante de imunomoduladores com drogas biologicas, 0
estudo SONIC 51 avaliou o uso do IFX isoladamente, da AZA isoladamente, e de
ambas as drogas combinadas. Os pesquisadores concluiram que a resposta foi
superior nos pacientes que receberam IFX isoladamente ou IEX em combinagao
com a AZA. Além disso, foi possivel perceber que nao houve beneficio adicional no
tratamento com AZA e IFX associados em relacao ao tratamento com IFX sozinho

no periodo do sexto ao décimo segundo més.

6.13 ESTRATEGIA “STEP UP” VERSUS “TOP DOWN”

A disponibilidade atual de medicamentos potentes, de agao mais rapida e capazes
de manter remissao clinica, pde em questao a necessidade ou nao de introduzir
esses farmacos como terapéutica inicial. Por um lado, a introdugao precoce desses
farmacos teria como objetivo obter melhor controle da doenga e evitar recidivas e
complicagdes. Entretanto, em pacientes gque nunca tiveram a DC agressiva ou so a
desenvolveriam apos muitos anos, a exposicao precoce a €sses farmacos colocaria
os pacientes em risco de complicagbes, como infecgdes e o possivel aparecimento

de lesdes malignas. *

A terapia convencional, que preza pelo inicio do tratamento com farmacos menos
potentes, € chamada também de “step up’. Aparentes vantagens dessa terapia
seriam a de ser custo/eficiente € também a de gerar menos efeitos colaterais nos

pacientes. No entanto, estudos mostram que a terapia “top-down’, que prima pela



introducdo de medicamentos mais recentes, como os bioldgicos, pode evitar a
necessidade de cirurgia e 0 numero de hospitalizagdes em longo prazo, o que
diminuiria os custos e melhoraria a qualidade de vida do doente. Além disso, uma
analise dos pacientes tratados com ou sem IFX ndo mostrou diferent;a significativa

na ocorréncia de infeccdes graves, doengas malignas ou mortalidade. *

Mais estudos sao necessarios para se conhecer melhor as vantagens e
desvantagens e a utilizagao de cada um desses farmacos em variados graus da
doenca. Pacientes graves aparentemente se beneficiariam do esquema mais
agressivo. No entanto, ha que se considerar a indicag&o em pacientes que poderiam
se beneficiar da terapia convencional, antes de entrar em contato com os farmacos

bioloégicos mais potentes.

6.14 TRATAMENTO CIRURGICO

A intervencao cirargica necessaria em até dois tergos dos pacientes com DC, a fim
de tratar hemorragia persistente, perfuracéo, obstrucao recorrente, abscesso nao
passivel de drenagem percutanea, displasia ou cancer. *® Devido ao alto indice de
recorréncia e a necessidade de ressecgoes intestinais repetidas, podendo levar a
sindrome do intestino curto, € importante que O cirurgiao esteja ciente de que a

cirurgia deve ser a mais econémica possivel. ®

Uma parte essencial do tratamento cirurgico envolve a selecao de pacientes para
cirurgia. Uma boa condigao para a cirurgia inclui fatores nutricionais, sociais e
psicolégicos. O fumo é um importante fator de risco para recorréncia pos -operatoria

e a todos os pacientes com DC deve ser recomendado parar de fumar.

Pacientes nutricionalmente comprometidos com grande perda de peso (>10% em 3
meses) podem se beneficiar de um periodo de suporte nutricional pré-operatorio,

muitas vezes necessitando de nutricao parenteral
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E importante a realizagao de testes de diagnéstico adequados, como, por exemplo,
colonoscopia, endoscopia digestiva alta, imagem transabdominal (como TC, RNM),
para confirmar o diagnéstico, para verificar a presenca ou auséncia de doenga ativa,
para excluir displasia ou cancer e identificar a presenca, extensao e gravidade das
complicagdes, tais como estenoses, fistulas e abscessos. *°

O uso de corticosteroides & um fator de risco para complicagdes infecciosas 5248,

Portanto, devem ser desmamados antes da cirurgia, se possivel. 3

Atualmente, ndo existe uma técnica cirGrgica que reduza o risco de recorréncia pos-

operatéria de DC. *°

Estenoplastia ou estricturoplastia & defendida como uma alternativa importante no
tratamento de estenoses fibréticas do intestino, uma vez que ajuda a evitar a
deficiéncia de absorgéo de nutrientes, diarreia, esteatorreia, supercrescimento
bacteriano e sindrome do intestino curto. Tal técnica corrige restricoes obstrutivas,
preservando O comprimento intestinal funcional. ¥ A utilizagao de estenoplastias
convencionais (Heineke — Mikulicz) quando as estenoses intestinais sdo menores

que 10 cm de comprimento & a forma mais amplamente aceita de estenoplastia. 8

As estenoses mais longas, com ate 25 cm, podem ser tratadas pela estenoplastia de
Finney: o intestino e disposto em forma de U e as bordas mesentéricas sao
aproximadas. ** De uma forma geral, a estenoplastia nao & recomendada para a DC

que acomete o intestino grosso. ®

Para os casos em que a DC acomete o intestino grosso, as técnicas mais utilizadas
s30 a colectomia segmentar, a colectomia total com ileorretoanastomose € a
proctolectomia total com ileostomia definitiva. E importante lembrar que a escolha da

técnica depende do grau e da extenséo do acometimento, bem como do segmento

envolvido. °

O uso da cirurgia por laparoscopia & crescente em pacientes com DC, com 0

objetivo de diminuir a formacao de aderéncias, dor pos-operatoria e tempo de
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internagao hospitalar. Ainda ndo se sabe quais sao 0s beneficios reais da ressecgao
laparoscopica. No entanto, vale ressaltar gue os pacientes preferem as abordagens

N - . s 45
cirurgicas minimamente invasivas.

7 DISCUSSAO

A doenga de Crohn € uma entidade clinica, caracteristicamente cronica, que
prejudica significativamente a qualidade de vida do paciente e requer atencao
meédica prolongada. Representa, também, um peso importante para a sociedade em

geral.

De acordo com a revisao bibliografica realizada, ndo podemos definir a etiologia da
doenca. Além disso, percebemos que possuli apresentacoes € sintomas diversos,
fato que dificulta o diagnéstico precoce, como foi possivel perceber no paciente

deste relato.

A historia natural da DC mostra que, no inicio da doenga, os pacientes apresentam
comportamento inflamatorio. No decorrer da evolugao, podem desenvolver

complicagdes, sendo a estenose a a fistula duas das mais frequentes.

O paciente em questao apresentava um quadro clinico sugestivo de fistula
enterovesical. A fistula foi evidenciada em imagem de TC de abdome em abril de
2011. A presenca radiografica de fistula, com auséncia de sintomas, ndo & uma
indicagao de tratamento. No entanto, como o paciente apresentava ITU de repeti¢ao,
fecalGria e pneumaturia, a intervencao cirtrgica foi necessaria, porém, devido as
varias infeccoes apresentadas pelo paciente, a cirurgia foi retardada em

aproximadamente um ano ap6s o diagnostico.

O tratamento das fistulas consiste na ressecgao do segmento acometido sutura do
6rgao secundariamente inflamado. No caso relatado, durante a cirurgia, em fevereiro

de 2012, constatou-se que era uma fistula em fleo terminal, englobando ureter
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direito e sigmoide. Foi realizada enterectomia e anastomose revertida, com liberagao

do ureter direito, conforme conduta sugerida pela literatura.

Apos a cirurgia, paciente permaneceu em acompanhamento com O servico de
Gastroenterologia deste mesmo hospital para 0 controle da doenga, em uso de

prednisona, azatioprina e infliximabe.

A prednisona foi iniciada com 40mg/dia e, quarenta dias apos, iniciou-se o desmame
a fim de evitar recaidas e proporcionar o retorno gradual da fungao da glandula

adrenal.

A azatioprina, na dose de 150mg por dia, foi iniciada junto com a prednisona e
programada para suspender em setembro de 2012, uma vez que, de acordo com a
literatura, apés o sexto més de uso concomitante com IFX, nao ha beneficio

adicional em manter a AZA.

Foi administrada a primeira dose de infliximabe em 16/03/2012, a segunda em
29/03/2012 e a terceira em 26/04/12. Desde entdo, a cada oito semanas o paciente
é atendido no servico de Gastroenterologia do HSCMV e recebe uma nova dose de
infliximabe para manutencao da remissdo. Atualmente encontra-se estavel, sem

sintomas sugestivos de atividade da DC.
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8 CONCLUSAO

Concluimos que, apesar da doenca de Crohn ser descrita desde a época da Grécia

Antiga, ainda existem muitas questdes a serem descobertas.

Percebemos que as medidas adotadas no tratamento possuem como objetivo
induzir a remissao da doenca ativa, manter a remissao ou, ainda, evitar as possiveis
complicagdes. Entretanto, ainda nao existe um tratamento  consideravel

definitivamente eficaz, ou seja, que propicie a cura da doenga.

Reiteramos que os estudos atuais devem focar no entendimento da patogénese da
doenca, bem como na busca de terapias eficientes, a fim de que se possa

proporcionar uma melhor qualidade de vida ao paciente.

Por fim, recomendamos que sejam realizadas novas estatisticas referentes a doenca
de Crohn na populagdo brasileira, para que possamos manter as informagoes
sempre atualizadas e para que também seja possivel melhorar a qualidade do

atendimento médico.
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