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I-INTRODUCAQO:
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A Doenca Inflamatoria Intestinal (DII) inclui a Doenga de Crohn (DC), a Colite
Ulcerosa (CU) e a Colite Indeterminada (Cl). Como apresentam aspectos
epidemioldgicos, genéticos, imunoldgicos, clinicos e terapéuticos semelhantes, estas
doengas estdo agrupadas. Os doentes com Colite Indeterminada apresentam
caracteristicas quer da DC, quer da CU.

Apesar das aparentes semelhangas entre a DC e a CU, existem diferengas

significativas na historia natural destas doencas.

A DC foi descrita pela primeira vez por Morgagni em 1761, que ao descrever um
doente, denominou a doenca que ele padecia de “ileal passion” [1]. Mais tarde, no inicio
do século XIX, Combe e Saunders descreveram o caso de um doente com sintomas
gastrointestinais cronicos, cuja autdpsia evidenciou espessamento, inflamacdo e
estenoses do ileon. No século XX, o famoso artigo de Crohn e Col permitiu definir esta
entidade clinica, tendo-se vindo a denominar DC.

Foi Samuel Wilks em 1959 que descreveu a CU como sendo uma entidade

individualizada e, o primeiro caso, foi publicado no Times Gazette [1].

A causa destas doencas ndo € conhecida, mas parece ser devida a intercepcao de

factores genéticos, ambientais e imunoldgicos [2].

A DII pode afectar pessoas de qualquer idade, mas é mais frequente entre os 20 e
40 anos. A idade de inicio da DIl apresenta dois picos de maior incidéncia, um entre 0s
15 e 0s 30 anos e um segundo pico entre os 60 e os 80 anos sendo este ultimo pico de

incidéncia mais frequente na DC [3].
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Foram inimeros 0s motivos que despertaram 0 meu interesse por este tema para a
realizacdo da minha dissertacdo de mestrado. Na DIl ainda existem diversas
contradi¢des e davidas, nomeadamente em relacdo a sua etiologia. A incidéncia da DIl
tem aumentado em Portugal, afectando actualmente cerca de 7000 a 15000 portugueses
[1]. Durante a minha formacéo tive oportunidade de contactar varias vezes com estes
doentes nos 3 hospitais onde realizei os meus estdgios (Centro Hospitalar Cova da

Beira, Hospital Amato Lusitano e Hospital Sousa Martins).
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[I-OBJECTIVOS:
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Os objectivos deste estudo retrospectivo séo caracterizar a populagdo com DIl da
area de influéncia do CHCB, descrever as suas caracteristicas epidemioldgicas, estudar
0 curso da doenca e o tratamento desde o diagndstico até a data do referido estudo.
Pretende-se também avaliar se existe uma associacdo entre os doentes com DC e a facto
de ser fumador e averiguar se existe uma associacdo entre a presenca de manifestacoes

extra-intestinais e o facto de ter DC.
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l11-MATERIAIS E METODOS:
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Uma vez definido o tema foi efectuado um levantamento bibliografico do
mesmo. Para a realizacdo deste trabalho recorreu-se a livros especificos sobre a DI,

bem como a livros genéricos de Gastrenterologia.

Foi de grande utilidade o principal motor de busca em medicina, o PubMed.
Para a pesquisa foram introduzidas as palavras “inflammatory bowel disease”, “crohn’s
disease”, “‘ulcerative colitis”, “epidemiology”, “Incidence”, “Pathogenesis”,
“Environmental influences”, (também em portugués e em francés). A pesquisa foi
determinada pelos seguintes limites: lingua (portugués, inglés), tipo de artigo (case-
studies, clinical trials, meta-andlises, revisfes, guidelines). Foram ainda utilizadas
revistas de Gastrenterologia, onde se encontraram artigos sobre estudos recentes assim

como simposios e congressos sobre a DII.

Para a realizacdo deste estudo retrospectivo foram incluidos 36 doentes,
escolhidos de forma aleatdria, acompanhados na Consulta Externa da DIl do Centro
Hospitalar Cova da Beira, com o diagndstico de DIl previamente estabelecido. O
método de amostragem utilizado foi a amostragem aleatdria sistematica. Tratando-se de
uma amostra representativa com doentes com DIl da area na Cova da Beira, as
inferéncias que iremos fazer a partir dela dirdo sempre respeito a populagdo em causa.
Procedeu-se ao levantamento de dados demogréaficos, do curso e das caracteristicas
clinicas da doencga, das manifestagdes extra-intestinais e do uso de medicamentos, a

partir do estudo dos processos clinicos dos respectivos pacientes.
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IV-FUNDAMENTACAOQO TEORICA:
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IV-1-EPIDEMIOLOGIA:
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Em cerca de 20% dos casos a doenga manifesta-se durante a infancia ou
adolescéncia. Parece haver uma maior incidéncia em brancos, porém alguns estudos
demonstram aumento da prevaléncia entre negros nos ultimos 30 anos e sugerem

diferengas na apresentacao clinica [4].

A DII tem incidéncias variaveis em funcdo da regido geogréafica e dos diferentes
grupos populacionais, 0 que nos permite identificar possiveis factores causais. A
incidéncia da DIl na Europa € de cerca de 16 novos doentes por 100 000 habitantes por
ano e a prevaléncia é de 160-320 por 100 000 habitantes [4].

No hemisfério Norte, paises como os Estados Unidos da América (EUA), o Reino
Unido, a Noruega e a Suécia possuem taxas de incidéncia mais altas [3;5;6], sendo estas
taxas da ordem de 6-12 por 100 000 habitantes para a CU e de 5-7 por 100 000
habitantes para a DC [3]. Em contrapartida, no hemisfério Sul, os paises apresentam
taxas de 2-8 por 100 000 habitantes para a CU e de 0,1 a 4 por 100 000 habitantes para a
DC [3]. Tem-se verificado nos Gltimos anos um crescimento importante do nimero de
doentes que sofre de DII.

Vaérios estudos sobre a incidéncia da DIl mostravam valores trés vezes superiores
nos paises do hemisfério Norte em relacdo aos paises do hemisfério Sul [7]. No entanto
um estudo [8] que decorreu entre 1991 e 1993 e que envolveu 20 centros de diagndstico
de DII, em toda a Europa, incluindo Portugal, concluiu que a diferenca de incidéncia
entre os paises dos dois hemisférios ndo ¢ téo elevada, facto que pode ser explicado por
um aumento da incidéncia nos paises do Sul e uma estabilizacdo da incidéncia nos
paises do Norte [5]. Uma incidéncia aumentada nos paises do hemisfério Sul podera ser

causada por uma melhoria das condi¢fes sOcio-econdmicas que ocorreu nestes paises,
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uma vez que esta doenga mostra uma incidéncia maior em niveis s6cio-econdmicos
mais altos [6;2]. Este estudo também revelou que a incidéncia desta doenca em Portugal
é de 2,9/100 000 habitantes/ano para a CU e de 2,4/100 000 para a DC, embora seja um
estudo com varios anos, &€ um dos estudos mais recentes sobre a incidéncia da DIl em
Portugal [5]. Ao longo do tempo a incidéncia da CU tem aumentado na Europa. Porém
nas Ultimas décadas assistiu-se a uma estabiliza¢do ou a um ligeiro aumento na maioria
dos paises do norte mas algumas regides, como o norte de Frangca, mostraram uma
ligeira diminuicdo. Em Portugal, um estudo populacional multicéntrico do Grupo de
Estudo da Doenca Inflamatoria Intestinal (GEDII), constatou um aumento continuo do

namero de doentes com CU diagnosticados por ano entre 1974 ate 2005 [1].

Relativamente ao nimero exacto de doentes que padecem DIl em Portugal, sabe-se

que poderéo ser mais de 7 000 e menos de 15 000 [1].

A Doenca Inflamatéria Intestinal tem uma incidéncia 2 a 4 vezes superior em
judeus, apresentando igualmente variacdo de incidéncia dentro do tipo de populacdo

judaica [3],

S80 poucos os estudos da prevaléncia da CU, mas pode-se estimar que a
prevaléncia da CU é 10 a 14 vezes superior a sua incidéncia [9]. Estudos populacionais
mais recentes mostram uma prevaléncia de 142,6-105 habitantes/ano na Hungria em

2001 [10] e 212,79 habitantes/ano em Espanha em 1997 [11].
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Em Portugal os estudos s@o igualmente escassos e apresentam muitas limitagoes.
Desta forma, os estudos mostram prevaléncias de 13,6/105 habitantes/ ano [12]. Estudos
mais recentes apontam para uma prevaléncia de 37,2/105 em 2002 e uma prevaléncia
estimada de 56,62/105 num estudo ainda mais recente realizado pela GEDII [13]. Como
todos estes estudos realizados em Portugal apresentam limitagfes, ndo temos dados

seguros sobre a prevaléncia da CU a nivel nacional.

Relativamente a DC, ndo estdo disponiveis dados sobre a prevaléncia desta doenca
em Portugal. Mas sabe-se que 0 numero total de doentes com DC, segundo um estudo
realizado no norte de Portugal por Tavarela Veloso F et al 1989 [14], em 1988,
mostrava cerca de 1 000 doentes. Estudos realizados posteriormente apontam para

valores superiores, aproximadamente 12 500 doentes cm DC em 2005 [13].
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IV-1I-FACTORES DE RISCOS:
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Os varios estudos epidemioldgicos avaliam as taxas de incidéncia e prevaléncia da
DIl, mas tém cada vez mais procurado estabelecer uma relagdo entre os factores

ambientais e genéticos e o desenvolvimento desta doenca.

Relativamente aos factores genéticos, observa-se um aumento da doenca no
agregado familiar, sendo que a presenga de DIl num membro da familia é o factor de
maior risco individual para desenvolver posteriormente esta doenga. Encontram-se
igualmente semelhangas nos membros da mesma familia relativamente a severidade

assim como a localizagdo da doenga.

O tabaco é um dos factores ambientais que tem sido mais estudado, pois tem um
efeito oposto na CU e na DC [7]. A relagdo entre o tabaco e DII foi sugerida pela
primeira vez em 1982 por Harries et al [15] ao constatarem uma baixa incidéncia de CU
em doentes fumadores. Os estudos realizados posteriormente, demonstraram um risco
menor de CU em doentes fumadores, o qual aumenta com o deixar de fumar [16]. Estes

dados foram recentemente confirmados por uma metanélise de Mahid et al [17].

Apesar de o tabaco ser um factor protector na CU, nos doentes com DC, este é visto
como um factor de risco. Varios autores, como Calvins e Mahid [17; 18], provaram que
0 risco de DC aumenta ao longo da vida nos fumadores. Os doentes que ja foram
fumadores tém um risco aumentado de desenvolver DC, quando comparados com
doentes que nunca fumaram [10]. Apenas 4 anos ap0s a cessacao tabagica o risco de

desenvolver a doenca comega a diminuir [7].
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Vaérios estudos foram realizados na area da dieta alimentar, para tentarem relacionar

0s varios tipos de dieta alimentar e produtos dietéticos no desenvolvimento de DII.

Mudltiplos estudos associam o consumo de agucares refinados (sucrose), bem como o
de hidratos de carbono, a um maior risco de desenvolver DC, demonstrando igualmente

que as fibras protegem contra o desenvolvimento de DII, especialmente a DC [19;20].

Num estudo realizado por Sonnenberg et al [2;1], estes autores observaram uma
incidéncia maior de DIl nas &reas urbanas, comparativamente com as areas rurais. Estes
autores admitem igualmente que as classes socioeconémicas mais altas assim como as
pessoas que trabalham em ambientes fechados tém um risco aumentado de desenvolver

DIl, quando comparados com as profissdes ao ar livre.
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IV-1II-ETIOLOGIA:
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Embora a DII tenha sido descrita como uma identidade clinica h4 mais de 100
anos, a sua etiologia e patogenia continuam por esclarecer. Multiplos trabalhos de
investigacdo levaram a um “consenso” sobre uma possivel hipdtese para a patogenia da
DIl. Assim, tanto factores exdgenos como factores relacionados com o hospedeiro, vao
actuar sobre um individuo geneticamente predisposto para a doenca, 0 que vai levar a
um estado de disfuncdo imunoldgica da mucosa intestinal. Esse estado de disfuncdo da

mucosa pode igualmente ser modificado por factores ambientais especificos [22].

A implicacdo de factores genéticos na etiologia da DII, tem sido evidenciada em
varios estudos realizados em familias com varios membros afectados e em gémeos
monozigoticos. Estes trabalhos mostram uma taxa de concordancia de 50 % na DC e

10% na CU [2].

Vérias associacdes entre marcadores genéticos e a presenca de anticorpos
especificos na DIl tém sido alvos de analise [14]. Assim, grupos de doentes com CU
podem ser classificados em ANCA+ e ANCA-, consoante tenham ou ndo producdo de
anticorpos anti-citoplasma neutrofilo (ANCA). Os pacientes com ANCA+ parecem
estar associados com o HLA- DR2 e os ANCA- ao HLA- DR4 [23]. O significado
destas correlagcbes ainda estd por esclarecer, embora estas correlagdes possam

simplesmente ser indicativas da heterogeneidade da CU e da DC.

Aparentemente parece existir uma relacdo entre os alelos HLA e a DIl.

Encontrando-se uma maior expressdo de HLA-DR2 nos pacientes com CU, esta relacdo

foi evidenciada pela primeira vez num estudo realizado no Japdo e mais tarde
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confirmado num estudo feito na California do Sul. Da mesma forma, os doentes com

DC apresentam uma expressao aumentada de HLA- DR1- DQw5 [12,2].

Tem sido colocada a hipotese que a CU e a DC serem verdadeiras doencas
infecciosas. Isto poderd dever-se ao facto da DIl apresentar semelhangas com algumas
doengas infecciosas, como por exemplo a shigelose, a salmonelose, e a amebiase. Os
primeiros estudos realizados pesquisaram bactérias nas fezes e tecidos de individuos

com DII. Todavia, os resultados desses estudos foram negativos ou inconsistentes [24].
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IV-1V-PATOGENESE:
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Embora a etiologia e a patogenia sejam desconhecidas, a “hipdtese imunologica” é a
mais consensual. Esta hipdtese sugere que a DIl é provocada por uma resposta imune
anormal a um estimulo dito “normal”, isto num hospedeiro geneticamente predisposto

[25].

Inicialmente, é necessario haver predisposicdo genética, ou seja, alteracbes em
certos genes que levam a defeitos na regulagdo do sistema imune da mucosa e/ou a
disfungdes na barreira, no suprimento vascular ou enervagdo do tubo digestivo.
Posteriormente, um antigénio provoca uma resposta inflamatéria. Este antigénio pode
fazer parte da propria flora intestinal ou entdo ser um agente infeccioso. A perda de
tolerdncia imunitaria a flora intestinal mucosa normal e a expressdo exagerada de
citocinas inflamatérias (como o factor de necrose tumoral-alfa (TNF-a), interleucina-6
(IL-6), interleucina-1(IL-1)) provocam uma resposta imune exagerada e incontrolavel, o

que se traduz numa resposta inflamatoria intestinal persistente e continua [25,26].

Na DC estas citocinas sdo do tipo T- helper (TH1), sendo igualmente importante
o interferdo-gama (IFNy) assim como o factor de necrose tumoral (TNFa) [3, 22, 2].
O IFNy provoca a activagdo dos macréfagos e a libertagdo de citocinas inflamatérias IL 1, IL6 e
TNFa, estas citocinas por sua vez vdo manter e expandir a resposta inflamatoria local. A

diferenciacdo em células TH1 é mediada pela 1L12, sendo esta produzida nos macréfagos

previamente activados [22].

Na CU, a expressdo de IFNy e menor, a IL12 e rara ou indetectavel e os linfocitos T
secretam IL 4, IL5 e IL13. Nesta doenca parece predominar uma resposta de tipo TH2,

no entanto, esta hipotese néo esta totalmente esclarecida [3;2].
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Nos doentes com DIl a flora intestinal e identificada pelo sistema imunitario do
individuo, como se fosse patogénica. Isto provoca uma resposta inflamatéria exagerada
principalmente desencadeada por bactérias anaerdbias e pela E. coli. Esta hipdtese e
reforcado pelo facto de pacientes com DC responderem a agentes que alteram a flora
intestinal, como é o caso do metronidazol, da ciprofloxacina e de algumas dietas
alimentares nomeadamente a ingestdo de pré-bidticos e os pré-bioticos. O facto de os
doentes melhorarem com o desvio do trénsito intestinal contribui para a referida
hipotese. Da mesma forma os sintomas agravam-se quando é restabelecido o transito

intestinal apds uma cirurgia [27;28;2].

Os doentes com DIl tém respostas imunitarias aumentadas e alteradas. Tanto a
imunidade celular inata (macrofagos e neutréfilos) como a humoral adquirida (Células
T e B) estdo activadas e estes doentes apresentam igualmente perda de toleréncia as

bactérias entéricas comensais [29; 30].

Em pessoas saudaveis a tolerancia as bactérias entéricas é assegurada pelas células T
reguladoras, células B, células NK e células dendriticas. Estas células secretam factor de
crescimento transformador TGFp, interleucina 10 (IL10), interferao (IFN)o e B e
prostaglandina J2. Estudos realizados com anti-anticorpos, revelaram que a I1-12 e 0
TNF estdo implicados na patogenia da DC; da mesma forma mostrou-se que as células
T estdo implicadas na patogenia da CU, visto a resposta positiva dos doentes a
terapéuticas com ciclosporina e tacrolimus [31; 32]. Parece existir uma activacao
exagerada de linfocitos T e B tanto na DC, como na CU. Porém, na CU as células T séo

resistentes a apoptose, facto que néo acontece na DC [3].
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1IV-V-HISTOLOGIA E CLASSIFICACAO:

-22 -



“Estudo retrospectivo populacional da Doenga Inflamatoria Intestinal na area da Cova da Beira”

O anatomopatologista contribui imenso para o diagnéstico da DIl assim como para
a respectiva classificacdo em DC, CU e Cl. A histologia é igualmente preciosa quer para
0 reconhecimento das exacerbacOes, da extensdo e da evolugdo para neoplasia assim

como para avaliar a resposta a terapéutica.

IV-V-a-Colite Ulcerosa:

A CU inicia-se no segmento rectossigmoideu, sendo em alguns casos o Unico
segmento afectado; posteriormente a doenca estende-se em sentido proximal, podendo
atingir parte ou mesmo todo o intestino grosso. Um grupo de trabalho de Montereal [33]
estabeleceu uma subclassificagdo da CU consoante a sua extensdo. Esta classificagdo
descreve trés subtipos de CU: a proctite, a colite distal e a colite extensa. Qualquer
subtipo apresenta caracteristicas homogéneas, principalmente na evolugéo clinica assim
como na resposta ao tratamento e no prognostico. Nesta classificagdo a proctite define-
se como sendo uma forma de CU sé com envolvimento do recto, ou seja a sua extensao
proximal ndo ultrapassa a juncdo rectossigmoéideia. Na mesma classificacdo, a colite
distal corresponde a uma forma de CU que se estende para além do recto, mas cujo
limite proximal ndo ultrapassa o angulo esplénico do colon. A colite extensa € uma
forma de CU que se estende para além do angulo esplénico do célon, podendo ou nao

atingir o cego (pancolite) [33].

Cerca de 40% a 50% dos individuos com CU tém doenca limitada ao recto e ao

rectossigmoide, 30-40% tem a doenca para alem do sigmdide, embora preservem parte

do intestino grosso, e 20% tem uma pancolite [2].
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A extensdo da doenca ocorre em sentido proximal por continuidade, ndo existindo
areas de mucosa saudavel entre as areas de mucosa anormal. Embora por vezes o c6lon
possa parecer normal ao nivel macroscopico, é importante biopsar vérias vezes no
decurso da colonoscopia, uma vez que biopsias de mucosa aparentemente normal

podem apresentar alteracdes histologicas [24; 2].

O aspecto microscopico da mucosa do célon atingido é varidvel e depende da
actividade e da duracdo da doenca. Na maioria dos casos a doenga limita-se a mucosa e
com ligeiras alteracGes a nivel da submucosa, as restantes camadas estdo normais até a

Serosa.

Na CU, as altera¢gBes microscdpicas iniciais que ocorrem na mucosa consistem em
pequenos trombos capilares assim como erosdes epiteliais focais. Com a evolugédo da
doenca, surge uma infiltracdo progressiva da mucosa por células inflamatdrias
(linfocitos, plasmacitos e leucécitos polimorfonucleares). Ocorre igualmente destruicdo
das células indiferenciadas das bases das criptas de Lieberkuhn, o que leva ao
aparecimento de glandulas irregulares e atroficas, o que provoca diminuicdo na
producdo de muco citoplasmatico. As glandulas sdo destruidas pelas células

inflamatdrias, podendo levar a formacédo de pequenos abcessos nas bases das criptas.

Nos periodos de remissdo a mucosa pode apresentar um aspecto normal. Apos
varios anos de doenga a mucosa pode mostrar-se atrofiada. A distor¢ao arquitectural das
criptas e a presenca de agregados linfocitarios ou plasmocitarios basais sdo achados
histologicos tipicos de cronicidade, fazendo o diagnostico de CU, mesmo em fase

quiescente.
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IV-V-b-Doenca de Crohn:

A DC é uma doenca que atinge preferencialmente o segmento terminal do ileon.
Nesta doenga, 75% dos pacientes afectados tem envolvimento do intestino delgado,
sendo em 90% destes doentes o ileon terminal o segmento atingido. A DC pode atingir

qualquer parte do tubo digestivo, desde a boca ate o anus [24; 34].

Em 30 a 40% dos doentes com DC a doenca s6 atinge o intestino delgado, em 40 a
50% a doenca estende-se igualmente o intestino grosso e em 15 a 25% a doenga esta

confinada ao colon [24].

Na DC, ao contrario do que ocorre na CU, o atingimento da parede intestinal é
transmural. Nas fases agudas a mucosa apresenta-se brilhante, com sangue ou muco e as
vezes associada a hemorragias petequiais. Nas fases iniciais da DC, as areas do intestino
delgado atingidas caracterizam-se macroscopicamente por uma mucosa edemaciada,
com cor vermelha purpura, nas areas de mucosa normal podem ser encontradas “aftas”.
Na DC grave e ap0s varios anos de evolucdo, a endoscopia mostra ulceraces da
mucosa associadas com espessamento das varias camadas e um limen reduzido. A
presenca de estenoses provoca dilacdo dos segmentos intestinais que estdo a montante e
hipertrofia da camada muscular do segmento estenosado. A mucosa apresenta um
infiltrado nodular, as vérias Ulceras estreladas fundem-se longitudinal e
transversalmente formando ilhas de mucosa. De um ponto de vista histoldgico essas
ilhas de mucosa tém aspecto normal e sdo responsaveis pelo aspecto tipico da DC em

“pedras de calcada”, observado na endoscopia e no clister opaco. Um dos aspectos
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caracteristicos da DC é a demarcacdo nitida do atingimento segmentar do intestino, de
modo que segmentos afectados estdo separados por segmentos saudaveis [35]. Em
aproximadamente 33% dos pacientes com DC desenvolvem-se fistulas, fissuras,

abcessos rectais e estenose anal [2].

Microscopicamente os achados endoscopicos variam com a fase evolutiva da
doencga. Nas fases precoces da DC observa-se um edema da submucosa associado a uma
hiperplasia linfoide. A mucosa, apresenta igualmente alteracbes na arquitectura das
vilosidades e das criptas respectivamente no intestino delgado e no co6lon. Podemos
ainda encontrar fissuras, Ulceras, diminuicdo ou auséncia de muco, abcessos nas criptas,
arquitectura glandular irregular, metaplasia pseudopildrica, hiperplasia das celulas de
Paneth (no ileon), dilatacdo dos canais linfaticos, aumento da vascularizagdo sanguinea,
edema, infiltrado de polimorfonucleares neutréfilos, eosindfilos, linfdcitos, plasmacitos,

macrofagos, e granulomas [3].
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1IV-VI-MANIFESTACOES CLINICAS E

ALTERACOES LABORATORIAIS:
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A DIl acomete geralmente individuos jovens, apresenta uma associagdo familiar
significativa, tem preponderancia pelo intestino distal, provoca igualmente
manifestagdes sistémicas e tem uma tendéncia para a recorréncia/recidiva durante toda a
vida. O curso clinico da Doenca Inflamatoria Intestinal (DII) caracteriza-se por
recidivas que ocorrem de forma intermitente. A maioria dos doentes necessita de
tratamento médico continuo e muitos desses necessitam de tratamento cirdrgico. Na
doenca de Crohn cerca de 2/3 dos doentes sdo operados pelo menos uma vez e muitos
doentes sdo operados varias vezes. Em ambas as doencas pode ser necessario efectuar
grandes ressecges cirurgicas intestinais, ficando alguns doentes com estoma definitivo

[25].

IV-VI1-a-Colite Ulcerosa:

O quadro clinico da CU depende principalmente da extensdo e da actividade da
lesdo inflamat6ria, desta forma, a severidade dos sintomas relaciona-se com a
severidade da doenca.

A CU manifesta-se geralmente por diarreia com sangue e dor abdominal [25].
Frequentemente os doentes queixam-se de aparecimento de sangue isolado ou
misturado com muco nas dejeccdes. Na maioria dos doentes com CU a dor abdominal
ndo é o sintoma mais relevante e consiste num vago desconforto localizado no abdémen
inferior. Porem, nos casos de doenca severa a dor é mais intensa.

Os pacientes com proctite apresentam sangue vivo ou muco misturado nas fezes, as
quais podem ser de consisténcia mole ou normal e podem apresentar tenesmo e/ou

urgéncia na defecacéo.

-28 -



“Estudo retrospectivo populacional da Doenga Inflamatoria Intestinal na area da Cova da Beira”

No exame fisico, os doentes com proctite, apresentam hipersensibilidade do canal

anal quando se realiza o toque rectal e sangue vivo na luva. Nos casos de doenca mais

extensa nota-se hipersensibilidade a palpac&o do célon direito.

Pode classificar-se uma crise aguda de CU em ligeira, moderada e grave, segundo 0s

critérios de Truelove e Witts.

Tabela.lV-VI-1 Critérios de Truelove e Witts (Fonte: Truelove SC, Witts LS: Cortisone

in Ulcerative Colitis. Br Med J 1955).

Variavel Ligeira Moderada Grave
Sangue nas fezes | Intermitente Frequente Continuo
Temperatura Normal >37,5C° >37,5¢°
Pulso Normal >90bpm >90bpm
Hemoglobina Normal <75 % do Requer transfuséo
valor normal
VS <30mm/hr >30mm/hr >30mm/hr
AlteracBes do colon | Normal Ar, Parede com Dilatagéo do cdlon
edema, (>5cm
no RX diametro)
Dor minima Dor abdominal Dor e distenséo

Clinica

Abdominal
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Nas formas ligeiras CU o0 exame objectivo pode ser normal ou entdo revelar
algumas alteragOes pouco significativas enquanto que, num caso grave de CU, podemos

encontrar prostragcdo, emagrecimento, desidratacdo, febre e sinais de anemia.

Na CU grave o doente tem fezes liquidas com sangue, muco e pus, no exame
objectivo podemos encontrar febre, taquicardia e desidratagéo, o doente pode apresentar

diarreia nocturna e/ou pos-prandial.

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

O estudo da CU pode ainda ser complementado por exames de imagem,
nomeadamente a Colonoscopia e a Tomografia Computorizada (TC).

A Colonoscopia avalia a actividade e extensdo da doenca e se necessario serve para
a reavaliacdo dos resultados terapéuticos. As bidpsias endoscépicas sdo efectuadas em
todos os segmentos colicos, apesar de alguns estudos defenderem que as biopsias do
recto e colon ascendente possam ser mais conclusivas [34]. Os achados histologicos
ajudam na avaliacdo da actividade da doenca, no entanto no momento da sua analise
temos que ter em conta que a reparacdo histoldgica é mais lenta que a melhoria clinica.

A fibrossigmoidoscopia é suficiente para se fazer a reavaliagdo da eficacia

terapéutica quando necessario [34].
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O diagnéstico da CU, é feito pela conjugacdo da clinica juntamente com
caracteristicas radiologicas, endoscépicas e histologicos tipicas ou sugestivas da doenga,
sendo certo que nenhuma delas, sé por si, e suficiente para estabelecer o diagndstica

[13].

Embora ndo sejam universalmente aceites, os critérios que mais utilizados no
diagnéstico da CU séo os indicados pelo grupo de Copenhaga [38] : sintomas sugestivos
de CU como a hematoquésia e/ou diarreia com mais de uma semana de evolucéo;
alteracbes endoscopicas tipicas, como por exemplo, inflamacdo continua (ulceracdes
superficiais, friabilidade ou granularidade da mucosa), aspecto histolégico consistente,
com permeabiidade epitelial de neutrofilos, distor¢éo da arquitectura das criptas, criptite
e formacéo de abcessos nas criptas, excluséo de colite infecciosa, com coproculturas e
pesquisa de ovos, quistos e parasitas negativos, devendo excluir-se a infec¢do por

Clostridium difficile [39].

Para fazer o diagnostico de CU todos os critérios devem ser cumpridos, embora

alguns autores defendem que basta estarem presentes os critérios endoscépicos e

histologicos [13].

IV-VI-b-Doenca de Crohn:

A DC caracteriza-se por inflamacéo aguda e cronica do intestino delgado, colon
assim como de todo o tubo digestivo. Existem trés padrdes da doenca: inflamatdrio,

fibro-estenotico/obstrutivo e fistulizante/perfurante. As manifestacGes clinicas séo
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variadas e dependem da localizagdo da doenca, do padrdo da doenca e da gravidade da
mesma. Clinicamente a DC manifesta-se por diarreia, dor abdominal, emagrecimento e
febre [25]. Os sintomas mais frequentes sdo a diarreia em 70 a 90% dos casos, a perda

de peso em 65 a 75% e a dor abdominal em 45 a 65% dos doentes [3].

Nestes doentes deve-se fazer uma anamnese detalhada que deve incluir a data de
inicio dos sintomas, a evolugdo destes, a existéncia de um contexto epidemioldgico para
excluir uma patologia infecciosa, a historia medicamentosa (antibiéticos, AINES’s), as

co-morbilidades, os comportamentos aditivos e a historia familiar [13].

A doenca na regido ileocecal é a localizagcdo mais frequente. O quadro clinico neste
caso é principalmente dor no quadrante inferior direito, sendo a dor referida do tipo
célica, precede e é aliviada com a defecacdo. No caso de obstrucdo intestinal
intermitente, os sintomas podem ser acompanhados de nauseas, voémitos e distensdo
abdominal. O processo inflamatério proprio da DC pode estender-se as estruturas
envolventes ao intestino, desta forma podemos encontrar na palpacdo uma massa
inflamatoria. A existéncia de temperatura alta aponta para a formacao de abcesso intra-

abdominal.

Cerca de 10 a 20 % dos doentes tém perda de peso: esta pode ser causada por
diminuicdo da ingestdo (motivada por anorexia ou medo da dor desencadeada pela
ingestdo de alimentos) ou entdo ser consequéncia da méa absorcao secundaria a diarreia

cronica.
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No caso da inflamacdo da parede intestinal ser grave ocorre diminuicéo da espessura
da parede intestinal, com formacgéo de microperfuragdes, fissuras e fistulas para as ansas
intestinas adjacentes, para o tracto urinério, para a vagina, para a pele ou mesmo para a
cavidade mesentérica com a consequente formacéo de abcessos.

As fistulas entero-vesicais sdo responsaveis por infec¢des do tracto urinario e
manifestam-se por cistites recorrentes com queixas de disUria, poliaquitria e
pneumatdria. Relativamente as fistulas entero-cutaneas estas aparecem nos locais de
cicatrizes cirurgicas da parede abdominal. As fistulas entero-vaginais sdo raras e na
maioria das vezes estdo associadas a episodios prévios de histerectomia; manifestam-se

por dispareunia e corrimento vaginal fétido [25].

Na DC que envolve o intestino delgado, por exemplo na jejunoileite, a inflamacgéo
cronica do segmento afectado leva a destruicao das superficies absortivas e digestivas, 0
que provoca esteatorreia e, quando associada a diminuicdo da ingestdo, induz
deficiéncias nutricionais.

O défice de vitamina D conjuntamente com a hipoglicémia e o uso de glicorticéides
provocam osteopenia, 0 que consequentemente € causa de um aumento do nimero de

fracturas nestes doentes.

Nos casos em que a doenca é limitada ao célon os sintomas mais frequentes sdo
febre baixa, mau estar, dor abdominal em colica, diarreia e hematoqueésia. O volume da
diarreia e da hematoquésia é geralmente inferior ao volume encontrado nos doentes com
CU.

Nos doentes com envolvimento do recto a diarreia pode ser a consequéncia da

reducao da complacéncia rectal.
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Num quadro clinico com predominio de estenoses, os sintomas de obstrucdo
intestinal estdo presentes, a dor abdominal é provocada pela passagem de material fecal
através dos segmentos inflamados e estenosados do intestino. A presenca de fistulas,
nomeadamente para o estdbmago, duodeno, intestino proximal podem ser formas de

manifestacdo da doenga, provocando vémitos fecaloides e ma absorcéo.

O envolvimento perianal é habitual na DC e caracteriza-se clinicamente por
incontinéncia rectal, corddes hemorroidarios volumosos, estenoses anais, fistulas
anorrectais e abcessos perirrectais. Uma fistula anorrectal pode ser a forma de
apresentacdo inicial da DC, porém nem todos os pacientes com fistulas anorrectais

sofrem de DC [40;41].

Aproximadamente 5 % dos doentes com DC apresentam manifestacGes clinicas
atipicas, devido a existéncia da doenga em locais menos comuns, como por exemplo o
tracto digestivo superior. Os pacientes que tém atingimento do eséfago apresentam
ulceracdes que resolvem com a terapia inicial e estas ulceragcbes raramente recorrem
durante a evolucdo da doenca. Os sinais e sintomas da DC que envolve o tracto
digestivo superior sdo nauseas, vomitos e dor epigastrica. Estas queixas melhoram com
0 uso de anticidos, podendo ser dificil o diagndstico diferencial com a Ulcera péptica

[25].

A doenca do tracto digestivo superior aparece cerca de 4 anos antes das
manifestagdes do restante intestino. Praticamente todos os doentes com doencga do tracto
digestivo superior tém evidéncia de doenca no intestino distal. A doenca do estdbmago

apresenta-se com caracteristicas de gastrite e testes negativos para a Helicobacter Pylori.
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A doenca do duodeno, extremamente rara, atinge mais frequentemente a segunda

porcdo, sendo o bulbo o segmento mais poupado [25].

O diagnostico da DC é dado pela conjugacdo de dados clinicos, endoscépicos,

radioldgicos e histoldgicos.

Na DC as alteracGes laboratoriais que encontramos sdo um aumento da contagem
das células brancas e dos reagentes da fase aguda. Na DC, a VS da-nos uma avaliagao
grosseira da actividade da DII, mas esta correlagdo com actividade da doenca é menos
evidente na CU [13]. A PCR relaciona-se com a actividade da doenga de uma forma
mais actual do que a VS. A PCR aumenta rapidamente em resposta a inflamagéo, tem
rapida regressdo com a remissdo da inflamacdo e possui uma correlacdo com a
actividade da doenca superior a que existe na CU [13]. Factores da coagulagdo como o
factor VII, colagéneo e lipoproteinas estdo elevadas na doenca activa de padrdo
inflamatoria e ausentes na doenca fibro-estendtica. Na doenca avancada podemos
encontrar anemia, causada por doenca cronica, ou défice de ferro, hipoalbuminémia,

hipocolesterolémia e défices vitaminicos.

A nivel endoscopico, a DC apresenta-se com um padrdo de distribuicdo descontinuo
associado a erosoes aftoides, a Ulceras serpiginosas, a estenoses e orificios fistulosos, a
cicatrizes alternando com areas de mucosa com padréo vascular sub-mucoso preservado

e frequentemente a doencga poupa o recto [42].
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Deve-se fazer colonoscopia antes de se iniciar a terapéutica imunossupressora, nos
casos em que a clinica e os exames laboratoriais forem insuficientes para avaliar a

gravidade da inflamacdo aguda [34].

Além da colonoscopia, outros exames complementares de diagnoéstico podem-nos
auxiliar no diagndstico diferencial entre DC e CU, mas na maioria das vezes ndo sdo
realizados como rotinas. Os anticorpos mais utilizados sdo os anticorpos anticitoplasma
neutrofilico (ANCA) e os anticorpos anti-Saccharomyces cerevisiae (ASCA). Os ASCA
séo detectados em 40% a 60% dos pacientes com DC, em 5 a 15% dos casos de CU e
em <11% dos doentes do grupo de controle [43]. Esses anticorpos sdo altamente
especificos no diagndstico de DC, e tém taxas de diagndstico de 89 a 97%. A
combinacdo dos ASCA com os pANCA resulta numa alta especificidade na detecgéo da
CU [34].

Cerca de 50 a 67 % dos doentes com CU e aproximadamente 6 a 15% dos doentes
com DC, o anticorpo anti-citoplasma neutrofilico (pANCA) € positivo quando

comparados com a populacdo normal em que este anticorpo é positivo em 3% [43].
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IV-VII-DIAGNOSTICO DIFERENCIAL:
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Em relacdo ao diagnostico diferencial é importante fazer o diagndstico diferencial
entre DC e CU assim como diferenciar a DIl de outras entidades clinicas. E necessario
referir que em cerca de 15% dos casos a diferenciacdo entre DC e CU nem sempre é

possivel e, assim, existem casos de Colite Indeterminada.

A Colite Indeterminada é uma entidade clinica caracterizada por uma distribuicéo
atipica das lesdes, apresenta um aspecto radioldgico, endoscopico e histoldgico
semelhantes a CU, mas tem envolvimento transmural da parede intestinal associado

com uma distribuicéo intestinal segmentar do intestino.

O diagnostico diferencial é feito pela conjugacdo de aspectos clinicos, radiolégicos,
endoscépicos e histolégicos. A associacdo de manifestaces intestinais e extra-
intestinais permite fazer a distincdo entre as varias patologias. Por exemplo, nas
manifestacdes intestinais relativamente a um segmento intestinal atingido na DC ¢é
possivel um envolvimento de todo tracto digestivo desde a boca até ao &nus com o recto
geralmente poupado, ao contrario do que acontece na CU que apresenta um
envolvimento universal do recto e pode eventualmente estender-se proximalmente e
mesmo atingir todo o colon. A presenca de sangue nas fezes é quase sistematica na CU,
mas pode ser encontrada em cerca de 1/3 dos casos da DC. As manifestacdes perianais

sdo praticamente exclusivas da DC.
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Tabela.lV-VI1I-1 Caracteristicas clinicas no diagnostico diferencial de CU e DC (

Fonte: Kirsner B Joseph et al, 2000, Inflammatory bowell disease; 4a edicao, Saunder)

Clinica Colite Ulcerosa Doenca de Crohn
Sangue nas fezes Sim Ocasional
Muco Sim Ocasional
Sintomas sistémicos Ocasional Frequente
Eritema nodoso Ocasional Frequente
Pioderme gangrenoso Ocasional Infrequente
Uveite/episclerite Ocasional Frequente
Espodilite anquilosante Ocasional Ocasional
Dor abdominal Ocasional Frequente
Massa abdominal Raro Sim
Doenca anal Nao Frequente
Fistulas Néo Frequente
Abcessos Nao Frequente
Obstrucgéo Intestinal Raro Frequente
Resposta a antibioticos Né&o Frequente
Recorréncia apos cirurgia | Nao Sim

Os estudos demonstram que tanto os doentes com DC, como os doentes com CU,

tem um aumento dos mondcitos em numero absoluto e células activadas [3].
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1IV-VIII-COMPLICACOES E

MANIFESTACOES EXTRA-

INTESTINAIS:
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A prevaléncia de qualquer manifestacdo extra-intestinal varia de 21% a 40%
[38;51;52]. A grande maioria dos estudos monstra que as manifestacdes extra-intestinais

sdo mais frequentes na DC comparativamente com a CU [24;44].

A DIl pode complicar-se de obstrucdo intestinal, abcessos e fistulas e em raras
ocasides de malignidade. A DC e a CU sdo responsaveis por 1-2% de todos os casos de
Cancro Colorectal (CRC) na populacdo geral [52]. Podem, também, surgir
complicacBes extra-intestinais atingindo as articulacdes, olhos, pele, figado, vias
biliares, sendo as manifestacfes extra-intestinais osteoarticulares as mais prevalentes

[45].

Normalmente assiste-se a uma melhoria das manifestagdes articulares com o
tratamento médico ou cirargico da DII. A incidéncia de fracturas é de 40% em relacdo a
populacdo em geral [46]. A espondilite anquilosante neste contexto ocorre em cerca de
10% dos pacientes e é mais comum na DC. E clinica e radiologicamente semelhante a
espondilite anquilosante idiopatica, embora tenha uma menor gravidade e uma menor
preponderancia pelo sexo masculino. Em cerca de 50 a 80% dos pacientes com DIl e

espondilite anquilosante o teste para o antigéneo HLA-B27 é positivo [13].

ManifestacGes pulmonares como bronquiolite e pneumonia também podem ocorrer

sendo a incidéncia destas maior na CU [47].

Essas manifestacOes extra-intestinais podem ser causadas por mecanismos de
hipersensibilidade ou de autoimunidade. Quando estas manifestacbes aparecem durante
a fase activa da doenca intestinal provavelmente € um mecanismo de hipersensibilidade

que esta na sua origem e sdo chamadas de inflamatorias, este tipo de manifestacdes
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extra-intestinais relacionam-se com a actividade da doenca. Estas ocorrem
essencialmente nas articulagfes, pele, boca e olhos. Em contrapartida, quando as
manifestacOes extraintestinais resultam de mecanismos de auto-imunidade ou de

desregulacdo imunoldgica, elas tém uma evolucgéo independente da doenca intestinal.

De referir ainda as manifestacdes funcionais que resultam de lesdes anatomicas do
intestino e as manifestacGes nutricionais metabdlicas que sdo provocadas por alteraces

hidroelectroliticas.

A anemia é rara, pode resultar de défices de ferro, de vitamina B12 e de &cido
folico, mas pode ainda ser consequéncia de alteracdes sistémicas como a hemolise ou da

iatrogenia provocada por farmacos como a sulfasalazina e a azatioprina.

As manifestacdes articulares ocorrem em cerca de 30 % dos pacientes com DII, 16%
na CU e 33% na DC. A espondilite anquilosante neste contexto ocorre em cerca de 10%
dos pacientes e e mais comum na DC. E clinica e radiologicamente idéntica a
espondilite anquilosante idiopatica, embora possui uma menor gravidade e uma menor
preponderancia pelo sexo masculino. Aproximadamente em 50 a 80% dos doentes com
DIl que apresentam espondilite anquilosante o teste para o antigeneo HLA-B27 é

positivo [13].

Relativamente as manifestacdes dermatoldgicas que ocorrem na DIl séo de referir o

eritema nodoso e o pioderma gangrenoso que surgem em 3 a 12% dos pacientes [48].

O risco de qualquer evento ateromboembolica esta a aumentar na DI,

principalmente nas fases de doenca activa. A embolia pulmonar, a trombose venosa

-42 -



“Estudo retrospectivo populacional da Doenga Inflamatoria Intestinal na area da Cova da Beira”

profunda e o acidente vascular encefalico sdo manifestacbes possiveis [49]. A
trombocitose reactiva, os niveis aumentados de fibrinopeptidio A, o factor V, o factor
VIl e o fibrinogénio assim como a producdo acelerada de tromboplastina, o défice de
antitrombina 111 (pelo aumento das perdas intestinais e aumento do catabolismo e défice

de proteina S livre) contribuem para aumentar o risco de doenga trombo-embdlica [2].

As complicagdes oculares estdo presentes em cerca de 3 % dos doentes com DIl e
sdo mais frequentes na CU em relacdo a DC [50]. As manifestagdes oculares mais
comuns sdo a conjuntivite, a uveite e a episclerite. Estas manifestacGes extra-intestinais
geralmente aparecem nas fases agudas da doenca e estdo associadas com outras

manifestacdes, nomeadamente com a espondilite anquilosante.
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IV-1X-DII E CANCRO COLO-RECTAL:

-44 -



“Estudo retrospectivo populacional da Doenga Inflamatoria Intestinal na area da Cova da Beira”

Os doentes com DII apresentam um risco aumentado de desenvolver cancro colo-
rectal (CCR). Podem ocorrer igualmente neoplasias noutras localizagdes,
nomeadamente: carcinoma epidermdide do anus, adenocarcinoma do intestino delgado,

neoplasia hepato-biliar e cancros hematicos.

Em Portugal, um estudo muticéntrico retrospectivo efectuado durante o periodo de
Janeiro de 1993 a Dezembro de 2002 e que abrangeu 7 hospitais dos 4 distritos do sul
do pais, mostrou uma incidéncia de neoplasia gastro-intestinal de 160 em 100 000
doentes com DIl/ano, com uma incidéncia media de 130 em 100 000 doentes/ano na CU
e de 200 em 100 000 doentes/ano na DC. Este estudo revelou igualmente uma maior
incidéncia no sexo masculino (77%), uma maior localizagdo no colon e recto e uma
duracdo media da DIl no momento do diagndstico da neoplasia de 11,7 +/- 9 anos,

ligeiramente superior na CU quando comparada com a DC [51].

Existem varios factores de risco associados ao desenvolvimento de CCR em
pacientes com DII, nomeadamente a duracdo e a extensdo da doenca, a idade de inicio
da DIl e a presenca simultanea de Colangite Esclerosante primaria. A extensdo assim
como a duracgdo da doenca séo factores de risco ja estabelecidos. O risco de desenvolver
CCR na Colangite Esclerosante primaria associada a DIl é baixo nos primeiros 8 a 10

anos de evolugéo da doenca, mas depois aumenta cerca de 0,5% a 1% por ano [52].
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[V-X-TRATAMENTO:

=46 -



“Estudo retrospectivo populacional da Doenga Inflamatoria Intestinal na area da Cova da Beira”

A terapéutica da DII consiste na terapéutica farmacoldgica, no suporte nutricional e

na terapéutica cirurgica.

A terapéutica farmacoldgica tem como objectivos o controlo da actividade da
doenca, bem como a prevencdo das recidivas. Os farmacos actualmente mais usados
para atingir estes objectivos sdo: Aminossalicilatos, os Corticoides, 0s

Imunomodeladores, os Imunossupressores e 0s Antibioticos.

IV-X-a-Aminossalicilatos:

Os Aminossalicilatos actualmente disponiveis para uso oral sdo: Sulfasalazina-
500mg, Olsalazina-250mg, Balsalazina-750mg, Mesalasina de libertacdo retardada
(Asacol®-400 e 800 mg, Salofalk® 250-500mg, Claversal®-250-500mg); Mesalazina de
libertacdo sustentada (Pentasa” 250-500-1000mg) e para uso tépico rectal: a Mesalazina

supositorios 250, 500, 1000mg, a Mesalazina enema e Mesalazina espuma [3].

Os Aminossalicilatos inibem a cascata do acido araquidénico assim como a
producdo de radicais livres de oxigénio, inibem igualmente a fungéo dos linfdcitos e dos
mondcitos assim como a producdo de Imunoglobulinas. Recentemente descobriu-se que
a Sulfasalazina para alem destes efeitos todos inibe também a producéo de IL-1 e do

factor nuclear NFKp.

A Sulfasalazina é usada no tratamento da DIl hd mais de 30 anos existindo uma
grande experiéncia associada ao uso deste farmaco. A Sulfasalazina é formada por uma
molécula de 5- ASA/mesalazina ligada a uma molécula de sulfapiridina, por uma

ligacdo azotada. Relativamente a farmacodindmica vérios estudos demonstraram que
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cerca de 1/3 da dose administrada por via oral é absorvida na forma original e que 0s
restantes 2/3 da dose séo transformados por ac¢do das bactérias intestinais azoredutase,
principalmente no colon, em sulfapiridina e &cido 5-amino-salicilico (5-ASA ou
mesalazina) e pouco menos de 10% da sulfaparidina ingerida é excretada pelo rim,

enquanto que 33% do 5-ASA é excretada na urina [24].

As formulagOes rectais de Mesalazina sdo mais eficazes no tratamento da colite
distal. Os supositorios podem atingir proximalmente até 15-20 cm da mucosa rectal e 0s

clisteres véo até o angulo esplénico.

Os Aminossalicilatos séo neste momento a primeira opcao terapéutica para induzir a
remiss@o na CU e DC leve a moderada e como tratamento de manutencdo da remiss@o
na CU. Ainda ndo esta claro se sdo realmente Uteis para manter a remissdo na DC [2;

53;54].

IV-X-b-Corticoides:

Os Corticoides sdo a principal terapéutica nas formas moderadas, severas e
fulminantes da CU e nas formas activas, moderadas e severas da DC. Os Corticoides
sdo responsaveis por 60-70% das remissdes em comparacdo com 0s 30% de resposta ao
placebo [3; 2]. Ndo estdo indicados no tratamento de manutencdo da DII. Os
Corticoides podem ser administrados por via oral (prednisona e prednisolona), parental
(hidrocortisona, prednisolona e metilprednisolona) e rectal (valerato de betametasona;
propionato de beclametasona e metasulfobenzoato de prednisolona). As formulacbes

rectais tém eficacia demonstrada nas formas distais da DII, possuem uma menor
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biodisponibilidade sistémica e podem ser administrados sob a forma de clisteres de
retencdo, espuma ou supositorios. O Budesonido é um novo corticdide sintético (com
administragdo por via oral e rectal), tem actividade anti-inflamatdrio local potente, com
efeito sistémico menor que os Corticoides convencionais e permite assim diminuir
alguns dos efeitos adversos da corticoterapia. Os Corticoides provocam uma diminuicao
da permeabilidade capilar, um aumento de neutréfilos e uma reducéo da saida de células
inflamatorias do leito capilar, reduzem também os eosinofilos circulantes e as células T.
Provocam ainda uma inibicdo da producdo e da acgéo do interferéo, da IL2 e da IL1,
uma inibicdo da producéo de Prostaglandina S e de leucotrienos, resultantes da inibigéo
da fosfolipase A, uma reducédo do efeito da bradicina e serotonina, como o aumento da

permeabilidade, reducéo da producao de anticorpos.

IV-X-c-Imunossupressores e Imunomoduladores:

Os mecanismos imunoldgicos estdo na origem da fisiopatologia da DIl e desta
forma justifica-se a utilizacdo de farmacos imunossupressores e imunomodeladores.
Nestes grupos incluem-se as Tiupurinas (6-mercaptopurina e azatioprina), Metotrexato,
Ciclosporina, o Tracolimus, o Micofenolato de mofetil e os tratamentos bioldgicos

(Infliximab e Adalimumab) [3;24;55].

A Azatioprina e 0 seu metabdlito, o 6-mercaptopurina que € formado no figado, séo
imunosupressores com inicio de accao lenta, podendo levar cerca de trés a seis meses a
exercer efeito, pelo que ndo sdo utilizados como terapéutica de inducdo, sendo
utilizados como terapéutica de manutencdo. A Azatrioprina inibe a sintese de purinas,

provoca diminuicdo da populacdo linfocitaria e da infiltracdo plasmocitaria para a
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lamina propria. Tanto a Azatrioprina como 0 seu metabolito s&o bem tolerados e os
efeitos secundarios resultantes da administracdo destes farmacos, além da depresséo
medular, cujo aparecimento deve ser vigiado, ndo sdo significativos. De referir que estes

farmacos podem ser administrados durante a gravidez.

Relativamente ao Metotrexato, este € uma alternativa as tiopurinas no tratamento da
DC corticorresistente ou corticodependente, ja foi demonstrado a sua eficacia na
inducdo da remissdo, com dose de 25mg por semana intramuscular ou subcutanea.
Ainda ndo esta estabelecida a sua eficacia na CU [55]. O Metotrexato provoca a

inibicdo da dihidrofolato-redutase, com consequente diminuicao da sintese de DNA.

A Ciclosporina é um potente inibidor das células T, pois inibe a IL2 muito mais
rapidamente do que as Tiopurinas, mas ainda ndo esta estabelecida a sua eficacia na DC,
pois varios estudos ndo comprovam a sua utilizacdo por via oral mas em contrapartida,
os estudos atribuem-lhe eficacia por via endovenosa [55]. Na CU as principais
indicacdes para a administracdo de Ciclosporina sdo: formas agudas e severas da doenca
que ndo respondem a corticoterapia € como farmaco de transicdo para outro
imunossupressor ou cirurgia. A Ciclosporina ndo é utilizada como terapéutica de

manutencdo, dado a sua grande toxicidade.

O Tracolimus é um imunossupressor que possui um mecanismo de accao
semelhante ao da Ciclosporina, embora muito mais potente, tem também associado
maior toxicidade. Um estudo recente publicado no American Journal of

Gastroenterology, embora retrospectivo e heterogéneo, revela excelentes resultados em
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termos de eficacia e seguranca, tanto a curto, como a longo prazo, na utilizagdo deste

farmaco no tratamento da CU refractéria (corticodependente e corticorresistente) [55].

Outro imunossupressor é o Micofenolato de mofetil utilizado principalmente no
transplante de 6rgaos. Tem revelado uma eficacia semelhante a Azatioprina na DC mas

na CU ainda ndo existem dados sobre a sua utilidade clinica.

O Infliximab é um anticorpo monoclonal antagonista do TNF-a (citoquina
importante na patogénese da DC), mostra beneficios na inducdo e na manutencdo da
remissdo em doentes com DC moderada a grave que apresentam uma resposta ndo
satisfatoria a terapéutica convencional e na DC fistulizante [55]. Na CU o Infliximab é
utilizado nas formas severas e fulminantes. E a terapéutica mais recente para tratar dos
casos refractarios a outros tratamentos meédicos. A maioria dos clinicos prefere a

terapéutica step-up em vez de top-down para tratar estes doentes.

IV-X-d-Tratamento da Colite ligeira:

Na CU ligeira e com colite extensa os Aminossalicilatos sdo a primeira escolha,
devem ser iniciados com dose de 4g/dia. Nos casos onde ndo se conseguir uma remissao
com estes farmacos deve ser considerado o uso de corticosteroides em doses de
1mg/kg/dia. Se ndo houver resposta a corticoterapia a reavaliacdo da situacdo €
mandataria de forma a excluir uma ndo adesdo a terapéutica, um falso diagnostico ou
entdo infeccdes concomitantes. Nos casos de colite esquerda, os Aminossalicilatos séo

igualmente de primeira linha, porém a administracao devera ser feita preferencialmente
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por via rectal. Nos doentes com colite esquerda nos quais ndo se consiga obter resposta
ao tratamento tépico apds 2 a 4 semanas é necessario considerar o0 uso de corticoides
topicos. Apb6s obter a remissdo clinica, a terapéutica de manutencdo com
Aminossalicilatos constitui a primeira linha terapéutica. Normalmente recomenda-se a

mesma dose que foi usada para a inducéo ou entdo 50% desta.

IV-X-e-Tratamento da Colite moderada:

Na CU moderada com actividade extensa o tratamento consiste essencialmente nos
Aminossalicilatos e nos Corticoides orais, associado ou ndo, com terapéutica topica.
Deve-se usar uma dose de Aminossalicilatos de 4gr/dia, visto que a resposta a estes
farmacos é dose dependente. E necessario que a dose de corticoterapia administrada seja

entre 20-60mg/dia de prednisolona.

Se houver recidiva durante o desmame da corticoterapia durante as primeiras 6
semanas apds a suspensdo completa da corticoterapia ou entdo se houver mais de 2
recidivas por ano, estas situacfes tém indicacdo para terapéutica complementar. Nestes
casos de recidivas pode-se acrescentar um imunossupressor classico, como a 6-
mercaptopurina ou a Azatioprina, ou entdo adicionar um imunomodulador como o

Infliximab [55].

Na CU distal com actividade moderada sugere-se iniciar a terapéutica com
Mesalazina 3g/dia associada com enemas de 5-ASA, 1-4g/dia ao deitar [55]. Se ndo se
obtiver melhoria clinica pode-se escolher um dos trés esquemas terapéuticos, €

necessario ter em conta a opinido do doente na escolha de um deles: aumentar a dose de
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5-ASA oral para 4-6g/dia e manter terapéutica topica com 5-ASA; aumentar a dose de
5- ASA oral para 4-6 g/dia e acrescenta um enema com 5-ASA de manhd; aumentar a
dose de 5-ASA oral e utilizar um Corticdide sob a forma de enema, como por exemplo

0 Budesonido ao deitar [55].

IV-X-f-Tratamento da Colite grave:

Os doentes com CU com actividade grave e fulminante devem ser internados e
avaliados clinicamente, tanto ao nivel laboratorial como radioldgico de forma a
diferenciar entre os doentes com crise grave e 0s apresentam doenca fulminante, pois 0s

tratamento depende da situacdo clinica.

Nos casos de CU grave é necessario iniciar terapéutica com Corticéides
endovenosos (hidrocortisona -100mg de 8/8h ou prednisolona-30mg de 12/12 h ou
metilprednisolonona -16-20mg de 8-8h), embora alguns autores defendem que estes
doentes, se tolerarem a sintomatologia e se vigiados, podem realizar corticoterapia oral
em casa [63;64]. Os doentes devem ser acompanhados e € necessario uma
monitorizacdo clinica, laboratorial (Hemograma, VS, PCR, lonograma, Albumina
sérica, Transaminases) e radiologica (RX simples do abdomen), a cada 24 a 48 horas. E
também importante realizar coproculturas de forma a excluir a toxina de Clostridium

difficile [56;57;58].

Deve-se preferir sempre a alimentacdo oral com dieta ligeira e com baixo teor de

residuos, nos casos em que nao € possivel opta-se por alimentacdo parentérica por via
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endovenosa periférica por 7 a 10 dias [59]. Quando os doentes ndo apresentam resposta
a Corticoterapia num periodo de 7-10 dias deve-se ponderar a hipotese de Ciclosporina
endovenosa na dose de 2-4mg/kg/dia até 7 dias; se ndo se obtiver resposta deve-se
efectuar procto-colectomia total. Ou entdo deve-se administrar o Infliximab, embora os

estudos ainda sejam controversos sobre os beneficios deste Gltimo [55].

Nos casos de CU fulminante vérios autores preferem a administracdo de

Ciclosporina, em igual posologia, ou entdo a terapéutica cirurgica.

IV-X-g-Tratamento da Doenca de Crohn ligeira:

Nos doentes que apresentam DC de actividade ligeira a terapéutica utilizada para a
inducdo da remissdo varia consoante a localizacdo da doenca. Na doenca localizada ao
ileon e/ou cblon ascendente a terapéutica podera ser efectuada com Budesonido 9mg/dia
durante 6 a 8 semanas. Uma vez alcangada a remissao inicia-se o0 esquema de desmame,
nos casos em que ndo se obteve a remissdo deve-se tratar a doenca como sendo de
actividade moderada considerando-se a utilizacdo de corticoterapia sistémica e
imunossupressores. Na doenca localizada no colon restante, a utilizagdo de
Sulfassalazina na dose de 4g/dia durante 16 semanas revelou-se eficaz. Nos casos em
que ndo se obtém remissdo deve-se passar a tratar a doenca como DC de actividade

moderada.

Nos casos em que a remissao foi alcancada com Mesalazina, esta podera ser usada

como terapéutica de manutencdo na mesma dosagem [60]. A alternativa de ndo usar

terapéutica de manutencdo na doenca ligeira é razoavel e é defendida por varios autores
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[75], mas é de extrema importancia os doentes, caso forem fumadores, suspender o

tabaco.

IV-X-h-Tratamento da Doenca de Crohn moderada a grave:

Nos doentes com DC moderada a grave os Corticoides sdo considerados a
terapéutica convencional de primeira linha para induzir a remissdao, mas ndo sao
utilizados na manutencdo. Nos doentes corticodependentes ou corticoresistentes deve-se
considerar a introducdo de Imunosupressores e Imunomodeladores, mais

frequentemente a Azatioprina/6-mercaptopurina e o Infliximab.

As fistulas anais sdo uma complicagdo frequente da DC. No caso de serem fistulas
simples e se for o primeiro episédio num doente com DC em remissdo o tratamento de
escolha é antibioterapia com Ciprofloxacina isolada ou associada ao Metronidazole,
mas, ndo se deve usar este tipo de tratamento por longos periodos, pelo que uma
alternativa € a fistulotomia. Nas fistulas complexas em doentes com DC crénica activa
ou corticodependente, que apresentam episodios repetidos de fistulas, é aceitavel utilizar
como terapéutica de primeira linha o Infliximab, caso ndo se tenha obtido beneficios

com a azatioprina e se pretenda um efeito rapido [55].

A introducdo da terapia bioldgica particularmente do Infliximab, permitiu adicionar
uma poderosa ferramenta ao tratamento da DC. Este farmaco abriu a porta para uma
possivel alteracdo da historia natural da doenca, mas a divida que se levanta € em que
fase da historia natural da doenca, esta terapéutica deve ser iniciada. Estes antagonistas

do TNF possuem a capacidade de controlar os sintomas da doenca rapidamente bem
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como curar a mucosa lesada, o que levanta a possibilidade de obter beneficios na sua
utilizagdo precoce. Muitos investigadores comegaram a testar o conceito de abordagem
descendente na utilizacdo da terapéutica bioldgica “top down”, em que esta se inicia
precocemente, ao contrario do que acontece na abordagem tradicional “ step up”, em
que a terapéutica bioldgica sé e utilizada apds falha nas terapéuticas de primeira linha
nomeadamente os Corticoides [61].

Embora, a maioria dos estudos apontem para a abordagem “top down”, até a data, o
uso de Infliximab como agente de primeira linha na DC moderada a grave ainda néo
esta indicado. Desta forma, recomenda-se que esta terapéutica seja aplicada em grupos

de pacientes seleccionados.

Nos doentes com DIl em remissdo aconselha-se uma dieta diversificada, semelhante
a da populagdo em geral, com um aporte energético de 25-30 Kcal/kg/dia, equilibrada
de forma a ndo excluir qualquer alimento especifico [55]. Nos casos de doenca
estenosante ou durante os periodos de diarreia, recomenda-se, embora ndo existam

evidéncias publicadas, uma dieta pobre em residuos.

Nos casos de DC com envolvimento do intestino delgado é recomendado
administrar suplementos vitaminicos, com especial atencdo ao acido félico, vitamina D,
bem como ao calcio, de forma a evitar o aparecimento da doenca 0ssea, que continua a

ser uma das complicacgdes frequentes da DC [62].

Em relacdo a utilizagdo da nutricdo entérica na DII, a literatura mostra que esta

podera eventualmente ter um papel importante na DC activa ndo fistulizante [55].
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Os doentes com DII devem ter o apoio da Gastrenterologia assim como da Cirurgia:
na CU aproximadamente 50% dos pacientes sdo submetidos a pelo menos uma cirurgia
nos primeiros 10 anos de doenca [24]. As principais indicagdes cirdrgicas na CU séo: a
doenca refractaria ao tratamento clinico, a doenga fulminante, 0 megacélon toxico, a
perfuracdo do intestino grosso, a hemorragia macica do célon, a doenca extra-intestinal,
a obstrucdo do intestino grosso, a profilaxia do CCR e a displasia do CCR [3; 24].

No que se refere a DC, a maioria dos doentes necessitam, ao longo da sua vida, de
pelo menos uma cirurgia. Na DC com doenga limitada ao célon a probabilidade de ser
submetido a uma cirurgia é de 50%, esta probabilidade aumenta para 80%, quando a
doenca estende-se ao intestino delgado [2]. As principais indica¢@es cirargicas na DC
que afecta o intestino delgado, séo: estenose e obstrucdo refractarias ao tratamento

clinico, hemorragia macica, fistula refractaria e abcesso.
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IV-XI-PROGNOSTICO:
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A melhoria do progndstico, a curto e longo prazo, é o principal objectivo da

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

Na CU a maioria dos doentes sofrem de episodios intermitentes de doenca
intercalados com periodos de remissdo. A duracdo da remissdo pode ir desde algumas
semanas a Vvarios anos. Varios estudos descrevem uma melhoria espontanea a curto
prazo (1 a 2 meses) que varia de 20 a 60% dos casos [24].

Ao contrério do que ocorre na DC, na CU pode-se alterar a evolucdo da doenga com
a realizagdo de procto-colectomia. O risco de colectomia é maior nos primeiros 5 anos e

ronda os 7,5% [63;64]

A morbilidade e a mortalidade da CU tém vindo a diminuir ao longo das décadas.
Isto poderd ser explicado pela introducdo da corticoterapia e da terapéutica de

manutencdo com Aminossalicilatos. Hoje em dia a mortalidade é inferior a 2% [3].

Relativamente a DC, o seu curso clinico consiste em anos de recidivas, separados
por anos de completa remissdo. A mortalidade na DC € seis vezes ou mais superior a
mortalidade na populacdo em geral [65]. A mortalidade € maior nos casos em que a
doenca se inicia em idades mais jovens e é mais elevada nos primeiros 3 a 5 anos de
doenca. Esta mortalidade resulta principalmente de complicagdes cirurgicas, sepsis, ma

nutricdo e embolia pulmonar [24;66].
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V-RESULTADOS E DISCUSSAO:
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FiguraV-1 Histograma de idades presentes na amostra.

As idades apresentam uma distribuicdo assimétrica positiva registando-se uma
média de 42,47 anos com desvio padrdo de 17,252 anos, 50% das pessoas observadas
apresentam uma idade inferior ou igual a 37 anos. Com coeficiente de assimetria igual a
0,381. A DIl pode afectar pessoas de qualquer idade, mas € mais frequente entre os 20 e
40 anos [3]. Todas as pessoas incluidas neste estudo séo de raca branca. A idade de
inicio da DIl apresenta dois picos de maior incidéncia, um entre os 15 e os 30 anos e um
segundo pico entre os 60 e os 80 anos sendo este ultimo pico de incidéncia mais

frequente na DC [3].
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Como se pode verificar na tabela V-1, o estudo revelou que a DC tem apenas mais

um doente comparativamente com a CU.

Frequéncia % % validada % cumulada
Cl 9 25,0 25,0 25,0}
Crohn 14 38,9 38,9 63,9
CuU 13 36,1 36,1 100,0
Total 36 100,0 100,0

Tabela V-1 Percentagens de DC, CU e Cl na amostra populacional.

O estudo revelou que 17 doentes séo do sexo Masculino (47,2%) e 19 do sexo
Feminino (52,8%). Das 19 mulheres, 22,2% sofrem de CU, 19,4% tém DC e 11,1% CI.
Notou-se que a CU era mais prevalente no sexo feminino, 42,1% das mulheres sofrem
de CU em contrapartida s6 29,4% dos homens tém CU. Doutra forma pode-se dizer que
61,5% dos doentes que tém CU sdo mulheres e 38,5% sdo homens. Conforme descrito

na tabela V-2, a DC tem a mesma prevaléncia em ambos 0s sexos.

A CIl é mais prevalente nos homens, tendo-se encontrado 5 casos (29,4% dos
homens) para s 4 casos no sexo feminino (21,1% das mulheres) ou seja, 55,6% dos
doentes que sofrem de Cl s&o homens. A maioria dos estudos mostram uma prevaléncia
de DC semelhante em ambos 0s sexos, embora a DC seja um pouco mais prevalente no

sexo feminino enquanto que a CU atinge ligeiramente mais os homens [5;67].

A DC fistulizante foi registada num doente. A localizacdo predominante da DC no
momento do diagndstico conforme a Classificacdo de Viena [68] foi no colon em

57,14% dos pacientes e ileo-célica em 42,8%. Actualmente a localizacdo predominante
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da DC é idéntica com 8 casos que atingem o c6lon e 6 casos com envolvimento do ileo-

célon.
Diagndstico (Crohn,CU,CI)
Cl Crohn Cu Total
sexo F Contagem 4 7 8 19
% dentro do sexo 21,1% 36,8% 42,1% 100,0%
% dentro do 44.4% 50,0% 61,5% 52,8%
Diagndstico(Crohn,CU,ClI)
% do Total 11,1% 19,4% 22,2% 52,8%
M Contagem 5 7 5 17
% dentro do sexo 29,4% 41,2% 29,4% 100,0%
% dentro do 55,6% 50,0% 38,5% 47,2%
Diagnéstico(Crohn,CU,ClI)
% do Total 13,9% 19,4% 13,9% 47,2%
Total Contagem 9 14 13 36
% dentro do sexo 25,0% 38,9% 36,1% 100,0%
% dentro do 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Diagnéstico(Crohn,CU,ClI)
% do Total 25,0% 38,9% 36,1% 100,0%

Tabela V-2 Distribui¢do da DII por sexo.
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Graéfico V-2 Percentagens de doentes segundo o local de residéncia

Relativamente ao local de residéncia, o estudo revelou que 2 doentes sdo do Distrito
da Guarda (5,56%) e 34 pacientes (94,44%) fazem parte do Distrito de Castelo Branco.
Segundo a classificacdo por Concelho, conforme se pode verificar no Grafico V-2 os 36
doentes pertenciam a 6 Concelhos: Fundao, Covilhd, Belmonte, Sabugal, Penamacor e
Guarda. A estes 6 Concelhos correspondem 20 Freguesias sendo a Covilha constituida
por 4 freguesias (Sdo Martinho, Sdo Pedro, Sra. Da Conceicdo e Santa Maria): um
doente pertence ao Teixoso, 13 doentes nas 4 freguesias da Covilhd (4 em Séo
Martinho, 3 em S&o Pedro, 3 Santa Maria e 3 em Sra Da Concei¢do), 2 doentes no
Ferro, 5 doentes no Dominguizo, 1 doente no Peso, 1 doente no Vale Sra da Pévoa, 1
doente em Unhais da Serra, 1 doente no Gongalo, 1 doente no Paul, 1 doente no
Sabugal, 1 doente em Erada, 3 doentes no Tortosendo, 2 doentes em Belmonte, 1 doente

em Verdelhos e 1 doente em Peraboa.
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O Concelho da Covilhd é aquele que tem mais doentes com DII, seguido do
concelho do Funddo. Da mesma forma as freguesias da Covilhad (4 em S&o Martinho, 3
em S&o Pedro, 3 Santa Maria e 3 em Sra Da Conceicdo) e a freguesia do Fund&o sdo as

que tém mais doentes com DII.

Apenas 2 doentes tiveram um local de diagndstico diferente dos locais de residéncia

habitual, sendo um doente diagnosticado em Franca e outro em Lisboa.

Diagndstico(Crohn,CU,CI)
Cl Crohn Cu Total

fumador N&o Contagem 3 6 8 17
% dentro fumador 17,6% 35,3% 47,1% 100,0%

% doTotal 8,3% 16,7% 22,2% 47,2%

Sim Contagem 6 8 5 19

% dentro fumador 31,6% 42,1% 26,3% 100,0%

% do Total 16,7% 22,2% 13,9% 52,8%

Total Contagem 9 14 13 36
% dentro fumador 25,0% 38,9% 36,1% 100,0%

% do Total 25,0% 38,9% 36,1% 100,0%

Tabela V-3 Percentagens de fumadores em fungéo do diagnostico.

Como se pode conferir na tabela V-3, dezanove pacientes apresentam historia de
tabagismo sendo 8 casos encontrados na DC, 5 casos na CU e 6 casos na Cl.

Neste estudo, os fumadores sdo mais frequentes no grupo que sofre de DC,
evidenciou-se também que os doentes com CU fumam menos do que os doentes com
DC. O tabaco é um dos factores ambientais que tem sido mais estudado, pois ele tem

um efeito oposto na CU e na DC [7]. Apesar de o tabaco ser um factor protector na CU,
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nos doentes com DC, este é visto como um factor de risco [2]. Este estudo mostrou que,
dos doentes que sofrem de DC, 57,1% s&o fumadores. Os doentes com DC representam
47,6% dos doentes com uma evolucdo até 5 anos de doenca. Visto que o tabaco
influencia de forma negativa o curso da doenca é recomendavel que estes doentes param

de fumar [69].

Ao nivel de significancia estatistica de 5%, concluimos que ndo existe associa¢cdo
entre o facto de ter DIl e ser fumador. (Teste do Quiquadrado p=0,392).

No grupo dos fumadores, a usar o Teste exacto de Fisher quando mais de 25% das
células tiveram uma contagem esperada inferior a 5, ao nivel de significancia 5%,
concluimos que ndo existe uma associacdo entre o facto de ter a DC e ser fumador
(p=0,451).

Podemos concluir, ao nivel de significancia 5% que dentro dos ndo fumadores existe
uma maior propor¢éo de doentes sem DC (p=0,013) e entre quem fuma a proporc¢éo de

doentes com DC ¢ igual (p=0,167).

Historia familiar de DIl estava presente em 4 pacientes (11,1%) sendo 3 casos de
familiar em 2 grau encontrados em doentes com CU, e 1 caso de parente em 1 grau num
doente com CI. De referir ainda que nao foi encontrado nenhum caso de doenga familiar
na DC na populacdo estudada. Ao contrario do que foi encontrado neste estudo
retrospectivo, varios estudos realizados em familias com varios membros afectados e
em gémeos monozigoticos mostram uma taxa de concordancia de 50 % na DC e 10 %

na CU [2].
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Relativamente a presenca de doenca extra-intestinal, o estudo identificou 58,33%
dos doentes com manifestagbes extra-intestinais sendo estas manifestagbes mais
frequentes na DC, pois foram encontrado 8 casos de DC associada a manifestacOes
extra-intestinais, ou seja, 38,9% das manifestagcdes extra-intestinais estdo associadas a

DC, sendo a manifestacdo mais frequente a osteoarticular.

De uma forma geral, estas manifestacdes extra-intestinais foram mais frequentes no
sexo feminino (52,8% dos doentes). A prevaléncia de qualquer manifestacdo extra-
intestinal varia de 21% a 40% [38;51;52]. A grande maioria dos estudos mostra que as
manifestacdes extra-intestinais sdo mais frequentes na DC comparativamente com a CU
[24:44].

Na CU as manifestagdes extra-intestinais estdo presentes em 36,1% dos doentes.

Relativamente a CI, as manifestacGes extra-intestinais foram encontradas em 25%
dos casos.

As manifesta¢Oes oculares assim como as manifestagdes osteoarticulares associadas
com as oculares foram encontradas ambas em 13,9% dos casos, sendo 60% das
manifestacdes oculares ligadas a CU e 40% ligadas a CI.

Cerca de 8,3% dos doentes com manifestagches extra-intestinais apresentavam
manifestacdes dermatoldgicas, sendo 66,7% destes com DC e 33,3% com CI.

Somente um doente apresentava todas as manifestacfes de doenca extra-intestinal
encontradas neste estudo populacional, esse doente sofre de DC e apresentava alteractes

a nivel da pele, do sistema osteoarticular e ao nivel ocular.

Segundo um estudo realizado por Bernstein N. et al, que incluiu todos os doentes

com diagnostico de DII ha pelo menos 10 anos, as manifestaces extra-intestinais estéo

-67 -



“Estudo retrospectivo populacional da Doenga Inflamatoria Intestinal na area da Cova da Beira”

presentes em 6,1% dos doentes com DII, sendo as manifestacdes oculares as mais
frequentes (uveite e episclerite). Isto podera dever-se ao facto de ter escolhido um
tempo de evolucdo da doenca de pelo menos 10 anos [48]. Este estudo revela
igualmente que na DC existe um maior risco de ter manifestagdes osteoarticulares,
sendo a mais frequente a Espondilite Anquilosante e manifestacfes dermatoldgicas, a

mais frequentemente encontrada foi o Pioderma gangrenoso [48].

Ao contrério de outros autores que defendem que a CU estd mais frequentemente
associada com o Pioderma gangrenoso [70;71]. Outro estudo revelou que a CU esta

mais associada a Colangite Esclerosante Priméria [48].

Na nossa amostra aleatéria sistematica, as manifestaces oculares e dermatoldgicas
foram mais prevalentes no sexo feminino sendo de 80% e 66,7% respectivamente. Estes
resultados podem ser expliciveis por eventuais alteracdes hormonais, principalmente

oculares [48].

Com nivel de significancia estatistica de 5%, concluimos que ndo existe uma

associacdo entre o facto de ter DC e apresentar mais frequentemente manifestacdes

extra-intestinais (p=0,343 Teste do Quiquadrado).
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GraficoV-3 Percentagens das varias formas de apresentacdo da doenca.

Na apresentacdo da doencga, no momento do diagnostico, conforme se pode observar
no grafico V-3, o estudo revelou 10 formas de apresentacdo da doenca relativamente a
sintomas e sinais clinicos. Em cerca de 41,7% dos casos 0s doentes apresentaram-se
com perdas hemaéticas, dentro desses doentes 60% sofrem de CU, 26,7% tém DC e
13,3% padecem de ClI. Dentro da nossa amostragem, as perdas hematicas sdo as formas
de apresentagdo mais frequentes da DIl e estdo mais associadas a CU. Varios autores
defendem que o sintoma principal no momento do diagnostico da CU é a diarreia com
sangue e muco associada algumas vezes com dor abdominal [72]. Outras formas de
apresentacdo foram: diarreia com perdas hematicas, dor abdominal, perdas hemaéticas

associada a dor abdominal, diarreia com dor abdominal, diarreia com dor abdominal e
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perda ponderal, fistulas, diarreia com perda ponderal, dor abdominal com perda
ponderal , perdas hemaéticas associadas a perda de peso.
Na DC os sintomas mais frequentes sdo a diarreia em 70 a 90% dos casos, a perda

de peso em 65 a 75% e a dor abdominal em 45 a 65% dos doentes [3].

Numero de de
jecgbes/dia no
diagnostico(<4,4-6,
>6)
<4
H>6
O4 6

Gréfico: V-3 Numero de dejeccbes no momento do diagnostico.

Relativamente ao numero de dejeccdes no momento do diagnostico, conforme se
observa no grafico V-3, 72,2% dos doentes tinham <4 dejec¢bes por dia, sendo 27,8%
com DC, 25% com CU e 19,4% com CI, 25% dos doentes apresentavam entre 4-6
dejeccdes por dia (11,1% com DC, 8,3% com CU e 5,6% com CI) e 1 doente tinha >6
dejeccdes por dia sofrendo este de CU.

Actualmente, 83,3% dos doentes apresentam <4 dej/dia (40% com CU, 33,3% com

DC e 26,67% com CI), 16,7% dos doentes tém entre 4-6 dj/dia (66,6% com DC, 16,7%
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com CU e 16,7% com CI) e nenhum doente apresenta mais de 6 dej/dia. Houve uma
melhoria do nimero de dejecgdes, principalmente dos doentes com CU seguidos na
consulta externa de DIl do CHCB, pois 25% tinham menos de 4 dej/dia no momento do
diagndstico e agora representam 40% dos doentes com menos de 4 dej/dia. A CU
manifesta-se geralmente por diarreia com sangue e dor abdominal. Clinicamente a DC

manifesta-se por diarreia, dor abdominal, emagrecimento e febre [25].

Segundo a classificagdo de Vienna da DC [68], 71,4 % dos doentes, tinham menos
de 40 anos de idade no diagndstico e 28,6% tinham idade superior a 40 anos. Cerca de
57,2% dos doentes apresentavam sé atingimento do colon e 42,8% tinham doenca ileo-
célica. Em 4 casos (28,6%) a doenca foi estenosante e em 2 casos (14,3%) foi
penetrante com presenca de fistulas, massas ou Ulceras. Relativamente ao segmento
afectado actualmente 8 doentes tém a doenca limitada ao c6lon e 6 tém ileo-célica. A
DC é uma doenca que atinge preferencialmente o segmento terminal do ileon. Pois,
nesta doenca, 75% dos pacientes afectados tem envolvimento do intestino delgado, em

90% destes doentes o ileon terminal é o segmento atingido [24;34].
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Eventos ateroembolicos
nao sim Total
Diagndstico(Crohn,CU,ClI) Cl Contagem 9 0 9
% dentro Eventos 31,0% ,0% 25,0%
ateroembdlicos
% do Total 25,0% ,0% 25,0%
Crohn  Contagem 11 3 14
% dentro Eventos 37,9% 42,9% 38,9%
ateroembdlicos
% do Total 30,6% 8,3% 38,9%
CuU Contagem 9 4 13
% dentro Eventos 31,0% 57,1% 36,1%
ateroembdlicos
% do Total 25,0% 11,1% 36,1%
Total Contagem 29 7 36
% dentro Eventos 100,0% 100,0% 100,0%
ateroembdlicos
% do Total 80,6% 19,4% 100,0%

Tabela:V-3 Presenca de eventos ateroembdlicos em funcéo do diagndstico clinico.

Conforme a tabelaV-3, 19,4% dos doentes ja sofreram um evento ateroembolico
tendo 42,9% destes eventos ocorridos em doentes com DC e 57,1% em doentes com
CU. Este estudo populacional evidenciou que os eventos ateroembdlicos foram mais
frequentes nos doentes com CU. Os doentes com DIl tém um risco aumentado de
desenvolver eventos ateroembolicos a maioria destes eventos ocorrem em doentes com
idade superior a 60 anos [49]. Num estudo realizado por Bernstein C e tal, foi
demonstrado que o risco de um doente com DIl de ter um embolismo pulmonar ou uma

trombose venosa profunda é trés vezes superior comparado com a populacdo em geral
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[49]. Isto poderd dever-se a um estado inflamatorio cronico associado com a activagdo

da cascada inflamatdria [49].

Na tabela V-3, pode se verificar que as alteracdes psiquiatricas foram mais

frequentemente encontradas no sexo Feminino.

sexo
F M Total
Eventos ateroembdlicos nao Contagem 14 15 29
% dentro Eventos 48,3% 51,7% 100,0%
ateroembdlicos
% do Total 38,9% 41,7% 80,6%
sim Contagem 5 2 7
% dentro Eventos 71,4% 28,6% 100,0%
ateroembdlicos
% do Total 13,9% 5,6% 19,4%
Total Contagem 19 17 36
% dentro Eventos 52,8% 47,2% 100,0%
ateroembdlicos
% do Total 52,8% 47,2% 100,0%

Tabela V-4 Presenca de eventos ateroembolicos em funcéo do sexo.
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Alteracdes psiquiatricas
nao sim Total
Diagndstico(Crohn,CU,ClI) Cl Contagem 6 3 9
% dentro Alteracdes 25,0% 25,0% 25,0%
psiquiatricas
% do Total 16,7% 8,3% 25,0%
Crohn  Contagem 9 5 14
% dentro Alteracdes 37,5% 41,7% 38,9%
psiquiatricas
% do Total 25,0% 13,9% 38,9%
Cu Contagem 9 4 13
% dentro Alteracdes 37,5% 33,3% 36,1%
psiquiétricas
% do Total 25,0% 11,1% 36,1%
Total Contagem 24 12 36
% dentro Alteracdes 100,0% 100,0% 100,0%
psiquiétricas
% do Total 66,7% 33,3% 100,0%

TabelaV-5 Presenca de alteracdes psiquiatricas segundo o diagndstico.

Conforme se observa na tabela V-5, 33,3% doentes apresentaram alteracfes
psiquiatricas o0 que representa sendo estes doentes mais frequentemente encontrados na
DC. A DC mostrou ser a doenca mais frequentemente associada a alteracfes
psiquiatricas. As Unicas alteragcdes psiquiatricas encontradas foram estados depressivos.
Num artigo publicado em 2006, Mikocka-Walus e tal revelam que os doentes com DIl e
que apresentam perturbac6es depressivas beneficiam de tratamento com antidepressivos
[73], uma vez que o estado mental do doente influencia o curso da doenca [74].

Cerca de 58,3% dos doentes com alteracfes psiquiatrias eram do sexo Feminino.
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GraficoV-3 Percentagens das profissées nos doentes com DII.

Relativamente a profissdo dos doentes na populacdo estudada, conforme se pode
constatar no gréafico, o sector dos Servicos foi 0 mais frequente, seguido pela profissdo

Domeéstica.

Segundo os anos de evolucdo de doenca, 58,33% dos doentes com DIl tém até 5
anos de evolucdo de doenca (47,6% com DC, 33,3% com CU e 19,1% com ClI), 30,6%
dos doentes tém entre 6 e 10 anos de doenga (45,5% com CU, 45,5% com Cl e 9% com
DC) e 5,6% dos doentes apresentam entre 11 e 15 anos de doenca (os dois com DC), 2

doentes tém mais de 16 anos de doenca (um doente com DC e outro com CU).
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A maioria dos doentes com DIl na populagdo da Cova da Beira tém até cinco anos

de evolugéo da doenga, sendo 47,6% destes doentes com DC.

Relativamente ao tratamento conforme se observa na tabela V-6, 75% dos doentes
sO precisam de Corticoides nas agudizac@es, sendo 26 desses doentes medicados s6 com
Mesalazina e um doente s6 com Azatrioprina (DC). O estudo revelou que 3 doentes sdo
corticoresistentes estando 2 desses doentes a fazer tratamento biol6gico com Influximab
(dois doentes sofrem de DC e um doente ainda estd em estudo). Encontrou-se
igualmente 6 doentes que sdo corticodependentes tendo 2 desses DC, 3 com CU e 1

com ClI.

Frequéncia % % Validada % Cumulada
Corticodependente 6 16,7 16,7 16,7
Corticoresistente 3 8,3 8,3 25,0
S6 agudizagdes 27 75,0 75,0 100,0
Total 36 100,0 100,0

Tabela V-6 Tratamento dos doentes.

Para a CU, o segmento afectado no momento do diagnéstico foi em 5 casos s6
atingimento do recto, em 3 casos s6 do colon. Apenas 3 doentes apresentavam
envolvimento do célon+recto+sigmdide, somente 1 doente tinha o recto+sigmdide

atingido e s6 um doente apresentava doenca & nivel do célon+sigméide.
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Actualmente, 6 doentes tém atingimento do recto, 4 doentes apresentam doenca & nivel
do colon+recto+sigmoide, apenas 2 doentes tém envolvimento do recto+sigmaide e s6 1
tem doenca localizada no colon+sigmoide.

Segundo a classificacdo de Montereal [33] na populagdo estudada, 46,15% dos
doentes com CU apresentam proctite, ou seja a sua extensao proximal ndo ultrapassa a
juncdo rectossigmodideia. Na mesma classificacdo, 6 doentes tém colite distal
corespondendo a 46,15% dos casos e s6 um doente tem pancolite [33]. Cerca de 40% a
50% dos individuos com CU tém doenca limitada ao recto e ao rectossigmdide, 30-40%
tem a doenga para alem do sigmdide, embora preservem parte do intestino grosso, e

20% tem uma pancolite [2].

Na CI, no momento do diagndstico, somente 1 doente tinha atingimento do ileon, 3
doentes apresentavam doenca & nivel do colon+ ileon e 5 doentes tinham sé atingimento
do colon. Actualmente, o0 mesmo doente tem doenca no ileon, somente 1 doente

apresenta atingimento do c6lon+ ileon e 7 doentes tém doenca limitada ao célon.

Para os marcadores de imunidade, 61,1% dos doentes ttm ANCA +, conforme
mostra a tabelaVV-7 os ANCA+ séo mais frequentes na CU. Na tabela V-8, podemos ver
que a mesma percentagem de doentes sdo ASCA+ sendo estes marcadores mais
frequentes na DC. Somente 8 doentes tém ASCA e ANCA +.

Cerca de 50 a 67 % dos doentes com CU e aproximadamente 6 a 15% dos doentes
com DC, o anticorpo anti-citoplasma neutrofilico (pANCA) é positivo quando

comparados com a populagdo normal em que este anticorpo e positivo em 3% [43].
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ANCA +
Negativo Positivo Total
Diagndstico(Crohn,CU,ClI) Cl Contagem 3 6 9
% dentro ANCA + 21,4% 27,3% 25,0%
% do Total 8,3% 16,7% 25,0%
Crohn Contagem 11 3 14
% dentro ANCA + 78,6% 13,6% 38,9%
% do Total 30,6% 8,3% 38,9%
Cu Contagem 0 13 13
% dentro ANCA + ,0% 59,1% 36,1%
% do Total ,0% 36,1% 36,1%
Total Contagem 14 22 36
% dentro ANCA + 100,0% 100,0% 100,0%
% do Total 38,9% 61,1% 100,0%
Tabela V-7 Presenca de ANCA+ conforme o diagndstico.
ASCA+
Negativo Positivo Total
Diagndstico(Crohn,CU,ClI) Cl Contagem 3 6 9
% dentro ASCA+ 21,4% 27,3% 25,0%
% do Total 8,3% 16,7% 25,0%
Crohn  Contagem 0 14 14
% dentro ASCA+ ,0% 63,6% 38,9%
% do Total ,0% 38,9% 38,9%
Cu Contagem 11 2 13
% dentro ASCA+ 78,6% 9,1% 36,1%
% do Total 30,6% 5,6% 36,1%
Total Contagem 14 22 36
% dentro ASCA+ 100,0% 100,0% 100,0%
% do Total 38,9% 61,1% 100,0%

Tabela V-8 Percentagem de ASCA+ conforme o diagnostico.
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VI-CONCLUSOES:
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O ndmero de doentes com DIl tem vindo a aumentar nos Gltimos anos. Neste
estudo, as idades apresentam uma distribuicdo assimétrica positiva registando-se uma
média de 42,47 anos com desvio padrdo de 17,252 anos.

Observou-se que a CU é mais prevalente no sexo feminino, cerca de 42,1% das
mulheres sofrem de CU, que a DC tem a mesma prevaléncia em ambos os sexos. No
entanto, a Cl € mais prevalente nos homens.

Segundo a classificacdo por Concelho, os 36 doentes pertenciam a 6 Concelhos:
Fundao, Covilhd, Belmonte, Sabugal, Penamacor e Guarda. O Concelho da Covilha €

aquele que tem mais doentes com DI, seguido do concelho do Fundao.

Neste estudo, os fumadores sdo mais frequentes no grupo que sofre de DC,
evidenciou-se também que os doentes com CU fumam menos do que os doentes com
DC. O estudo revelou que, dos doentes que sofrem de DC, 57,1% sdo fumadores. Ao
nivel de significancia estatistica de 5%, concluimos que ndo existe associacdo entre o
facto de ter DIl e ser fumador. (Teste do Quiquadrado p=0,392).

No grupo dos fumadores, usou-se 0 Teste exacto de Fisher e concluiu-se ao nivel de
significancia 5%, que nédo existe associa¢do entre o facto de ter a DC e ser fumador

(p=0,451).

Podemos concluir igualmente, ao nivel de significancia 5% que dentro dos néo

fumadores existe uma maior proporcdo de doentes sem DC (p=0,013) e entre quem

fuma a proporcao de doentes com DC é igual (p=0,167 Teste a proporcao).

Relativamente a presenca de doenca extra-intestinal, o estudo identificou 58,33%

dos doentes com manifestacbes extra-intestinais sendo estas manifestacdes mais
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frequentes na DC. Com nivel de significancia estatistica de 5%, concluimos que néo
existe uma associacdo entre o facto de ter DC e apresentar mais frequentemente

manifestacOes extra-intestinais (p=0,343 Teste do Quiquadrado).

As perdas hematicas sdo as formas de apresentacdo mais frequentes da DIl e estéo
mais associadas a CU.

Relativamente ao nimero de dejeccBes no momento do diagnostico, 72,2% dos
doentes tinham <4 dejec¢Oes por dia, actualmente, 83,3% dos doentes apresentam <4

dej/dia.

Este estudo populacional evidenciou que os eventos ateroembdlicos foram mais
frequentes nos doentes com CU.

As alteracbes psiquiatricas foram mais frequentemente encontradas no sexo
Feminino. A DC mostrou ser a doengca mais frequentemente associada a alteracfes

psiquiatricas. As Unicas alteragdes psiquiatricas encontradas foram estados depressivos.

A maioria dos doentes com DIl na populacdo da Cova da Beira tém até cinco anos

de evolucéo da doenga, sendo 47,6% destes doentes com DC.

Relativamente ao tratamento, 75% dos doentes sO precisam de Corticoides nas
agudizacOes, sendo a maioria medicados s6 com Mesalazina e somente um doente
necessita de Azatrioprina (DC). O estudo revelou que 3 doentes sdo corticoresistentes
estando 2 desses doentes a fazer tratamento biologico com Infliximab. Encontraram-se

igualmente 6 doentes que sdo corticodependentes.
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Cerca de 46,15% dos doentes com CU apresentam proctite, 46,15% tém colite distal
e s6 um doente tem pancolite.

Segundo a classificagdo de Vienna da DC [68], cerca de 57,2% dos doentes
apresentavam so atingimento do c6lon e 42,8% tinham doenca ileo-cdlica.

Cerca de 61,1% dos doentes ttm ANCA + e esses marcadores sdo mais
frequentemente encontrados na CU. Ao contrario dos ASCA+ que sdo mais frequentes

na DC.

Este estudo retrospectivo populacional permitiu caracterizar a populagdo com DIl na
area da Cova da Beira relativamente a dados demograficos, ao curso e ao tratamento da
DI, podendo concluir-se que ndo existe associacdo entre o facto de ser fumador e de ter
DC. Concluiu-se igualmente que ndo existe associagdo entre a presenca de

manifestagdes extra-intestinais e o facto de ter DC.
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