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CASO Il - DOENCA DE CROHN - CASO PROBLEMA

Jovem com doenga de Crohn diagnosticada aos 13 anos de idade, no hospital da 4rea de residéncia e onde se manteve em seguimento até Novembro 2010. A primeira
manifestagio da doenca foi um abcesso escrotal. Terd iniciado tratamento com azatioprina e messalazina com aparente controlo sintomdtico. Em 2008, iniciou dor
abdominal e diarreias frequentes que motivaram multiplos internamentos, iniciando tratamento com infliximab em 2009, com melhoria transitéria. Em Janeiro de
2010 foi substituido infliximab por adalimumab associado a corticoterapia, que manteve até Outubro 2010. Nessa data foi internado no hospital local por doenga
perianal fistulizante agudizada. Foi proposta protocolectomia total que nio foi exequivel dado o estado de caquexia do doente.

Em Novembro de 2010 transferido para o nosso Servico onde foi iniciado programa de recuperagao nutricional com alimentagio parentérica total e entérica poliméri-
ca. A ressonincia magnética pélvica mostrou doenga perianal complexa com colecgoes abcedadas e trajectos fistulosos. Procedeu-se a drenagem cirtrgica dos abcessos
e colocagio de drenos e “setons”. Foi instituida terapéutica com prednisolona, azatioprina e antibioterapia de largo espectro. Re-iniciou infliximab em Dezembro 2010
(10 mg/kg e repetido esquema de indugao).

Em Janeiro 2011, por agudizagio da doenga perianal foi realizada colostomia. Teve novo agravamento clinico com emagrecimento acentuado e subida dos indicadores
de inflamagdo. A ressonincia pélvica nao mostrou alteragoes de novo, sugerindo espessamento inflamatério do sigmoide e recto. A ileocolonoscopia, revelou mucosa
de aspecto normal do ileo, colon ascendente e transverso; o descendente apresentava eritema mas sem tlceras; o segmento disfuncionalizado apresentava mucosa fridvel
revestida por muco. Durante o internamento iniciou dor lombar e nos membros inferiores que o impediam de deambular. Concluiu-se, apds investigagio adequada,
a existéncia de dor miofascial por contractura do ilopsoas direito bem como polineuropatia desmielinizante e axonal de gravidade moderada. Repetiu-se a electromi-
ografia 2 semanas apds a 32 perfusio de infliximab (Margo 2011), que mostrou agravamento em relagio ao estudo prévio. Por esse motivo repensou-se a estratégia
terapéutica, abandonado-se o tratamento com infliximab e iniciou-se metotrexato. Observou-se melhoria progressiva das queixas neuropdticas com recuperagao da
marcha auténoma ao fim de alguns meses.

O grande desafio actual consiste em definir a melhor estratégia terapéutica para este doente, com doenga fistulizante particularmente agressiva e complexa, uma vez
que as multiplas combinagées efectuadas até 2 data nunca se revelaram verdadeiramente eficazes.

Este caso dlinico, que provavelmente j4 terdo lido na documentagio prévia
desta sessio, consiste num jovem com Doenga de Crohn, com virios anos de evolugao. Quando andei
na Faculdade aprendi que a Doenga de Crohn e a colite ulcerosa, eram doengas do adulto jovem, mas
hoje um 3 a % de todos os novos doentes com doenga inflamatéria intestinal tem menos de 20 anos
e isto ocorre em todo o mundo ocidental. Por isso é muito importante que todos os médicos tenham
sensibilidade para identificar estes doentes, ainda que o caso de hoje falar seja um pouco atipico na sua
gravidade como vio ver. Reparem que a DII é actualmente um problema também do 4mbito da assis-
téncia pedidtrica; é necessdrio estabelecer diagnéstico atempado e correcto para influenciar e melhorar
aevolugio dinica. Antes de iniciar a discussao agradego ao Prof. Jiilio Leite o favor de ter acedido a par-
ticipar nesta sessao e comentar alguns aspectos do nosso doente. Todos os outros sao participantes da
casa, e agradego a todos os colegas que vao intervir o empenho que puseram e o tempo que dedicaram
aestudar a preparar este caso dinico. Convido a Dr? Eunice Trindade de Gastrenterologia Pedidtrica
a fazer a apresentacao dlinica, que depois iremos complementar com comentdrios ou questoes que
queiram colocar.
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A histéria que hoje vos trazemos refere-
se a um jovem que tem agora 18 anos de idade do sexo masculino,
cujos antecedentes pessoais patolégicos sao de mononucleose infec-
ciosa aos 3 anos de idade, meningite virica aos 6 anos e purpura
Henoch-Schonlein aos 8 anos. Estas entidades sao relativamente
frequentes em idade pedidtrica; a mononudleose ¢ relativamente
frequente: na idade adulta cerca de 95% das pessoas jd tiveram con-
tacto com o virus Epstein-Barr, a clinica pode ser varidvel e muitos
casos so assintomdticos. A meningite virica também ¢ relativa-
mente frequente em pediatria e o agente habitualmente implicado
¢ Enterovirus: s2o meningjtes com curso absolutamente benigno
sem sequelas. A ptrpura de Henoch-Schonlein ¢ uma vasculite
sistémica em que hd depésito de IgA e C3 ao nivel dos tecidos e
vasos; habitualmente cursa com bom progndstico, ainda que uma
pequena percentagem destes doentes (até 5%) tenha sequelas renais.
Este doente nfo teve repercussio subsequente de nenhuma destas
doengas. Nos antecedentes familiares ndo havia histéria familiar
da doenga inflamatdria intestinal, que envolve algum risco fami-
liar acrescido. A doenga actual deste rapaz comega aos 13 anos:
foi diagnosticada Doenca de Crohn, no Hospital local, com base
num abcesso escrotal e investigagio subsequente. Terd sido ins-
tituida terapéutica com mesalazina e azatioprina nessa altura. A
mesalazina ¢ um anti-inflamatério tpico de mucosa e consti-
tui em muitos caos a 12 linha de tratamento. A azatioprina é um
imunomodulador, usada também em idade peditrica, no senti-
do de tentar obter remissao mais prolongada da doenga. Apesar
disso a evolugio nao foi favoravel e aos 15 anos foi internado vdrias
vezes por agudizagio da doenga luminal, diarreia com sangue,
dor abdominal e febre; e terd feito varios cursos de corticoterapia
e antibidticos. Ainda assim, também no foi conseguido controlo
da doenga e cerca dos 16 anos iniciou terapéutica com infliximab,
um anticorpo monoclonal que ¢ j& um passo terapéutico mais
avangado: com este firmaco pretende-se obter remissio rdpida da
doenga e cicatrizagio da mucosa intestinal. Apesar desta terapéu-
tica a doenga manteve-se activa e aos 17 anos foi mudado para
um outro anticorpo monoclonal, adalimumab, e fez mais do que
um ciclo de corticoterapia. Apesar de tudo houve progressio da
doenga, nomeadamente da doenga perianal que se tornou incon-
trolvel. Por esse motivo foi proposta protocolectomia. Foi entdo
enviado a outro hospital mas dado o estado de caquexia foi entdo
referenciado & nossa Unidade, no sentido de se tentar recuperagio
nutricional e tratamento subsequente.

Estes anticorpos monoclonais sao
contra o qué?

Sao0 antiTNF-alfa.
Ambos?

Ambeos, sim.
No6s conhecemos este jovemn em Novembro de 2010 na admis-
s30 no nosso hospital; ele estava profundamente sintomético, com
vomitos, diarreia e febre, era incapaz de ter marcha auténoma e no
exame objectivo era notdrio o aspecto muito emagrecido, tinha um
indice de massa corporal de 12! Para terem a nogio da gravidade e

fazerem paralismo, a anorexia nervosa define-se com o indice de
massa corporal de cerca de 17, portanto percebe-se como estava
profundamente desnutrido. Observava-se um dreno colocado atra-
vés da nddega direita com drenagem sero-hemtica. Na avaliagio
analitica inicial era notrio um desequilibrio metabdlico e sinais de
inflamagio importantes, nomeadamente trombocitose, PCR e VS
bastante elevadas e os vdrios ides sanguineos estavam também di-
minuidos. Os exames culturais sanguineos e de fezes viriam a ser
negativos. Portanto tinhamos um jovem de 17 anos, com doenga
de Crohn luminal e perianal nao controlada, e desnutri¢ao severa.

A nossa preocupagio imediata foi promover a recuperago nutri-
cional: foi iniciada alimentago parentérica de forma progressiva
com muito cuidado no sentido de se evitar o sindrome de renu-
tricao. Na desnutrigio severa, ser demasiado ambicioso logo na
fase inicial pode levar a desequilibrios metabélicos importantes,
nomeadamente insuficiéncia cardiaca, arritmias e que podem ser
fatais. No sentido de efectuar a avaliagio da extensdo e gravidade
da doenga foram programados outros exames, nomeadamente a
Ressonancia Magnética (RM).

Vale a pena explicar que a RM faz parte do protocolo de ava-
liagao da doenga inflamatdria intestinal, particularmente da Doen-
¢a de Crohn, porque permite avaliar a extensio e a gravidade dos
trajectos fistulosos perianais, mas também a extensio da doenga no
Intestino Delgado, que condiciona as opgoes terapéuticas e prog-
néstico dos doentes.

Hé alguma questao?

Vou colocar uma aos nossos alunos — Que diferenca é que ha
entre este nome infliximab e o do outro anticorpo que se chama

adalimumab? Entao? O “mab” final indica monoclonal antibody,

um ¢ “ximab” e o outro ¢ “mumab”; donde vem o “u” em vez de
“1”? De humanizado, claro.

O infliximab é um anticorpo monoclonal quimérico desen-
volvido com uma percentagem ainda que muito pequena, menos
de 5% de proteina de ratinho e como tal, sendo eficaz no controlo
da doenga é em si um estimulo antigénico que leva a que alguns
doentes desenvolvam, com o tempo, anticorpos que vao inactivar o
medicamento; quando isso acontece opta-se entao por uma versao
semelhante do férmaco, mas totalmente humanizado e que con-
segue recapturar efeito em doentes que deixaram de responder ao

infliximab.

O adalimumab ¢ usado s6 em 22 linha quando o doente
deixa de responder ao infliximab?

Habitualmente ¢ possivel voltar a obter controlo da doenca
com essa estratégia. Mas, particularmente em adultos, hd quem ini-
cie o tratamento biolégico com adalimumab. A vantagem maior
deste fdrmaco é o conforto para o doente, porque é administrado
por via subcutinea, com uma caneta semelhante 2 de insulina e os
doentes podem fazer isso em casa, sem precisar de vir a0 Hospital,
enquanto o infliximab ¢ feito em perfusio. Contudo vale a pena
iniciar por aquilo que ¢ eficaz e que nos deixa ainda uma reserva
terapéutica em caso de faléncia.
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O TNF-alfa ¢ um mediador inflamatdrio que se demonstrou es-
tar aumentado na doenga inflamartdria, nas fezes em periodos de
agravamento da doenga, que traduz produgio e acgio local na mu-
cosa intestinal. Por isso, inibindo este mediador pode controlar-se
a actividade da inflamagfo. Isso nio cura a doenga, mas permite
controlar de forma razoavelmente eficaz o processo inflamatério
intestinal.

O etarnecpt também ¢ usado para o tra-
tamento?

O Erarnecept no foi eficaz na Do-
enga de Crohn, nfo tem o mesmo conceito farmacoldgico que tem
o infliximab e o adalimumab. E uma protefna de fusio que tem
um receptor e ndo induz apoptose das células e pensa-se que é por
isso que ndo foi eficaz na Doenga de Crohn, embora ndo se tenha
a certeza quanto a este facto. H4 um outro anticorpo, natalizumab,
que a Neurologia também utiliza, que é um anticorpo contra uma
proteina ou alfa4 que impede as células de ir para os tecidos, que
foi aprovado pela FDA mas nao pela EMEA por estar associado
a leucoencefalopatia em 1/1000 doentes tratados. Por isso ndo estd
autorizado na Europa para tratamento da doenga inflamatéria, do-
enga de Crohn, embora seja eficaz.

H4 quem diga que hd um efeito de classe entre os anti-TNFs que
530 todos iguais. Eu tenho algumas diividas... O infliximab é um
anticorpo quimérico, utilizado por via endovenosa; o adalimu-
mab por via subcutinea. Em termos de farmacocinética, a drea
debaixo da curva dos 2 firmacos ndo ¢ a mesma e por isso tenho
didvidas quanto a sua eficdcia ser completamente sobreponivel: o
infliximab est4 aprovado na Europa para tratamento da Doenga
de Crohn e colite ulcerosa, e o adalimumab até agora s6 para a
Doenca de Crohn e ainda ndo demonstrou eficicia muito acen-
tuada na colite ulcerosa.
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O etarnecept tem sido muito utilizado em Reumarologia.

Claro que s3o doengas diferentes, mas em termos bioldgicos aacgio do

TNF provavelmente é diferente no Crohn ou na artrite reumatdide...

Pensa-se que a grande diferenca é a capacidade de induzir apop-

tose: na doenga inflamatéria é quase obrigatdrio os induzir apoptose
para ter alguma eficdcia em termos de terapéutica e biolégica.

Induzir apoptose de qué e porqué?

Induzir a apoptose dos linfécitos das células mononucleares
porque na Doenga de Crohn hd uma resposta exagerada no modo
e no tempo das células mononudeares: no modo porque hd um ex-
cesso de produgio de TNF-alfa, interferdo gama e intetleucina 12;
no tempo porque perante 0 mesmo estimulo antigénico as células
respondem de forma diferente e desadequada durante muito tem-
po. E, pois, importante ter mecanismos controladores das células
biolégicas de frenagio deste mecanismo imunoldgico e a apoptose ¢
um desses mecanismos.

O esfincter anal interno estd em con-
tinuidade com a camada circular da musculatura do recto. Visto
desta outra forma nds vemos o esfincter anal externo em cont-
nuidade com o diafragma pélvico, o esfincter anal interno em
continuidade com a camada circular da musculatura da parede
do recto, e hd umas fibras longitudinais que so a continuagio da
camada longjtudinal muscular do recto. Visto em sec¢ao, em cor-
te axial, que é assim que nds geralmente vemos estas imagens de
Resson4ncia Magnética, de facto temos aqui a mucosa do anus,
a volta uma camada muscular que corresponde ao esfincter anal
interno e o esfincter anal externo a continuar-se com o diafragma
pélvico. Posto isto ao lado de uma imagem de RM, vemos o es-
fincter anal interno, e depois o esfincter anal externo a continuar-
se com o diafragma pélvico (Fig. 1).

No doente em discussdo existem muitos trajectos fistulosos
que distorcem a anatomia desta zona. Temos aqui duas imagens
ponderadas em T2 (Fig. 2). Neste tipo de ponderacio, tudo o
que seja inflamagao ou edema aparece brilhante, aparece “muito
branco”. Contudo, hd um problema nesta imagem (Fig. 2a): ¢
que também a gordura aparece a branco e isso reduz a “conspi-
cuidade” dos processos patolégicos. Por isso usamos uma técni-
ca em que damos um pulso de radiofrequéncia que satura toda
a gordura, a qual passa a aparecer a preto. Assim, nesta figura
(Fig. 2b) tudo que vém a branco ¢é de facto um processo patold-
gico, que fica muito mais conspicuo com esta sequéncia, que ¢
na mesma ponderada em T2, mas com saturagio da gordura.
Agora penso que conseguem reconhecer o estincter anal interno
e ¢ possivel ver aqui um traco muito branco que, de facto, ndo
devia existir aqui; o esfincter anal interno devia ser uma estrutu-
ra continua, como vos mostrei na figura anterior (Fig. 1). Isto ¢,
pois, um trajecto fistuloso que intercepta nio s o esfincter anal
interno como o esfincter anal externo. Este trajecto fistuloso tem
origem no canal anal sensivelmente as 6 horas. Os radiologistas e
os cirurgioes costumam imaginar um relégio a nivel do esfincter
anal interno em que as 12 horas estao na parede anterior e assim
entendemo-nos quanto a localizacio das lesoes nos exames de
imagem.



posteriormente e na linha média por uma linha de hipersinal (
Haé um trajecto fistuloso que sai no 4nus sensivelmente as 6 horas e
depois tem 3 ramificages, uma para o lado esquerdo, outro trajecto
que continua para cima e que vai originar uma fistula de grandes
dimensdes (hd quem chame a isto uma pequena colecgio, hd quem
chame a isto uma fistula de grandes dimensdes) — Fig. 3a - locali-
zada na fossa isquioanal 2 direita e depois este trajecto, esta fistula
transfinctérica, que intercepta o esfincter anal interno e externo,
continua-se também para um trajecto que desce até sair e drenar na
nddega direita (Fig. 3b) e num segundo local a nivel do sulco interna-
degueiro na nidega esquerda. Nesta imagem vé-se um espessamen-
to da parede do cdlon sigmoide (Fig 4). Esta imagem, obtida apds
administragdo de produto de contraste endovenoso, mostra uma
linha branca a delinear internamente a parede do célon sigmoide e
do recto, que ndo ¢ habitual ver-se com esta conspicuidade e traduz
hiper-captagio, hiperemia da mucosa e é o sinal mais importante
que confirma doenga activa. Os trajectos fistulosos, que descrevi

Nestas imagens, as estruturas com hipers
seu superior grau de sinal, que traduz hipervasculay
para uma extensio da fistula que atinge a pele da n.

a direita.

s ponderadas em T2 sem (A) e com (B) saturagio de gordura. E possivel ver que os esfi
seta), que traduz ///'/‘/1!‘//,'\////1! /;r/:/rq//;/r/d;’/m.

Na imagem A) é possivel observar a colecgio localizada na fossa isquio-anal dire

ncteres sio interrompidos

h4 pouco, captam também activamente o produto de contraste,
por isso aparecem a branco e vemos as paredes a captar; o interior
¢ muito preto, neste caso provavelmente por presenga de algumas
bolhas de gés. H4 uma dassificaco (score de Van Assche) que nos
indica a gravidade e severidade do atingimento da doenga perianal
nos doentes de Crohn. Os pardmetros que entram nesse indice €m
a ver com a complexidade dos trajetos fistulosos, a localizagdo, etc.
Este doente tem de facto um score altissimo, porque tem muiltiplos
trajectos fistulosos, uma fistula transfinctérica e extensdo que chega
a0 andar supra-elevador, portanto acima do diafragma pélvico, e
tem hipersinal em T2 muito marcado; tem ainda o abcesso na fossa
isquio-anal direita e envolvimento na parede rectal com hipercapta-
Ao da mucosa e espessamento parietal.

Obrigado. Temos pois um jovem com Doenga de Crohn de
inicio precoce, com uma forma que responde mal ao tratamento,

> distinguir das estruturas envolventes pelo
vita (seta). Na imagem B) a seta aponta
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Fig. 4 - Sinais de doenga de Crohn activa no célon sigmoide. Nesta imagem, ponderada em T1 com saturagio de gordura e obtida apds administragio de produto de

contraste endovenoso, € possivel observar que o célon sigmoide tem paredes espessadas e que existe hipervascular:

io da mucosa, traduzida pelo hipersinal que apresenta nesta

imagem pds-contraste (setas). A hipercaptacio do produto de contraste endovenoso por parte da mucosa é um sinal sugestivo da existéncia de doenga em fase activa.

doenga penetrante muito agressiva, indicios de supuragio que di-
ficultam também a op¢io por medicamentos que sio em si imu-
nossupressores ¢ desnutricio muito grave. O quadro estava tragado

como situagio particularmente agressiva.

Perante esta informagao da ressonincia foi programada explo-
rago cirtirgica da regido perianal sob anestesia. A sedagio profunda
ou anestesia é essencial para facilitar a observagio e tratamento sem
agravar o desconforto do doente. Foram entio colocados drenos nos
trajectos fistulosos para drenagem eficaz das colecgoes purulentas.

No mesmo tempo anestésico procedeu-se a avaliagao endoscdpica
da actividade da doenga no tracto digestivo alto que ndo mostrou
alteragbes. A observagio endoscdpica do segmento distal do colon
mostrou mucosa muito fridvel com tlceras e fibrina abundante que
impedia quase a observagio de mucosa subjacente.

E 0 que nos mostra a andlise do material obtido em bidpsias?

No Servico de Anatomia Patolégica, rece-
bemos produtos de biépsia de Endoscopia Alta: duodeno, estdmago
e eséfago. A mucosa duodenal apresentava caracteristicas normais
(vilosidades alongadas, digitiformes, sem alteragoes inflamatdrias).
(Fig. 5a) Na mucosa géstrica do antro observam-se lesoes de gastrite
crénica focalmente activa e presenca de pequeno granuloma epiteli-
dide, sem células gigantes ou necrose (Fig. 5b). No es6fago observou-
sealongamento das papilas sub-epiteliais, com infiltrado inflamat6-
rio polimérfico e exocitose de células inflamatdrias na espessura do
epitélio esofdgico (Fig. 5¢). Em resumo, no tracto digestivo superior
observam-se lesdes de gastrite focalmente activa com granuloma e

esofagite com actividade (sem granuloma).
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Aqui podem perguntar, mas afinal se a doenga afectava o in-
testino distal, porque fomos fazer a endoscopia alta? E a resposta
é rdpida: sao internacionalmente aceites os critérios de avaliagio de
Doenga Inflamatdria Intestinal publicados e descritos como os “cri-
térios do Porto” que consistem em avaliagio da extensao da doenca
em todos os doentes com DII e muito particularmente na situagio
da Doenga de Crohn porque sabemos que pode envolver todo o
tubo digestivo. Por isso a endoscopia alta com bidpsias faz parte do
protocolo diagndstico. J4 tivemos casos em que a identificagio de
granuloma numa bidpsia gdstrica conduziu ao diagnéstico, pelo
que fazemos biopsias de todos os segmentos.

Apbs esta avaliagio inicial da actividade da doenga, continu-
dmos a investir na recuperagio nutricional, com alimentagio pa-
rentérica por cateter venoso central, e fomos conseguindo alguma
autonomia digestiva o que permitiu iniciar dieta polimérica e houve
recuperagio ponderal significativa. No sentido de controlar a acti-
vidade da doenga, sabendo que nio havia abcessos intra-abdomi-
nais nem perianais, foi instituida terapéutica com prednisolona,
infliximab e mantivemos antibioterapia que parece ser eficaz no
encerramento dessas fistulas. Promoveu-se também a recuperagio
funcional e iniciou um programa de fisioterapia, para melhorar a
mobilidade e forga muscular. Cerca de 1 més mais tarde foi repetida
a ressonAncia que mostrava trajectos sobreponiveis e aumento do hi-
persinal em T2 indiciando persisténcia da actividade inflamatéria.

Esta éa 12 ressonancia do doente e vamos agora ver a 22: nota-se
que os trajectos fistulosos sao exactamente os mesmos. Hé ainda a



fistula transfinctérica com derivagio para a esquerda, trajecto fistu-
loso de grandes dimensoes para a fossa isquio-anal direita e um tra-
jecto na nddega direita que acaba por drenar na pele em dois sitios.
Os trajectos fistulosos s3o os mesmos mas hd uma diferenca entre
as duas que tem a ver com o maior brilho, ou seja, é mais branco,
isto ¢, hd aumento do hipersinal em T2, 0 que tem tradugzo fisio-
patoldgica: significa maior grau de inflamagio (Fig. 6). Havia, pois,
agravamento dos achados perianais, apesar dos aspectos fistulosos

serem Os Mmesmaos.

Em Dezembro de 2010 tinhamos jd efectuado duas perfusdes
de infliximab do esquema de indugzo, continuava com corticotera-
pia e mantinha terapéutica antbi6tica. Do ponto de vista bioquimi-
co, estdvamos contentes com a evolugio, pois havia normalizagio
dos parAmetros que habitualmente utilizamos (VS normal e PCR
negativa). Do ponto de vista nutricional também o doente conti-
nuava a recuperar ¢ com bom estado geral, jd capaz de deambular
sozinho. No entanto em Janeiro de 2011 ocorreu novo reagrava-

2012;26[4]: 164-176



Fig. 7

mento, em que a doenga perianal tinha aumento da supuragio. Por
isso foi decidido proceder a colostomia de derivagio no sentido de
poupar a regido perianal e tentar controlar melhor esta doenga mui-
to agressiva.

A peca de colostomia era constituida por um segmento cdlico
com 3 cm de comprimento. No revestimento mucoso hd alternan-
cia de dreas de mucosa preservada e outras constituidas por tecido
de granulagio, a traduzir ulceragio (Fig. 7). O processo inflamatério
envolve toda a espessura da parede, com constitui¢ao de agregados

linféides.

Cercade 15 dias depois da colostomia temos novo agravamento
dlinico, desta vez com perda ponderal, um humor depressivo e um
dado novo que foi o aparecimento de dores nos membros inferiores
e regido lombar com alteragoes da sensibilidade com hiperstesias.
Nesta altura fazemos nova avaliagio da atividade da doenca, colo-
noscopia efectuada pelo topo da colostomia mostrava apenas um
discreto eritema do cdlon descendente e uma mucosa algo fridvel
e na colonoscopia que foi efectuada pelo Anus apresentava-se a mu-
cosa revestida por muco e com 4rea de eritema, do ponto de vista
macroscGpico a endoscopia era dificil dizer se se tratava de doenga
ativa ou se correspondia de facto a uma situacio de disfuncionaliza-
¢0 deste segmento.

Nesta fase da evolugio pego Prof Julio Leite para comentar a
perspectiva cirdrgica perante a evolugio agressiva deste doente.

E um caso complicado. A terapéutica médica
por vezes, como neste caso, ndo estava a ser eficaz, revelando doenga
refractdria ao tratamento. O processo supurativo era grande a nivel
pélvico, e 0 que a equipe médico-cirurgica decidiu foi desviar as fe-
zes nessa drea tentando reduzir o processo inflamatério sem ainda
tomar ainda a decisio de extracgio cirtirgica. Estdvamos numa fase
intermédia em que a decisdo foi desfuncionalizar: com o sigmdide
colocado a pele, por colostomia, as fezes deixam de passar pelo rec-
to e pode admitir-se que haja reduco do processo inflamatério. A
cirurgia que foi feita antes consistiu na colocagio de drenos.No era
previsivel que s6 com isso curasse porque havia uma solugio de con-
tinuidade a nivel do canal anal. A doenga de Crohn ocorre porque
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a mucosa comega a estar alterada e hd solugao de continuidade que
é foco da entrada da infecgiio e comega a drenar por vérios sitios.
Com tratamento médico tudo pode voltar ao normal, mas neste
€aso nao estava a acontecer.

O doente j4 tinha sido anteriormente tratado com firmacos
biolégicos — infliximab e adlimumab — e havia algum risco de
hipersensibilidade ao reiniciar esse tratamento. Contudo, com a
agressividade da doenga, uma vez controlado o componente séptico
fazia sentido tentar recuperar o efeito do biolégico. Aproveitando a
mengio do Prof. Julio Leite & desfuncionalizacio de um segmento
intestinal, trata-se de técnica usada muito antes dos novos firmacos.
Ao eliminar o contacto antigénico nutricional com a mucosa hd
melhoria. Particularmente em Pediatria temos experiéncia de que
a 12 linha de tratamento da Doenca de Crohn é um tratamento
nutricional, que consiste em alimentagio polimérica, eliminando
grande parte da estimulagio antigénica e por modificagio do mi-
crobioma intestinal, conseguimos controlar a inflamagio. Portanto,
desfuncionalizar um determinado segmento e tird-lo do contacto
com a estimulagio luminal poderia conduzir a melhoria sintomati-
ca do doente e a diminuigio da actividade inflamatdria do segmen-
to distal deixando em aberto outras opgoes de reanastomosar ou
ndo este doente conforme a evolugio subsequente.

O Dr. Miguel Campos, cirurgido, operou o doente e poderd co-
mentar o procedimento.

A decisio de realizar a colostomia foi tomada em grupo e esti-
vamos conscientes de que neste tipo de doenga o sucesso ¢ varidvel.
As virias séries apresentam taxas de sucesso que variam dos 30 aos
80%. Mas nio esquecam que estamos perante um jovem de 17
anos e que estamos no inicio de um processo, pelo que a opgio ¢
sempre a menos invasiva possivel. Isso foi proposto e explicado ao

doente e & familia que a probabilidade de sucesso é varidvel.

No Servico de Anatomia Patolégica recebemos dois conjun-
tos de biopsias: um de biopsias obtidas por recto-sigmoidoscopia; o
outro de biopsias obtidas pela colostomia, este constituido por frag-
mentos do ileon, cego, ascendente, transverso e descendente. Nas
biopsias distais o processo inflamatério era acentuado, com sinais
de actividade e erosao (Fig. 8). Nos fragmentos proximais nio se
observaram alteragoes valorizdveis. No ileon (Fig. 9a) € nos fragmen-
tos restantes observaram-se alteragoes inflamatdrias de intensidade
menor do que as do sigmdide e do recto (Fig: 9b), assim como hi-
perplasia de células de Paneth. Néo se observou, em qualquer dos
fragmentos, a presenca de granulomas.

Prosseguindo a avaliagio, repetimos a ressonincia magnética
pélvica, que mostrava ainda as fistulas conhecidas com dreno e
comprovava-se mais uma vez o espessamento inflamatério do co-
lon distal, nomeadamente do sigmdide e do recto. O doente estava
sob imunossupressio pesada com infliximab, corticoterapia e por
isso a presenga de colecoes abcedadas é contra-indicagio absoluta ao
uso destes firmacos.

Voltamos a ter um nivel de hipersinal em T2 nos trajectos fis-
tulosos equivalente aos da primeira ressonincia. Portanto houve



melhoria nesse sentido, provavelmente devido a colostomia e tam-
bém ao tratamento médico efectuado. E houve também melhoria
das paredes do célon sigméide, um bocadinho menos espessada.
O edema que circundava a parede do cdlon sigméide e a parede do
sigmoide tinha desaparecido nesta 32 ressonéncia.

Eu fiquei com a impressdo de que a doenga mais activa fosse no
recto, espessadissimo. Tem a certeza de que ndo hd mais solugoes de
continuidade? Serd s6 aquela a nivel do canal anal? Poderia haver
uma solugio de continuidade mais alta que justificasse o abcesso
supra elevador.

Nas ressondncias o abcesso era adjacente ao elevador do 4nus,
mas infra elevador e havia espessamento de todo o recto e cdlon sig-
moide. Numa das dltimas ressonincias comegamos a ver um bo-
cadinho de espessamento parietal no fleo terminal, mas mesmo do
ponto vista endoscopio, j4 havia sinais da doenca que ndo existiam
inicialmente. Nao havia mais doenga a ndo ser no recto e cdlon sig-
moide; havia um outro trajecto fistuloso que tinha origem sensivel-
mente as 12 horas e se dirigia para o escroto, para a vertente esquerda
do escroto e que foi a apresentacio do doente: abeesso escrotal, que
provinha da mesma zona, com dois orificios, portanto nao era uma
fistula em ferradura, era um orificio de fistula transfinctérica as 6
horas e outra as 12 horas, uma com dire¢io posterior que depois
ramificava e outra com diregéo antero-lateral esquerda.

O seton ¢ um material que nds usamos nesta situagao, mas
pode ser material diferente, que se passa através do trajecto fistuloso
para nio o deixar encerrar e ndo formar o abcesso. Nao queremos
que se forme um abcesso. O doente teve 2 setons.

Cerca de 2 meses apds a admissio tinhamos o doente ji com
3 perfusdes de infliximab, ainda sob corticoterapia, metronidazol,

ciprofloxacina e foi adicionada azatioprina na tentativa de obter um

melhor controlo da doenca. Como vos disse nesta dltima recaida,
havia um achado novo - dores nos membros inferiores, atrofia mus-
cular acentuada de ambas as pernas e marcha com caracteristicas
neuropdticas. Foi entio realizada electromiografia que mostrou
polineuropatia motora e sensitiva primariamente axonal de gravi-
dade moderada. Foi considerada a possibilidade de toxicidade pelo
infliximab, ou pelo metronidazol, e nio podiamos excluir com-
plicagdes da desnutrigio severa por que o doente tinha passado e
causar polineuropatias axonais. Perante a melhoria clinica que que
se esbocava decidimos manter a estratégica terapéutica, com a 42
perfusio de infliximab e cerca de 2 semanas depois, repetimos a
electromiografia e que mostrava agravamento da polineuropatia
agora também com caracteristicas desmielinizantes. Decidimos
ento suspender o infliximab repensar a estratégica, e foi iniciado
metotrexato. O doente tinha dor muito incapacitante, e pedimos
apoio a consulta da Dor. Para controlar o desconforto do doen-
te, foi necessdrio recorrer a amitriptilina, gabapentina, tramadol
e diazepam. Nio se lhe podia tocar nos pés, que despertava dor
intensa e nio era capaz de andar.

Peco ao Dr. Pedro Abreu do Servigo de Neurologia que nos
comente os achados e a probabilidade da relagio iatrogénica destas
alteragoes.

i L 7?:"‘? T'
i 5"59? _"".i;‘ -

2012;26[4]: 164-176



Nao me parece que fosse uma neuropatia
$6 devida ao infliximab; provavelmente seria multifactorial. O infli-
ximab e os outros inibidores do TINF-alfa tém um mecanismo de
acgio quase pleiotrdpico. Os efeitos secundarios serdo devidos a ata-
que auto-imune, mediado por células T, e factores humorais contra
a mielina e daf darem neuropatias desmielinizantes. Podem haver
também mecanismo vasculitico, ou seja hd interrup¢ao do vaso,
vasa nervorum com isquemia e o nervo entra em sofrimento e tem
desmielinizacio. Pode ainda ocorrer um mecanismo mais com-
plexo, por inibi¢ao de sinalizacio das proteinas de suporte axonal e
também estes inibidores do TNF-alfa poderem causar neuropatias
axonais. No entanto, a maior parte os efeitos secunddrios descritos
na literatura sao sobre o sistema nervoso central, causam desmieli-
nizago, agravamento de lesoes de esclerose maltipla porque j s30
lesdes desmielinizantes. Estao descritos assim mesmo muitos qua-
dros, agudos de neuropatias e axonais, desmielinizantes (as neuro-
patias agudas tipo Sindrome Guillian-Barré). Estao também descri-
tas polineuropatias axonais ¢ desmielinizantes cronicas, neuropatias
motoras multifocais com bloqueios de condugio, neuropatias sensi-
tivas motoras desmielinizantes adquiridas, neuropatia multipla por
um processo mais de vasculite, polineuropatias sensitivo-motoras
axonais distais e ainda raramente miopatias. A associagio com me-
tronidazol pode também ocasionar doenga intersticial pulmonar.
O tratamento destas polineuropatias causadas pelos inibidores do
TNF-alfa passa pela suspensio do fdrmaco, a recuperagio é quase
universal na maior parte dos doentes e normalmente ao fim de um
ano estao completamente recuperados. Estas complicagoes surgem
em média + 9,5 meses depois de ter iniciado o firmaco, mas estdo
casos descritos apds 22 toma ou 12 meses demais de terem toma-
do o fdrmaco. H4 um caso publicado em que o doente teve poli-
neuropatia aguda desmielinizante com infliximab, mudou-se para
adalimumab e o doente estd bem sem alteragao polineuropatica,
Noutros casos insistiu-se com infliximab e os doentes nio tiveram
alteragéo autoimune, portanto nio se percebe muito bem porque
acontece. E, por vezes, complicado encontrar nexos de casualidade

Mas neste doente hd um 2° culpado potencial?

Temos o metronidazol também. O uso crénico também da
neuropatias; 85% dos doentes tém neuropatia crénica e sub-aguda
a0 fim de 1 ano de tratamento com metronidazol, sobretudo quan-
do tomam doses totais superiores a 30gr. O metronidazol causa
neuropatia sensitiva axonal distal simétrica. A recuperagio normal-
mente ocorre 6 a 12 meses depois de terminar o firmaco. Mas estdo
reportados casos em que ndo houve recuperagio e houve até agrava-
mento da polineuropatia. Temos outro 3° culpado provavel que é a
desnutri¢io terrivel que este doente teve. O défice de vitamina B12,
causa atingimento do sistema nervoso central: hd degenerescéncia
combinada, alteragdes cognitivas, ataxia da marcha, isto também
pelo processo de desmielinizago. Do ponto de vista neuromuscu-
lar d4 neuropatia sensitiva de predominio axonal, neuropatia moto-
ra, mais tardia. As as neuropatias sao mais sensitivas o que ¢ pare-
cido com este caso, ou seja, os doentes queixam-se inicialmente da
sensibilidade, dor neuropética com alodinia: qualquer estimulo ndo
doloroso provoca a dor com distesias, parestesias, etc. Pode ainda
ocasionar neuropatia autonémica e hipotensio postural. O trata-

2012;26[4]: 164-176

mento passa pela ministragio de vitamina Bi2. Do ponto de vista
dlinico se os niveis de vitamina B12 estao préximos de 200 pg/ml e
temos dtivida se hd défice é importante dosear o dcido metilmalé-
nico e homocisteina porque isso nos indica se hd défice de vitamina
Bi2. A vitamina E por si s6 também causa neuropatia sensitiva de
predominio axonal distal, como é este caso, e afecta grandes fibras
causando também ataxia sensitiva. Também défices de cobre, mag-
nésio e vitamina D podem causar neuropatia. Temos pois varios
factores para a polineuropatia. A interrupgio do firmaco poderd
revelar o nexo de causalidade.

A opcio nessa altura foi suspensio dos farmacos. Este jovem
deixou de andar e passou a deslocar-se em cadeira de rodas. Tinha

pois atingimento grave. Eunice diga-nos como correu depois

Em Margo de 2011 surgiu um novo abcesso na nidega direita
no local onde teve um dreno que foi progressivamente retirado para
promover o encerramento do trajecto fistuloso. Em Maio de 2011
apareceu um abcesso na regido umbilical na zona onde tinha sido
inserido um trocar aquando da colostomia, que teve drenagem es-
pontinea. Curiosamente do ponto de vista geral foi entre Margo e
Junho de 2011 que teve a melhor fase em termos gerais: retomou a
escola, repds o peso normal e passou a ter marcha auténoma. Em
Junho de 2011 tivemos novo agravamento, com diarreia e perda
ponderal, a colonoscopia mostrou ento atingimento descontinuo
da mucosa com tlceras, fibrina, com atingimento mais exuberante
1o cego e no descendente.

Nos fragmentos de biopsia obtidos por endoscopia alta ndo
se observaram alterages relevantes. Nos fragmentos obtidos por
endoscopia baixa salientava-se a existéncia de ulceragio no cego
(Fig. 10a) e alteracoes inflamatdrias com actividade, sem distor-
G40 arquitectural, no ascendente, transverso e descendente, com
metaplasia de células de Paneth, tal como acontece na doenga de
Crohn (Fig. 10b).

Tinhamos novamente agudizagio da doenga luminal, fistuli-
zante evolutiva e 2 qual se associou iatrogenia. Optou-se por aumen-
tar a dose de metrotexato tendo em conta a recuperagio ponderal,
e um ciclo de corticoterapia a que correspondeu melhoria dlinica e
analitica.

Em Setembro de 2011, teve uveite unilateral que acabou por se
resolver com terapéutica, e controlo oftalmoldgico normal.

Em Dezembro de 2011, ocorreu novo agravamento desta vez com
doenga perianal destrutiva e reabertura da fistula escrotal que se ti-
nha manifestado no diagndstico aos 13 anos.

Cerca de um més e meio depois cicatrizou completamente
cicatrizado.

Em Fevereiro, j4 deste ano, aparece o que nos pareceu uma lesao
metastdtica no prepucio e na glande, com exsudado que se manti-
nha cronicamente. Foi efetuada bidpsia (Fig. 11).

Em resumo, temos uma doenca de Crohn com 5 anos de
evolugio, num jovem de 18 anos, com atingimento perianal
agressivo, agudizagoes frequentes da doenga luminal, com mani-
festagao extra intestinal de uveite e provavel lesdo metastdtica no



prepucio, em quem foi efectuado uma escalada terapéutica sem
nunca verdadeiramente termos conseguido um controlo eficaz e
prolongado da doenga, sobretudo perianal. Durante este processo
terapéutico ocorreu ainda jatrogenia. A discussdo ¢ agora qual a
estratégia futura.

Pego ao Prof. Julio Leite o seu ponto de vista perante esta grave
situagio.

E um caso dificil e tem de ser acompanhado. Néo sei como é que
estd o perineo neste momento: supurando? Cicatrizado? Mantém-
se em actividade? estd digamos praticamente sem nenhum processo
supurativo? 22 questao: como ¢ que estd o recto? Néo tivemos foto-
grafias da endoscopia para mostrar. O recto estd desfuncionalizado,
mas pode ser um recto que estd tao fibrético, colapsado, ndo sei se
vem a ter capacidade de distensibilidade e do doente utilizar, numa
perspectiva futura. H4 uma doenga perianal grave que se acompa-
nha de uma proctite, inflamago grave do recto; ¢ um progndstico
mau, e se N0 conseguirmos controlar a doenga, teremos necessida-
de mesmo de tirar o recto, para tentar solucionar o problema. Qual
temssido a evolugio dlinica?

Neste momento o doente no tem seton, tem o perineo com-
pletamente cicatrizado e as fistulas estdo cicatrizadas. Nao tem
drenagem nenhuma. Temos neste momento a doenga anal clini-
camente controlada

Deixa-me fazer um comentdrio. Tém sido apresentados aqui
os episédios de agudizagio, mas nos intervalos tem fases de melho-
ria em que no supura nada; tem supuragio vestigial e quando a
supuragio aumenta ou aparece uma colecgio de novo é que sao as
agudizagoes. O caso ¢ complexo, mas a apresentagio baseia-se nos
episddios de agravamento e durante este ano e alguns meses e ele
tem episédios em que anda francamente bem. Esta é a primeira
fase em que provavelmente no hd nem sequer um orificio fistuloso
visivel, mas houve fases sem drenagem e com encerramento de tra-
jectos e depois reabertura.

Eu queria fazer um comentrio, porque este tema tem sido ex-
tensamente estudado na literatura radioldgica e gastroenteroldgica
recente. Inicialmente utilizava-se a existéncia ou nao de drenagem
dos trajectos fistulosos na pele como critério de resposta ou de re-
missio dinica. Comegou depois a reparar-se que, apesar de s vezes
os doentes entrarem em remissdo clinica sem terem trajectos fis-
tulosos a drenar, a ressondncia revelava um ou mais trajectos que
mostravam actividade, ou s¢ja o tal hipersinal nas sequéncias pon-
deradas em T2 e a captagio do produto de contraste. Num doente
sem iatrogenia cada vez mais o objectivo terapéutico nio deve ser
a remissao clinica (auséncia de drenagem das fistulas), mas sim a
remissio radioldgica. Na ressonincia, podemos ter fistulas mas sem
hipersinal em T2 nem captagio, isto ¢, fistulas ou trajectos fistulosos
crénicos. A tiltima ressonincia mostra os trajectos fistulosos exata-
mente iguais a 13, com os mesmos sinais de actividade. Mesmo que
neste momento no tenha trajetos a drenar estou convencido de que
uma nova ressondncia voltaria a revelar niimerosos trajetos e doenga
em actividade.

Trata-se duma doenga de Crohn com inicio aos 13 anos. Sa-
bemos hoje que o inicio antes dos 16 anos ou antes dos 40 anos ¢
factor de mau prognéstico. Antigamente estratificava-se a doenga
em ligeira, moderada ou grave e instituia-se a terapéutica de acordo
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com essa estratificacio. Atualmente reconhecem-se grupos de risco
e deve actuar-se com essa estratificacio. Neste caso hd doenca an-
tes dos 16 anos, envolvimento do recto, que é outro factor de risco
de mau progndstico, e do tracto digestivo superior porque tem um
granuloma, que ¢ outro factor de mau prognéstico e doenga anal.
Tem 4 dos factores de mau progndstico e provavelmente emagreci-
mento superior a 5Kg no diagndstico. Perante um doente assim a
terapéutica exigida hoje inclui imunossupressores, para tentarmos
alterar a histdria natural da doenca. Houve um conceito dldssico de
abordar a doenga de Crohn. Actualmente temos uma abordagem
diferente. No protocolo actual utilizamos azatioprina desde o tra-
tamento inicial. Na 12 recidiva da doenca luminal ou anal, reco-
menda-se introdugio de fdrmaco biolégico anti-TNF alfa. Como
disse o Sr. Prof. Julio Leite ocorreu destruicao sucessiva da estrutura
anatémica e funcional anal. Também tenho diividas que este recto
mesmo sem ulceraio venha a ser funcional. Tendo sido refractdrio
a0 infliximab ¢ licito reintroduzilo? O Ant-TNF mais eficaz na
doenga anal ¢ o infliximab e a estratégia mais eficaz ¢ infliximab
mais azatioprina. Estamos a correr riscos de linfoma neste doente,
mas temos que os assumir claramente perante nds e perante o doen-
te ou no conseguimos alterar a evolugio. Temos doenga anal ndo
controlada e enquanto ndo a controlarmos medicamente, como
disse o Prof. Julio Leite, ndo conseguimos resolver as fistulas nem
os abcessos. Portanto o objectivo actual é resolver a doenca medi-
camente e a estratégia combinada que se adoptou foi de infliximab
mais metotrexato que hoje se admite ser o mais eficaz para este tipo
de doenga ou infliximab mais azatioprina como ele tinha feito. Em
grupo assumimos uma estratégia possivel que é assumir o risco de
reintrodugzo de bioldgico, maximizar o metotrexato e suspender o
corticoide.

Vale a pena aqui abrir um paréntese para quem nao estd muito
familiarizado com o tratamento de doenca inflamatéria intestinal.
Em gastrenterologia de adultos sobre o tratamento da doenga de
Crohn discute-se muito a abordagem “step up”, isto é corticoide,
imunomodelador ¢ bioldgicos ou “top down”, ou seja, comegar
com biolégicos e depois ir decrescendo a medicagao. Em Pediatria
este protocolo “top down” nio provou ainda ser igualmente eficaz
e nao hd evidéncia que o justifique em doentes pedidtricos. Contu-
do em Pediatria fazemos outra coisa, o “rapid step up’, isto é, se os
doente tém factores de gravidade, como o Prof Fernando Magro
mencionou, iniciamos nio s6 o corticoide mas também o imuno-
modelador (azatioprina) em simultdneo. Sabemos que a azatioprina
leva pelo menos 3 meses a ser farmacologicamente eficaz e por isso
hd que a iniciar precocemente para podermos reduzir os corticoides
e manter o efeito terapéutico. Havendo factores de risco progredi-
mos mais rapidamente, e avancamos para os biolégicos. A luz da
experiéncia actual poderia iniciar mais precocemente bioldgicos por

todos os factores de gravidade que tinha.
Gostaria de saber se foi doseada a vitamina B12.

Isso foi feito inicialmente e nao havia défice, com valor de cerca

de 450 pg/ml.

O doente esteve durante meses com alimentagio parentérica,
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com suplementagio adequada dos vérios oligoelementos, pelo que
era improvével que ocorresse, a no ser por acidente técnico de pre-

paragao.

Nos casos publicados com polineuropatia ocasionadas pelos
inibidores do TNF-alfa, alguns autores nio reiniciaram, prova-
velmente porque a doenga era menos grave do que este. Em dois
casos ocorreu sindrome de Guillan-Barré e foi necessdrio ministrar
imunoglobulinas recuperar da poliradiculo-nevrite aguda desmie-
linizante. Sugiro que se realize electromiografia 4 semanas apds
reiniciar o infliximab. No nosso doente pode surgir polineuropa-
tia aguda ou crénica e varios tipos de polineuropatias, bloqueios de
condugio etc, pelo que vai necessitar de vigilincia dlinica sobretudo
neuroldgica e perante qualquer suspeita de parestesias, disestesias ou
alteragio polineuropdtica vai necessitar de electromiografia. Como
vimos nao hd relaao obrigatéria com a dose: alguns s6 tiveram rea-
gravamento neuroldgico ao fim de 12 meses, e vamos pois avaliar o
ponto de vista dlinico do doente e estar atento a qualquer alteragio
neuropdtica e repetir a electromiografia perante qualquer suspeita
minima. Eu gostava de perguntar se h4 hipétese de dosear dos anti-
corpos contra o farmaco.

E possivel fazer o doseamento do fdrmaco e anticorpos, mas
nds utilizamos mais em termos farmacocinéticos a quantificagio
do firmaco. Se o firmaco estiver em niveis adequados depois jd ndo
fazemos o doseamento de anticorpos, mas isso estd mais provado de
certa forma para a doenga luminal, nao paraa anal.

Perante todo este cendrio e dificuldades, a situacio foi discu-
tida com o doente e com a familia. A nossa proposta foi reiniciar o
infliximab, conscientes de que havia algum risco de poder surgir
efeito lateral, mas com vigilincia e precocemente suspender, se ne-
cessario. Havia um dlaro risco de recidiva da doenca sem este trata-
mento. Como foi dito, os trajectos fistulosos estao aparentemente
encerrados depois de retomar o infliximab. Eles aceitaram cons-
cientemente o risco do tratamento. Realizou-se a 12 infusio e esta
semana tem melhoria substancial. Uma das angtistias desta familia
é se a evolugio teria sido diferente numa instituicao diferente da ini-
cial. Néo ¢é garantido que assim scja; este doente tem uma evolugio
particularmente agressiva que é pouco frequente neste grupo etario.
Seria muito interessante avaliar factores genéticos, saber se tem mu-
tagoes do NOD?2. Como sabem h4 factores genéticos que predis-
pdem para um risco acrescido de doenga de Crohn, mas nio sio
exclusivos nem suficientes para a ocorréncia da doenga. Os doentes
que tem uma ou duas mutagdes no NOD2/CARDI5 tém risco de
doenga mais agressiva. Temos aqui uma doenga particularmente
grave, com decisoes terapéuticas muito delicadas, e ¢ muito evidente
a necessidade de informarmos os doentes e serem parte interessada
nas decisdes que é preciso tomar. E agora o que pensam os cirurgj-
oes em termos de futuro desta colostomia e deste intestino distal. O
que acham que se pode prever?

Nés temos verificado nos adultos que tratamos com doengas
graves de Crohn ¢ que realmente conseguimos diminuir o processo
inflamatdrio. Neste doente se estiver assim tudo suavemente, sem
processo inflamatdrio e existir ainda um trajecto que vd supurando



ligeiramenteC e deixar cicatrizada aquela zona. O que nos interessa
¢ que tudo cicatrize e depois, é possivel que possa vir a tentar fechar
a colostomia. Com o que vimos daquele recto, acho que vale a pena
fazer um dssico clister com gastrografina, pois temos convicgio
de que o recto s6 funciona se for distensivel; se estamos na presenca
de um recto que néo se distende o préprio doente tem dificuldade
em segurar as fezes. A capacidade da continéncia depende da dis-
tensibilidade do recto e do tamanho esfincter, que j4 estd um pouco
comprometido pelas lesdes. Se associadamente a isso o doente tem
tendéncia para diarreia, pode ter incontinéncia e af entdo o resultado
dinico nio ¢ bom. Estamos pois perante uma certa dificuldade de
dizer o que vai acontecer.

No inicio da apresentagio disseram que o doente veio para
¢4 com proposta de protocolectomia total certo? Tendo em conta
que a doenga é tdo grave, nao poe esta hiptese cirdrgica porqué ou
em que casos ¢ que o fariam?

Tem toda a razio. Se verificarmos que ¢ uma doenga refractdria,
se a terapéutica médica que hoje em dia sabemos que é eficaz, ndo
puder ser realizada pela polineuropatia ou se continuar a reactivar,
poderemos chegar a tal situagio de ter que tirar a doenga,que pare-
cia mais localizada ao recto e sigmoide. Mas agora j4 verificamos
que também estava no célon direito. Mas essa hip6tese mantém-se
e tenho vdrios doentes relativamente jovens tratados com essa tera-

péutica.

Neste caso as pessoas procuraram proteger o doente no sentido
de nio avangar para a cirurgia, porque é muito mutilante.

A protocolectomia condena inevitavelmente este doente a co-
lostomia para o resto da vida. O que temos tentado fazer é controlar
a doenga e ir aguentando, ver se é possivel algures no futuro repor
o transito, embora com consciéncia destas duvidas e que é pouco
provavel que isso possa ser feito.

A nossa decisao foi motivada por achamos que a terapéutica
médica nao tinha sido ainda esgotada e era preciso maximizé-la
para ficarmos tranquilos em relagio ao futuro do doente, e porque
o cirurgido nao gosta de operar doenga anal, particularmente rectal,
quando nio conseguimos medicamente controld-la. Achdmos que
em termos médicos podiamos ainda oferecer mais coisas a0 doente
e que pode submeter-se a cirurgia num segundo tempo com a do-
enca mais controlada.

Imaginemos que conseguimos controlar a doenga até os
trajectos fistulosos. Como vamos saber se o recto estd funcional ou
nd0? Vamos arriscar a restituicdo do trinsito?

Clinicamente temos capacidade pelo exame anal e toque rectal,
de ter ideia da capacidade funcional. A prépria endoscopia permite
ver se dilata com a insuflagio de ar. Nas imagens estdticas que pode
nem ser t4o evidente esta situagio de rigidez que nos pareceu. Por
vezes operamos doentes em que temporariamente deixamos uma
ostomia por um cano, e fazemos um dlister com gastrografina para
ver se hd fistula e vemos um tubo muito fino e apesar de tudo o
doente consegue ter uma aceitdvel continéncia. Embora tenha ex-

pressado esta dtivida tenho confianga que ainda se vai conseguir

encerrar a colostomia.

Este doente coloca ainda uma outra dimensio preocupan-
te: ¢ a transico para a consulta de adultos. N6s entregamos aos
colegas de adultos doentes que sao verdadeiros “presentes envene-
nados”. Quando eles diagnosticam um doente de Crohn aos 30
anos ou 40 comegam a tratd-los desde o principio e vao subindo
esta escalada terapéutica de que fomos falando, mas quando en-
tregamos os nossos doentes j os recebem no fim da escalada, isto
¢ jd correram tudo aquilo que hd disponivel e ainda vao ter mais
50 ou 60 anos de doenga, o que cria problemas graves. Por isso ¢
necessario que esta transicio se faca de forma muito harmoniosa
para que ndo haja interrup¢ao de cuidados, para que haja continu-
acao e acordo nos protocolos terapéuticos de forma a minimizar o
risco de complicagoes e de agravamento. O Hospital S. Jodo tem
sido pioneiro em termos nacionais na organizagio desta transicio
de cuidados e agradego ao Prof. Fernando Magro a colaboragio
que tem dado neste processo.

Isto ¢ o fim da linha em termos de terapéutica médica de
doenga de Crohn? Se falharem os inibidores TN, h4 possibilidade

de usar outros imunossupressores mais potentes?

Ha vérios fdrmacos em investigagio e ¢ previsivel que em 5 ou
10 anos outros férmacos sejam usados, actuando noutros pontos da
cascata inflamatéria.

Temos verificado que alguns doentes com patologia autoi-
mune melhoram quando fazem autotransplante de células proge-
nitoras hematopoéticas na sequéncia de mielomas ou linfomas que
provavelmente aparecem também na sequéncia de patologia autoi-

mune. Qual a sua aplicabilidade na doenga de Crohn?

Podemos utilizar o ustequimumab, anti IL12 e IL23, de que
comega a haver estudos na doenga de Crohn, e 0 natalizumab nao
foi aprovado na Europa, mas pode utilizar-se off label na doenga de
Crohn. H4 j& mais de 40 doentes com doenga de Crohn refratdria
a todas as terapéuticas convencionais que foram submetidos a auto-
transplante com resultados favoraveis de 60 a 70%.

H4 também grupos espanhdis a investigar o implante de cé-
lulas estaminais no encerramento de trajectos fistulosos, mas tudo
isso, estd ainda no dominio da investigagao clinica.

Eu gostava de perceber melhor o que é e em que consiste a
alimentagio polimérica e se foi uma coisa s6 momentinea naque-
la agudizagio? H4 alguma relagio directa entre a alimentagio e as
agudizacoes da doenga?

H4 mais de 20 anos, em criangas com formas graves de
Crohn perianal os cirurgioes faziam derivagoes do transito in-
testinal, com colostomia, como forma de curar ou melhorar a
doenga perianal Verificava-se que eliminar o contacto da mucosa
com os nutrientes servia para melhorar a inflamagio da mucosa.
Dai surgiu a ideia de eventualmente tratar os doentes com ali-
mentagdo mono antigénica elementar. Fizeram-se entdo ensaios
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com dieta elementar, isto é, formulas & base de aminoacidos e
conseguiram-se resultados semelhantes aos dos corticdides. Mas
adiante, essas dietas s3o de paladar muito desagradavel, dificeis
de aceitar, e ensaiou-se entdo tratamento com dietas poliméricas
e hoje estd claramente documentado em vérias metandlises que a
alimentagio polimérica durante 6 a 8 semanas na doenga de Cro-
hn pedidtrica tem resultados equivalentes ao dos corticides, mas
com claro beneficio nutricional e sem os inconvenientes da corti-
coterapia. Na doenca de Crohn dos adultos esse beneficio é me-
nos evidente, mas na doenca de Crohn pedidtrica hoje é cada vez
mais generalizada a utilizacio da dieta polimérica como alimen-
tacio exclusiva durante 6 a 8 semanas na inducio da remissio.
Um polimero ¢ um conjunto de moléculas e neste caso usa cadeia
proteica. Em vez de aminodcidos simples usam-se proteinas, que
conferem uma monotonia antigénica e consegue-se com esse tipo
de alimentagio (em frascos semelhantes a iogurte liquido), nutrir
os doentes e diminuir marcadamente a actividade inflamatéria do
intestino. Temos alguns doentes que, quando entram em recaida,
preferem voltar a dieta em vez de corticoides.

Uma questo, relacionado com o microbioma, em relagao
a probidticos ou antibiéticos: ndo ha nada descrito que seja benéfico
na doenga de Crohn?

Tem havido imensa investigagio sobre isso. Durante dezenas
de anos achava-se que havia um agente infeccioso que causaria a
doenga de Crohn. Como sabem é uma doenga granulomatosa e
por semelhanca com outras doengas granulomatosas como a tuber-
culose achava-se que provavelmente havia um agente especifico que
causava a infecgio. Nio se idnetificou, contudo um agente tinico
sabemos que a doenga decorre da interacgio com a flora bacteriana
intestinal, o microbioma. Factores genéticos, mas também ambien-
tais, como o tipo de gorduras, agticares, etc, terdo papel importante.
Ha 20 anos verificou-se que indianos que emigram para Inglaterra
tinham uma baixa prevaléncia de doenga inflamatéria intestinal,
mas os seus filhos com 0 mesmo patriménio genético ja tinham
uma prevaléncia igual ao da populagio inglesa, o que revela a im-
portncia dos factores ambientais.

Contudo, o uso de agentes vivos, como os probidticos, nao re-
velou resultado sconsistentes na prevengio ou no tratamento da
Doenga de Crohn. Num outro contexto, na colite ulcerosa, espe-
cialmente em doente ssubmetidos a cirurgia, parece haver bene-
ficio no seu uso.

Prof. Sobrinho Simées e 0 Dr. Jorge Amil Dias agradeceram a cola-
boragio de todos os participantes e da audiéncia.
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