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Doencas inflamatorias intestinais

Inflammatory bowel disease

Dorina Barbieri*

Resumo

Objetivo: Apresentar uma revisdo sobre doencas inflamatdrias
do intestino em criangas, visando familiarizar o pediatra com estas
duas doengas, retooclite ulcerativa inespecifica e Doenga de Crohn,
pois ambas vem aumentando de freqiiéncia.

Métodos: Foram analisados artigos de periddicos especificos
em gastroenterologia e referentes as doencas em pauta, acrescidas de
informagdes decorrentes da experiéncia cristalizada da autora no
manejo de pacientes portadores dessas doengas.

Resultados: Sdo descritas em separado cada uma das duas
doencgas. A etiopatogénese persiste obscura. O quadro clinico, o
diagndstico e o tratamento sdo descritos com detalhes e de modo
prético, para possibilitar uma imediata aquisi¢do de conhecimentos
pelo pediatra.

Conclusio: A doenga inflamatdria do intestino € uma situagéo
de elevada morbidade, exigindo do médico assistente, além de
conhecimentos técnicos, muita compreensdo e tranqiiilidade emo-
cional para conduzir a evolucido da doenca de modo a permitir ao
pequeno paciente a melhor qualidade de vida possivel.

J. pediatr. (Rio J.). 2000; 76 (Supl.2):5173-S180: colite, ileite,
doenga inflamatéria, retocolite ulcerativa, doenga de Crohn.

Introducao

As doengas inflamatérias do intestino sdo doengas cro-
nicas, de etiologia desconhecida, mas capazes de desenvol-
ver umareagdo inflamatéria na mucosa digestiva de nature-
za imunoldgica. Elas sdo representadas por trés doengas: a
retocolite ulcerativa inespecifica (RCUI), a doenga de
Crohn (DC) e a colite indeterminada.

Na retocolite ulcerativa, apenas o colo é acometido; na
doenca de Crohn qualquer parte do trato digestivo pode ser
acometido. A colite indeterminada € a situacdo de acome-
timento do colo por um processo inflamatério de dificil
caracterizacdo entre RCUI e DC.

Sao doencgas emergentes e crescentes dentro da pedia-
tria, e o médico pediatra deve estar atento. A qualquer
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Abstract

Objective: To present a review about inflammatory bowel
disease in children so that pediatricians become familiar with two
diseases (Ulcerative colitis and Crohn’s Disease) which are increas-
ing in incidence.

Methods: Articles from specific gastroenterological journals
were analyzed. Information was also obtained from the author’s
extensive professional experience in the area.

Results: The two diseases are described. Their etiopathogenesis
is still obscure. Clinical presentation, diagnosis and current treat-
ments are discussed with details and practical aspects to enable a
quick understanding of the subject by pediatricians.

Conclusions: Inflammatory bowel disease is a condition of high
morbidity, and the attending pediatrician must have very good
technical knowledge about it. He/she must also be very comprehen-
sive and emotionally serene to afford the young patient a better
quality of life throughout the complicated evolution of this disease.
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momento ele poderd se ver a frente de uma crianga comuma
dessas doencas e deverad estar preparado para elaborar seu
diagnéstico e instituir tratamento inicial e seqiiencial.

Retocolite ulcerativa inespecifica (RCUI)

Retocolite ulcerativa inespecifica € uma doenca infla-
matoria que acomete de modo continuo a mucosa do reto e
do colo e se traduz clinicamente com um quadro de diarréia
sangiiinolenta.

Epidemiologia

Atéadécadade 70, aRCUI era muito pouco descritaem
criancas, mas o seu reconhecimento vem crescendo desde
entao.

E mais comum na raca branca, mas, na experiéncia da
autora, 22% dos seus pacientes eram pardos!. A sua inci-
déncia no norte da Europa e nos Estados Unidos varia de 4
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a 8 casos por 100.000 pessoas/ano®3. No Brasil, nio
existem dados oficiais, mas os servicos de especialidade
registram um aumento progressivo de pacientes portadores
dessa doenca.

Atinge em proporcdes semelhantes os dois sexos. Em
relacdo aidade, de um modo global ela € mais freqiiente no
adulto jovem entre os 20 e 40 anos>. No grupo pediitrico,
o quadro clinico pode surgir a partir de um ano de idade,
mas o pico de ocorréncia se situa entre 11 e 13 anos.
Ressaltamos o grande atraso no diagndstico que pode ser de
até quatro anos, fator de agravamento do estado nutricional
do paciente. Na experiéncia da autora, 22% dos pacientes
apresentaram os primeiros sintomas aos dois anos, 11% aos
trés anos e 67% entre quatro e 13 anos!-3.

Etiopatogénese

Até os dias atuais, ndo € conhecida a etiologia da RCUI,
e varios fatores sdo atribuidos como possiveis agentes
etioldgicos, mas ndo foram confirmados. Discute-se tam-
bém como se estabelece a reacdo inflamatéria, como ela
progride e se perpetua, sem se ter algum esclarecimento a
respeito®.

Cinco fatores continuam sendo investigados: 1) fator
infeccioso — seu isolamento como agente responsavel pelo
desencadeamento da inflamac¢ao da mucosa coldnica nao
foi concretizado; 2) fator psicogénico — maiores estudos
devem ser realizados afim de esclarecer como um agressor
psicolégico pode induzir as sérias lesdes histoldgicas no
colo; 3) fator ambiental (dieta, fumo) também nao foi
confirmado?; 4) fator genético — os estudos familiares sdo
consistentes com heranga poligénica. Os marcadores gené-
ticos estudados mostram um aumento de freqiiéncia de
antigenos HLA-D27 entre os portadores de RCUI e espon-
dilite anquilosante®, e no Japao o antigeno mais freqiiente
associadoaRCUIé o HLA-B5-DR2, e 5) fator imunoldgico
—a participacdo do sistema imunoldgico na etiopatogénese
da RCUI € aceita pela maioria dos autores e, embora haja
uma plefade de trabalhos sobre o assunto, ndo estd ainda
definido o mecanismo bdsico envolvido. Elementos imuno-
16gicos humorais e celulares estio comprovadamente par-
ticipando da reacdo inflamatdéria na mucosa, tais como,
aumento de imundcitos formadores de [gG1 e [gG3, masto-
citos macrofagos e outros, mas ainda nao ficou estabelecida
a importancia de cada um*7-%.

Anatomia patologica

A lesdo compromete todo o colo, iniciando no reto e se
propagando de modo continuo para todo o colo, nédo ultra-
passando a valvula ileo-cecal. Atinge s6 a mucosa nao
atingindo toda a parede do colo, ando ser excepcionalmente
(no caso do megacolo téxico, por exemplo).

A lesdo ativa € representada por congestdo e edema de
mucosa, focos de necrose do epitélio, abscessos cripticos e
dlceras. O infiltrado de neutrdfilos e linfoplasmocitario é
proeminente. Com a resposta terapéutica favoravel o pro-
cesso inflamatério se reduz com desaparecimento das tlce-
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ras, reepitilizacdo, com hiperplasia de criptas levando a
formacao de pseudopdlipos. Quando ocorrer remissao cli-
nica, essas criptas podem sofrer atrofia, com adelgacamen-
to da mucosa, encurtamento e distor¢ao das criptas, cujos
fundos ficam distantes da muscular da mucosa!.

Estudos de identificacdo de expressio HLA-DR nas
células epiteliais de colo®9, através de métodos de imuno-
histoquimica, demonstraram a presenga inapropriada dessa
expressao nessas células em mucosa colonica de pacientes
portadores de RCUIL Rodrigues® demonstrou também essa
expressao em seus pacientes com RCUI e Doengade Crohn,
e em um paciente, cujo diagnéstico inicial foi colite alérgica
aos dez meses de idade, a mucosa jd apresentava essa
expressdo HLA-DR. Este autor® propde o emprego dessa
técnica paradiferenciar, no lactente jovem, a colite alérgica
da RCUI, pois, nos casos de comprovada origem alérgica,
essa expressdo € ausente como ocorre nos individuos nor-
mais.

Fisiopatologia

Emdecorréncia do comprometimento da mucosa célica
eretal surge diarréia com muco e sangue e, as vezes, pus. A
alterag¢do da motilidade com desaparecimento das haustra-
¢oes, a reducgdo do calibre e do comprimento do colo pelo
processo inflamatério agravam a diarréia e desencadeiam
colicas etenesmo. Pelas tlceras hd perda de proteinas e pela
perda de area coldnica ttil hd reducdo de absor¢do de dgua
e sédio.

Quadro clinico

A RCUI é uma doenga ciclica, com fases de exacerba-
¢do e remissdo e com grau de intensidade muito varidvel.

O inicio dos sintomas pode ser insidioso com posterior
agravamento ou ser abrupto e grave. Os sintomas sio dor
abdominal, diarréia com ou sem sangue, tenesmo e urgéncia
para evacuar. Muito caracteristica € presenca de evacua-
¢Oes noturnas.

Outros dados sdo anorexia, perda de peso, nduseas,
vOmitos, ictericia, aftas orais e queilites angulares. Se a
diarréia for muito intensa, pode ser acompanhada de desi-
dratagdo e desequilibrio eletrolitico com hiponatremia e
hipopotassemia, sendo esta tiltima prentincio de desenvol-
vimento de megacolo téxico.

Embora, por sua denominagao e conceito, a RCUI seja
uma doenga de colo, ela, entretanto, apresenta em seu
quadro clinico uma série de sintomas extradigestivos como
artrite de quadril e joelhos que podem preceder o apareci-
mento dos sintomas digestivos. Problemas oculares como
conjuntivite e uveite podem aparecer mais tardiamente.
Pioderma gangrenoso e eritema nodoso podem ocorrer em
1% dos casos nas fases iniciais ou tardias da doencga.

A doenca pode evoluir de modo fulminante com quadro
téxico, hemorragia macica, megacolo toxico, perfuracio e
morte. Na experiéncia da autora, ocorreu em 10% de sua

casufstical.
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A doenga pode evoluir para cura total ap6s o 1° surto.
Essa situagdo, além de excepcional, € discutivel, pois em
pediatria, em especial no lactente jovem, esses quadros
podem ser confundidos com colite alérgica, cujos aspectos
histolégicos e endoscépicos podem ser similares, e a colite
alérgica € transitdria, com cura total!l,

Outra forma evolutiva € a cronica intermitente (recor-
rente ou recidivante). E a forma mais freqiiente e se carac-
teriza por um surto agudo seguido de fase de acalmia quase
total sem sintomas ou por sintomas moderados de dor, fezes
de consisténcia amolecida e eventualmente uma sintomato-
logia extradigestiva.

A quarta forma da RCUI € crénica continua, com
freqiéncia de 10%, a sua terapéutica é muito complicada,
exigindo mudancas freqiientes de esquemas de medicamen-
tos, vigilancia na prevencdo ou deteccdo de complicacao.
Com o progredir da doenga o estado geral se deteriora, com
deficit de crescimento e retardo pubertario, exigindo trata-
mento cirdrgico.

A extensdo da doencga varia muito, mas o reto sempre €
acometido, o sigmdide e o colo, em freqiiéncias varidveis.
O ileo poder ser acometido por insuficiéncia de valvula
ileo-cecal e aparecimento de ileite de refluxo.

A doenga é evolutiva. Um caso que inicialmente s
acometeu o reto pode, com o passar dos anos, se estender a
todo o colo.

Das complicagées, a mais grave € o megacolo toxico
com intenso comprometimento do colo que se dilata ocasi-
onando dor intensa, vomitos, auséncia de ruidos hidroaére-
os e estado geral toxémico. Exige rigoroso tratamento
intensivo com jejum absoluto, nutri¢do parenteral total e
deve ser considerada uma emergéncia cirdrgical 12,

Outra complicag@o aguda e grave é a hemorragia maci-
ca. Ela deve ser tratada com reposi¢do de sangue e hidro-
cortisona EV e também deve ser considerada uma situagio
cirdrgica emergencial.

A longo prazo, a mais temida complicacdo é a maligni-
zacdo, com surgimento de cancer de colo. Assim, acadadez
anos, hd necessidade de se realizar colonoscopia e biopsias
seriadas para detecciio precoce de cancer de colo!?.

A RCUI pode estar associada a doengas do figado como
colangite esclerosante, hepatite cronica ativa, esteatose
hepitica em 5% dos casos!*. O exame fisico do paciente
com RCUI deve incluir avaliagdo nutricional, alteragdes
dermatoldgicas e inspecao e palpac@o abdominal e exame
do anus.

Dependendo da intensidade do processo e de sua dura-
¢do, o estado nutricional pode estar comprometido ou néo.
O exame da boca deve sempre ser realizado para a procura
de aftas. O abdomen deve ser inspecionado, palpado, per-
cutido, auscultado para avaliacio de distensao abdominal,
timpanismo ruidos hidroaéreos, localizag¢do de segmentos
dolorosos ou presencga de hepatomegalia. Ndo ha possibili-
dade de se palpar massas no abdomen de paciente com
RCUI, apenas pode-se palpar sigmdide e colo como rolos
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duros dolorosos. O exame do perineo € obrigatério com
inspecdo e toque retal, e a presenca de lesdes pode sugerir
o diagnéstico de DC.

Exames complementares

Em primeiro lugar, realizar exames de fezes, para ex-
cluir infec¢des e parasitoses. A seguir, o exame indicado é
colonoscopia com bidpsias multiplas. Dependendo do com-
prometimento da mucosa, os achados endoscépicos podem
ser normais (embora a bidpsia possa demonstrar ja algum
grau de lesdo histoldgicas), ou detectar aspectos como
edema, friabilidade, granulacdes e ulceracdes superficiais
ou profundas com secre¢do muco purulenta. Nas fases mais
avangadas, podem ser visiveis reducdo da mobilidade coli-
ca, estreitamentos luminais e também pseudopdlipos. Na
fase quiescente, o aspecto de mucosa € seco, irregular, com
granulacdes puntiformes!.

A colonoscopia € contra-indicada na suspeita de mega-
colo téxico.

O exame radioldgico ndo fornece dados tdo precisos,
como o do exame colonoscépico, mas pode ser realizado
através de enema opaco. Pode ser normal nos casos mais
leves, porém, nos casos moderados pode mostrar redugéo
de haustragdes, e o bario pode estar disposto com o aspecto
de vidro fosco. O contorno da parece dos colos, que
normalmente € muito regular como se fosse riscado a lapis,
apresenta contorno irregular, com espiculas, ou ulceragoes,
e formagdes polipéides!.

A bidpsia vai mostrar ou uma mucosa normal ou as
alteracdes ja descritas no item anatomia patolégica.

Outros exames podem ser realizados como indicadores
de atividade da doenca (hemossedimentagdo e albumina
sérica, hemograma com leucocitose e desvio a esquerda,
plaquetose), de comprometimento hepdtico (transamina-
se). Muito importante € adosagem de alfa-l-antitripsinanas
fezes para controle do tratamento quando o sangramento ji
estd controlado, pois seus valores refletem a situacdo de
permeabilidade da mucosa indicando fase de quiescéncia
ou de recidival.

Diagndstico

O diagnéstico é baseado no quadro clinico, endoscépi-
co e histolégico. Devem ser inicialmente excluidas infec-
cdes e parasitoses, mas lembrar que um paciente pode ter
RCUI mais uma infec¢do e/ou parasitose.

Outra causa de diarréia com fezes sanguinolenta ou com
muito muco € a colite alérgica comum em lactentes jovens
e mesmo naqueles com aleitamento materno exclusivo.
Essas criancas apresentam diarréia com pequeno volume de
fezes, com sangue e muco, ndo se desidratam e tem dor
abdominal. O estudo endoscopico revela um quadro de
hiperplasia nodular linf6ide, friabilidade, edema e eventu-
almente pequenas erosdes muito similares a da RCUIL. A
bidpsia do colo difere um pouco da mucosa de RCUI, pois
tem menor atividade inflamatdria, menos distor¢ao de crip-
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tas e auséncia de abscessos de cripta, porém apresentam
grande infiltrado de eosindfilos. O tratamento com exclu-
sdo do leite de vaca da alimentagdo da crianca ou da mae,
em caso de amamentacao exclusiva, resolve o caso facil-
mente. A nio resposta a este tratamento implica na vigilan-
cia do paciente na revisao, mais tarde, do caso em busca de
confirmagio do diagnéstico de RCUI!.

Tratamento

Os esquemas terapéuticos sao dependentes do grau da
gravidade do quadro, e essa graduacdo pode ser realizada
por diferentes métodos (Lloyd-Steel, por exemplo) que
exigem numerosos dados laboratoriais. A graduagio pro-
posta aqui € muito simples, baseia-se unicamente em dados
clinicos e é suficiente para aplica¢do do esquema terapéu-
tico com bons resultados.

Forma leve - com menos de 4 evacuagdes por dia, com
ou sem sangue, podendo apresentar s muco. Auséncia de
anemia e taquicardia. Tais casos em geral correspondem a
proctosigmoidite ulcerativa. O tratamento indicado é o uso
de sulafasalazina na dose de 70mg/kg/dia, divididos em
duas a trés doses. Deve-se associar dcido folico 1mg/dia,
pois a sulfasalazinainibe a absor¢ao de 4cido félico. A dose
madxima a ser dada € 4g por dia. Os comprimidos comercia-
lizados contém 500mg, mas é possivel mandar formular em
doses menores para melhor adequar a posologia ao lactente
ou  crianga pequena!”’.

A sulfasalazina € uma sulfapiridina ligada ao acido 5-
aminosalicilico por umaligac¢do azo. Elando é absorvidano
delgado e no colo; por acdo bacteriana, a ligacdo azo se
rompe e as duas fracdes se separam. A sulfapiridina
funciona como um simples carregador dafracdo 5-ASA que
é parcialmente absorvida pelo colo e, namucosa, atua como
um antiinflamatério inibindo a sintese de prostaglandina
E2, E1 e tromboxana B4.

Comercialmente existem outras formas farmacéuticas
de liberacdo lenta apenas com o 5-ASA: ASACOL®, com
revestimento de polimero de acrilico que serd desfeito no
colo (0o que nem sempre ocorre), liberando o 5-ASA;
PENTASA®, revestido por microgranulos de metilcelulo-
se; DIPENTUM® ou olasalazina, na qual a sulfapiridina foi
substituida por outro radical 5-ASA; ASALIT® ou mesala-
zina, a dnica comercializada no Brasil e é formulada tam-
bém em forma de supositério e enemas, que podem ser
usados a noite, nos casos leves, associados ou ndo a forma
oral!8,

Nessa forma leve da RCUI, além do medicamento,
indica-se também dieta com poder constipante, parareduzir
a perda fecal.

A resposta é favoravel em poucos dias, mas o tratamento
deve ser mantido por um més, e entdo reduz-se dose para
manutencao, 1/3 dainicial por mais um més ou mais. Deve-
se também estar atento para o aparecimento de novo surto.
Se evoluir bem, manter o paciente sem medicamento, mas
controlar com a dosagem fecal de alfa-1-antitripsina em
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intervalos mensais, pois o aumento dos seus valores ja
prenuncia uma recidiva. Lembrar-se que esta forma leve
pode com o tempo se estender e atingir todo o colo, com
recidivas mais graves.

Forma moderada - caracterizada por 4 a 6 evacuagdes
didrias com sangue, dor abdominal, discreta perda de peso,
reducdo discreta de atividades, faltas escolares esporadi-
cas. O tratamento deve ser iniciado com corticoesterdide e
sulfasalazina. O corticoesterdide na forma de prednisona
2mg/kg em dose tinica matutina. Com o controle do sangra-
mento, pode-se iniciar a redu¢do da prednisona com retira-
dade 2,5 a5 mg por semana da dose total. A sulfasalazina
serd mantida na mesma dose inicial, e sua reducdo tentada
com cautela apds 2 meses, se o quadro estiver totalmente
estabilizado. O controle mensal com a dosagem de alfa-1-
antitripsina € necessario. A dieta nessa forma deve ser
constipante com reducdo de leite de vaca, acticar e folhas no
inicio, e sua liberacdo serd gradual e vigiada.

Essa € a forma mais comum de apresentacdo em pedia-
tria e deve ser acompanhada a longo prazo, com dose de
manutencio da sulfasalazina. E freqiiente um surto agudo
ocorrer apds muitos anos de acalmia.

No caso de ndo se obter resposta favordvel e a diarréia
com sangue persistir, associa-se a prednisona oral enemas
de retencdo com 100mg de hidrocortisona diluidos em
100ml de soro fisiolégico. Isso € mantido por tempo vari-
avel de acordo com a resposta.

Levando-se em conta que a RCUI € doenca cronica,
ciclica recorrente, o paciente poderd ter um curso com
curtas fases de acalmia e freqiientes surtos, e ele se tornard
resistente ou dependente de corticoesteroide. H4, portanto,
indicacao de medicamentos alternativos representados pe-
los imunossupressores, € o mais utilizado com bons e
seguros resultados é a 6-mercaptopurina (6-MP) na dose de
1,5 a 2mg/kg/dia. Como o inicio de acdo desse farmaco é
tardio, apds 2 a 3 semanas, ele deve ser dado concomitan-
temente ao corticoesteroide, € a dose deste dltimo s serd
reduzida apds ter sido observada a boa resposta terapéutica
a 6-MP19:20,

A 6-MP podera ser mantida por longo tempo desde que
sejam controlandos seus efeitos colaterais (leucopenia e
alteracdo hepadtica) periodicamente. Na eventualidade de o
paciente ndo responder a 6-MP, pode-se tentar o uso de
ciclosporina EV e posteriormente oral, mas com resultados
favordveis inconstantes2! .

Nas formas evolutivas resistentes a tratamento clinico,
com intenso comprometimento de estado geral e de cresci-
mento, a indicagao € cirdrgica com colectomia total, ileos-
tomia definitiva anastomose ileorretal 2.

Em casos refratdrios com comprometimento mais evi-
dente do colo distal, indica-se também o uso de enemas de
reten¢do, contendo butirato de sédio Sigma-Aldrich ® na
concentracdo de 80mmol/L em volume de 100ml, 2 vezes
ao dia durante 2 semanas, com excelente resultado?2-23,
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Forma grave - com mais de 6 evacuagdes didrias, com
grande perda de sangue, dor abdominal intensa, febre, mal
estar, apatia, anemia, hipotensdo arterial, desidratacdo,
taquicardia. Em primeiro surto ou surto de recidiva, o
paciente terd de ser atendido em Unidade de Cuidados
Intensivos, vigiado no sentido de surgimento de sinais de
megacolo toxico quando, entdo, passard a ser umaemergén-
cia cirurgica.

O tratamento especifico da RCUI constardde uso EV de
ACTH 2 unidades/kg/dia ou hidrocortisona, 100mg/dia ou
200mg/kg/dia, repouso e pausa alimentar com nutri¢do
parenteral total. Se ndo houver resposta satisfatéria, pode-
se indicar ciclosporina EV na dose de 10mg/kg/dia. Supe-
rada essa fase grave, o tratamento é continuado com o
esquema da fase moderada.

Prognostico

A RCUI por ser doenga recorrente apresenta um prog-
noéstico imprevisivel para cada caso individualmente. De
um modo geral, é de um progndstico preocupante, exigindo
vigilancia constante nos casos mais benignos e controle
medicamentoso nos de evolug@o mais grave, tornando-se
algumas vezes moléstia incapacitante e provocando deficit
de crescimento acentuado.

O pediatra, sem estigmatizar a crianca, devera estar
alerta para os casos com evolugdo maior de 10 anos, para
ocorréncia de displasia de mucosa célica e evolugdo para
cancer. Deverd também realizar colonoscopia anual’3.

Doenca de Crohn (DC)

A doenca de Crohn é uma doenga inflamatéria que
acomete todas as paredes do trato digestivo de maneira
descontinua. Pode estender-se até mesentério e linfonodos,
podendo manifestar-se clinicamente com um quadro de
diarréia sanguinolenta®.

Epidemiologia

A doenca é bastante freqiiente no hemistério norte, com
incidéncia de 7 para 100.000 pessoas/ano (EUA) e 15 para
100.000 pessoas/ano (Canadd), respectivamente com re-
gistro de estabilizacdo nesta tltima década?.

No Brasil, ndo ha dados oficiais, mas parece estar sendo
mais freqiientemente diagnosticada em servicos de gastro-
pediatria.

E mais comum na raga branca, ndo difere em relagéio ao
sexo e € mais freqiiente em adultos jovens de 20 a 40 anos.
Considerando-se a populacdo geral, 20% tem idade entre
10 e 20 anos e 3% abaixo de 10 anos.

Estudos de populagdo pediatrica com doenga de Crohn
mostram que 17% estdo abaixo de 10 anos, com idade de
dois anos o caso mais jovem. Em nossa casuistica a mais
jovem tinha oito meses ao inicio da doenga. Da mesma
forma como ocorre com a RCUI, o atraso no diagndstico é
muito grande?>.
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Etiopatogenese

Persiste ignorada a etiologia da doenca de Crohn. Os
mesmos fatores discutidos para RCUI sdo também aventa-
dos para explicar a etiopatogenese da DC: 1) o fator
infeccioso foi e continua sendo o mais pesquisado, emrazao
da semelhanca da forma {leo-cdlica da DC e a ileite tuber-
culosa, mas nada foi confirmado emrelagcdo aumaetiologia
bacteriana e, além disso, a resposta favordvel aos cortic6i-
des, e ndo sua exacerbagdo como seria esperado, reforca a
improbabilidade dessa teoriainfecciosa; 2) fatores ambien-
tais, psicogénico e genéticos merecem as mesmas conside-
racdes j4 feitas para RCUI>20 e, 3) o fator imunolégico é
muito estudado como elemento participante da lesdo infla-
matdria, mas também aqui ndo se sabe como comega €
porque se perpetua. Dado muito importante, e de interesse
para o tratamento, foi a constatagcdo da presenca de grande
quantidade de liberacdo de fator de necrose tumoral-alfa
(TNF-a)namucosainflamadado paciente com DC e ndona
do de RCUI. Essa citocina tem grande potencial inflamat6-
rio e é produzida predominantemente pelos macréfagos27-28.

Anatomia patologica

A lesdo pode-se localizar em qualquer parte do trato
digestivo, da boca até o anus, atinge a espessura toda da
parede (transmural), mas ela € descontinua, com dreas de
lesdes entremeadas por dreas normais. Os segmentos diges-
tivos mais acometidas sdo a regido ileo-célica, delgado
isolado, colo isolado, anus, es6fago e estbmago, em ordem

decrescente de freqiiéncia®.

A lesdo € a mesma independente da sua localizacdo.
Macroscopicamente a parede do intestino se apresenta
espessada, endurecida, com luz intestinal reduzida, em
razdo daintensa fibrose estabelecida. O peritdnio apresenta
microonodulagdes, semelhantes a da tuberculose, o mesen-
tério estd espessado com ganglios linfaticos aumentados
em numero e volume, observando-se também dareas de
aderéncia. A mucosa apresenta ulceracdes rasas e profun-
das e, por vezes, fissuras e fistulas. O anus pode estar
comprometido exibindo fissuras, fistulas e abscessos. His-
tologicamente a mucosa apresenta intenso infiltrado linfo-
plasmocitario, neutréfilos, agregados linféides numerosos,
distorcdes das criptas e, quase na metade dos casos, pode
ser identificado o granuloma nao caseificado situado em
lamina prépria ou submucosa. A presencga de grande nime-
ro de macréfagos pode ser identificada através de métodos
de coloracdo imunohistoquimica usando anticorpos mono-
clonais especificos anti-macréfagos?®. Através dessameto-
dologia foi também possivel demonstrar a presenga inapro-
priada de expressdo HLA-DR nas células epiteliais colono-
cas em pacientes com DC, o que ndo ocorre em mucosa
normal’-28,

Fisiopatologia
A inflamacdo da mucosa com fibrose, a obstrugéo
linfatica e o edema, quando localizados no delgado, podem
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levar a2 ma absorcdo por reducdo de drea absortiva (md
absor¢do epitelial) ou por dificuldade no transporte (ma
absor¢do pos-epitelial) de acordo com os conceitos de
Campos2?. De acordo com a localizacio e extensdo da lesio
amdabsor¢do poderd ser seletiva ou multipla. Dessaforma,
se o segmento comprometido for delgado superior, havera
md absor¢cdo de ferro, dissacarideos, proteina, folato e
gorduras; se a lesdo for em ileo, ocorrerd ma absor¢ado de
sais biliares e vitamina B12.

Além da ma absor¢do, o organismo perde proteina e
sangue pelas lesdes ulceradas, bem como dgua e eletrolitos.
A lesdo do colo ocasiona fendmenos fisiopatolégicos ja
descritos na RCUL

Quando ocorre formagdo de estenoses, a ma absorgéo é
agravada pelos mecanismos luminares de supercrescimen-
to bacteriano.

Quadro clinico

A DC ¢é uma doenca crdnica ciclica, com fases de
acalmia e recidivas. O inicio pode ser insidioso ou mais
abrupto, semelhante a um quadro de abdomen agudo por
apendicite aguda. Nessa situacdo, o paciente é operado, e
eventualmente o cirurgido nao percebe a natureza do pro-
cesso e d4 alta ao paciente, que posteriormente piora com
sintomas ou novo quadro doloroso, febril, por recidiva do
processo no mesmo local ou passa a apresentar diarréia
sanguinolenta por extensdo do processo inflamatdrio ao
colo. O inicio lento pode ser apenas com dor abdominal, ou
diarréia esteatorreica, se o delgado for acometido, ou san-
guinolenta, se for lesado o colo. Eventualmente pode evo-
luir com febre apenas e, entdo, cai no grupo dos pacientes
com febre de origem indeterminada de dificil programacao
diagnéstica. Da mesma forma como a RCUI, aDC apresen-
ta também manifestagdes extradigestivas e, entre elas, pro-
cessos articulares. Existe a possibilidade de a DC ser
diagnosticada por reumatologista cuidadoso que pesquisa,
através RX ou tomografia computadorizada de abddémen,
sinais de inflamacdo do intestino e encontra uma lesdo
assintomdtica até aquele momento®.

De qualquer forma, os sintomas vao depender do seg-
mento intestinal afetado. A dor abdominal é a queixa
predominante em todas as casuisticas (80%); ela é referida
para todo o abddmen ou apenas em fossa iliaca direita. O
outro sinal que se segue a dor € a diarréia (70%) e podera ser
continua ou intermitente, pouco freqiiente por dia mas
muito volumosa (lesdo em delgado) ou em grande nimero
ao dia, mas em pequeno volume (lesdo de colo) com muco
e/ou sangue. Tenismo e urgéncia indicam lesdo de reto e
sigmoide.

Evacuacdo noturna pode ocorrer em doenga de Crohn.
E sempre indicativa do comprometimento do colo.

Outros sinais e sintomas podem ocorrer em menor
freqiiéncia, tais como anorexia, ndusea, vomitos, emagreci-
mento, deficit de crescimento e doenga perianal.

A doenca perianal nio é muito freqiiente em pediatria,
mas quando presente constitui grave problema assistencial
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e sdo representadas por fissuras, fistulas e abscessos. Po-
dem, as vezes, ser a primeira manifestacao da DC e alerta-
mos o pediatra para investigar DC quando encontrarem
umadessas lesdes em crianca, mesmo na auséncia de outros
sinais DC.

Outra localizacdo rara da DC e de dificil diagnéstico é
a esofdgica30. Portanto, na situagio de encontro de uma
esofagite de dificil resposta ao tratamento cldssico para
esofagite péptica, devem-se realizar bidpsias multiplas e
analisar com atengdo os aspectos histolégicos na procura de
granuloma.

Manifestagdes extradigestivas sdo as que comprome-
tem as articulacdes do joelho e a sacroiliaca, e no adulto a
mais freqiiente € a espondilite anquilosante. Todas elas
evoluem independentemente do quadro digestivo. Podem
ocorrer também lesdes dermatolégicas como eritema nodo-
so e pioderma gangrenoso, lesdes orais como aftas e esto-
matites, lesdes oculares como uveite; baqueteamento digi-
tal (raro e reversivel).

A DC pode estar associada a doengas hepdticas como
hepatite autoimune, colangite esclerosante e esteatose he-
patical4.

O exame fisico do paciente com DC pode ser pratica-
mente normal ou demonstrar sinais de deficit de crescimen-
to, distensao abdominal. A palpagao superficial e a profun-
da podem ser dolorosas e, nos casos mais avancados,
permitem a detec¢do de massas, em geral, localizadas na
fossailiaca D, onde o1leo, os gdnglios adjacentes e ceco sdo
envolvidos pelo processo inflamatério transmural forman-
do um plastrdo facilmente identificivel manualmente; e,
portanto, essa técnica semioldgica nao pode deixar de ser
realizada?>.

Nunca se pode esquecer de examinar a regifio perianal,
pois ha possibilidade de encontros de fissuras, fistulas ou
abscessos. Deve-se realizar também toque retal na procura
de estenoses.

Ao exame, a crianga deve estar sem roupa, para que a
pele seja examinada detalhadamente. As aftas orais devem
ser pesquisadas, e a mobilidade articular também precisa
ser analisada, na procura de comprometimento articular.

Das complicagées, a mais freqiiente é a formacgado de
fistulas entre dois segmentos intestinais, entre o intestino e
outro 6rgdo (bexiga, por exemplo) ou pele. A outra € a
estenose, tinica ou multipla levando a quadro semioclusivo
e piora do estado geral. A instalagdo de megacolo téxico é
menos freqiiente do que a da RCUI e de hemorragias
macigas.

Outras complicacdes descritas sdo calculose renal, trom-
boses profundas pericardite, pancreatites, em casos de
localizag¢do duodenal de DC.

Exames complementares

Em primeiro lugar, devem-se excluir infec¢des e para-
sitoses. Se o quadro clinico for de uma diarréia esteatorréi-
caacompanhada de muita dor, excluem-se a doenga celiaca
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e a mucoviscidose (dosagem de anticorpo antiendomisio e
prova do suor) e, a seguir, realiza-se transito gastroentero-
célico.

Exame radioldgico através do transito gastrenterocoli-
co pode ser normal ou ja acusar a presenca de lesdes de
delgado, especial de {leo, com alcas rigidas, contornos
irregulares, espessadas com ulceracgdes e fistulas. Esteno-
ses com dilata¢des podem ser encontradas. Deve ser ressal-
tado que esses elementos ndo sdo de facil deteccdo e exigem
acompanhamento por fluoroscopia e compressao abdomi-
nal para individualizar os segmentos de algas3!.

O exame por ultra-som também pode ser titil numa fase
inicial, mas € extremamente Util na situac@o de se ter massa
palpavel, pois esse exame detecta o espessamento das algas,
suas dilatacdes e eventuais cole¢des liquidas que acompa-
nham esses processos inflamatérios. O US permite também
acompanhar a evolugdo do processo em resposta ao trata-
mento.

A tomografia computadorizada fornece também exce-
lentes dados em casos moderados, como espessamento de
parede intestinal.

O estudo colonoscépico € essencial quando a diarréia é
sanguinolenta e permite estudar também o {leo com obten-
¢do de material para andlise histoldgica. A colonoscopia
deve também ser realizada nos casos de alteracdo radiol6-
gica do {leo, pois este pode ser melhor estudado pela
colonoscopiaeileoscopia. Os achados endoscopicos naDC
sdo hiperemia, friabilidade, ulceragdes e lesdes aftodides,
estas muito especificas de DC. Nos casos mais graves pode-
se visualizar fissuras, fistulas e estenoses2’. Essas lesdes se
distribuem de maneira descontinua, dando origem aos as-
pectos de lesdo em salto ou em calgamento em paralelepi-
pedo, tdo citadas na literatura.

Abidpsia vai mostrar os aspectos descritos em anatomia
patolégica. Lembra-se que o aspecto tipico da DC, o granu-
loma nem sempre € facilmente identificavel, e as vezes o
diagnéstico histolégico nao consegue estabelecer se deter-
minado caso é RCUI ou DC. O diagndstico deve ser
completado com dados clinicos e/ou endoscépicos. Muitos
casos de colite ndo conseguem ser enquadrados em RCUI
ou DC, e por consenso esses casos ficam rotulados como
colite indeterminada até que, pela evolugdo ou surgimento
de outro dado, seja possivel firmar o diagndstico em DC ou
RCUL

Outros exames podem ser realizados para estudar a
atividade da doenca ou para avaliar o estado nutricional;
sdo os mesmos discutidos para RCUL

Deve-se lembrar, como diagnéstico diferencial, das
seguintes doencas: linfomas intestinais, tuberculose intesti-
nal, blastomicose profunda, pirpura de Henoch Schonlein
— Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida e Sindrome de

Behget, entre outros?”,

Diagnostico
O diagnéstico € clinico e mais facilmente realizado na
presencade doenca perianal ou evidente comprometimento
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dofleo. Nas formas isoladas de delgado a suspeita é de mais
dificil percepcdo, e a confirmag@o mais complexa e demo-
rada. Nos casos de DC de colo, o diagndstico diferencial
serd com RCUI, mas sob um ponto de vista prético e
imediato ndo € esta confirmacao muito importante, pois as
duas doencas recebem o mesmo tratamento inicial e ha
tempo de se aguardar aevolucao, para definir o diagnéstico.

Tratamento

A forma colonica da DC recebe o tratamento igual a da
RCUL

Na forma ileocdlica e/ou doenga perianal, adiciona-se
metronidazol na dose de 15 mg/kg/dia em trés doses e no
maximo 800mg. Pode ser administrado por varios meses de
modo continuo ou intermitente. Nos casos de fistulas irres-
ponsivas, a este esquema, adiciona-se ciclosporina EV e
depois oral.

Nos casos de lesdo isolada de es6fago, estdmago ou de
delgado o tratamento inicial e de manutengéo € o corticoes-
teroide nas doses recomendadas para a RCUL

O uso de 6-MP é muito eficiente em DC e ttil como
droga de manutengio por muitos anos!%-20,

Atualmente, nos casos mais resistentes ao tratamento,
tem-se usado uma nova droga — Infliximab (Remicade®) —
que € um anticorpo anti o fator de necrose tumoral a.
Embora seja muito caro, € aplicado em dose tinica EV e seu
efeito persiste por 3 meses, quando se pode ou ndo neces-
sariamente aplicar uma outra dose. Essa droga age inibindo
os efeitos bioldgicos inflamatérios do fator de necrose
tumoral a, ligando-se a essa citocina solivel no sangue ou
na sua forma transmembrana. O uso da droga merece mais
estudos, mas parece ser muito promissora.

O tratamento nutricional deve ser sempre bem elabora-
do com dieta sem residuos e sem lactose. Nutri¢cao parente-
ral, quando necessdria e dietas elementares orais por tempo
tolerado pelo paciente sempre s@o uteis nas formas mais
graves!2.

Muitos servigos preconizam com muita freqiiéncia die-
tas por sonda noturna ou mesmo instalagao de gastrostomia
para alimentacdo noturna no sentido de manter um 6timo
estado nutricional. Essa pratica é de dificil concretizago
em nosso meio, embora valida.

Tratamento cirtrgico

Esse tipo de tratamento € indicado em algumas situa-
¢oes, tais como, complicagdes (perfuracdo, obstrugdo),
auséncia de resposta ao tratamento clinico e comprometi-
mento grave de crescimento. A freqiiéncia de indicacdo
cirdrgica aumenta com a duracio da doengal?.

Prognostico

A DC apresenta uma baixa mortalidade, mas uma alta
morbidade com ma qualidade de vida. O risco para desen-
volvimento de neoplasia € menor do que o encontrado para
a RCUL
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