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RESUMO

E comum nos pacientes com a Doenga de Crohn (DC) o desenvolvimento de estenoses
localizadas no ileon contendo diferentes graus de inflamacdo e fibrose. Alguns estudos ja
demonstraram que pacientes com DC tém um risco aumentado de desenvolvimento de
adenocarcinoma do intestino delgado (AID) embora seja uma complica¢do rara. O diagndstico
de AID é um desafio presente na literatura médica porque a sua apresentacao é altamente
varidvel e semelhante a DC obstrutiva e ativa. Em muitos casos existe um atraso de diagndstico
e o tumor costuma ser detetado apenas na cirurgia num estadio avancado com mau
prognodstico. Relata-se, nesta pesquisa, um caso de adenocarcinoma do ileon em um paciente
idoso com Doenca de Crohn estenosante ligeira do ileon mal vigiada, em tratamento com
azatioprina, que apods crise suboclusiva realiza cirurgia que revela uma neoplasia na peca
operatdria. O objetivo desta revisdo narrativa é apresentar uma pesquisa atualizada sobre a
Doenca de Crohn estenosante e a sua relacdo com o risco de desenvolver adenocarcinoma do
intestino delgado, com énfase na gestdo da doenca em pacientes idosos. Por fim, a partir dos
resultados obtidos espera-se abordar alternativas para o tratamento do paciente idoso com DC,
bem como evidenciar a magnitude do risco da neoplasia nos pacientes com DC.

Palavras-chave: Doenca de Crohn; adenocarcinoma do intestino delgado; idoso; estenose.

ABSTRACT

It is common in patients with Crohn's disease (CD) to develop localized strictures in the ileum
containing varying degrees of inflammation and fibrosis. Some studies have shown that patients
with CD have an increased risk of developing adenocarcinoma of the small bowel, although it is
still a rare complication. The diagnosis of small bowel adenocarcinoma is a challenge present in
the medical literature because its presentation is highly variable and similar to obstructive or
active CD. This diagnosis may be delayed and frequently it is only detected in surgery at an
advanced stage with poor prognosis. We report a case of adenocarcinoma of the ileum in an
elderly patient with mild stricturing CD of the ileum, under azathioprine treatment, who, after a
sub-occlusive crisis, underwent surgery, which showed a tumor on the surgical specimen. The
objective of this narrative review is to present updated research on structuring Crohn’s Disease
and its relation with the risk of developing adenocarcinoma of the small bowel, with emphasis
on the management of the disease in elderly patients. Finally, from the results obtained it is
expected to address alternatives for the treatment of the elderly patient with CD, as well as to
highlight the magnitude of the risk of neoplasia in patients with Crohn’s Disease.

Keywords: Crohn’s disease; small bowel adenocarcinoma; elderly; stenosis.

O trabalho final é da exclusiva responsabilidade do seu autor, ndo cabendo qualquer
responsabilidade a FMUL pelos contetidos nele apresentados.
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LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS

AID — Adenocarcinoma do intestino delgado

CCR — Cancro colorretal

CEA — Antigénio carcinoembrionario

DC - Doenga de Crohn

DIl — Doenga inflamatéria intestinal

ECCO - Organizagao Europeia da Doenga de Crohn e da Colite Ulcerosa
GIST — Tumor estromal gastrointestinal

NEE — Nutricdo entérica exclusiva

PCR — Proteina C reativa

RM — Ressonancia magnética

SES-DC — Score Endoscépico Simplificado para a Doenca de Crohn
SU —Servico de urgéncia

TC — Tomografia Computorizada

TGFB — Fator transformador de crescimento beta



1. INTRODUCAO

A incidéncia e prevaléncia da doenga de Crohn (DC) tem aumentado nas ultimas
décadas, (Ng et al., 2017), tornando-se uma doenca global durante o século XXI. O
crescimento dos casos de DC aumentou também o interesse na literatura médica pela
sua apresentacdao clinica, modalidades de diagndstico, tratamento e vigilancia

associados a esta doenca.

A DC é mais comum no mundo industrializado, particularmente na América do
Norte e na Europa Ocidental, embora a incidéncia esteja a aumentar na Asia e na
Ameérica do Sul. Na Europa, aproximadamente dois milhdes de pessoas sdo afetadas pela
DC e, destes, mais de 70% requerem intervencdo cirurgica durante a sua evolucao clinica

(Carretero et al., 2021).

Desde o inicio do século que tém surgido tratamentos inovadores que mudaram
de forma marcada a histéria natural da doenga, os chamados agentes bioldgicos que
permitem controlar a sintomatologia, melhorar a qualidade de vida e adiar o
aparecimento de complicacGes — nomeadamente as complicacdes estenosantes e
fistulizantes. Porém, mesmo com o inicio precoce da terapéutica, sabe-se que o fenétipo
estenosante pode existirem metade dos doentes adultos com DC, num espago temporal

de 20 anos apds o diagndstico (Chang et al., 2015).

Ademais, estas complicacbes podem causar obstrucdo intestinal o que
geralmente leva a necessidade de intervencao cirdrgica. Existem, ainda, relatos de casos
que remetem a associagao da DC estenosante ao risco de cancro em pacientes com a
doenca, globalmente estimado em duas a cinco vezes maior do que o da populac¢do geral

da mesma faixa etaria (Itzkowitz, 2005).

Neste sentido, torna-se imperioso o estudo da gestdo do risco de cancro em
doentes com DC. Assim, a presente pesquisa tem como objetivo explorar a associacao

entre a DC estenosante e o risco de malignidade, diante de um estudo de caso.

Desse modo, optou-se por investigar o tema a partir de um caso clinico que
envolve um adenocarcinoma do intestino delgado (AID) num paciente idoso com DC

estenosante ligeira do ileon, mal vigiada, em tratamento com azatioprina, que apds crise



suboclusiva realizou cirurgia de resse¢cdo em que o exame anatomopatoldgico da peca

cirdrgica veio a mostrar uma neoplasia.

Importa destacar que o AID é um cancro considerado raro (Beaugerie et al.,
2015). Apesar disso, nas ultimas décadas houve um crescimento dos casos, o que levou
a uma investigacdo mais aprofundada em relacdo aos fatores de risco de
desenvolvimento da doenga. Em doentes com DC, percebeu-se uma maior tendéncia no
desenvolvimento do AID em comparagdo com pessoas sem a patologia (Cahill et al.,

2014).

A associacdo do AID a DC esta fundamentada em fatores de risco como as
complicagdes intestinais (estenoses e fistulas) e o envolvimento do ileon terminal. Os
sintomas da DC e do AID possuem entre si diversos pontos de semelhanca, o que pode

dificultar o diagndstico diferencial.

A neoplasia pode ser silenciosa, pelo que o diagndstico costuma ser realizado na
peca cirurgica, apés uma ressecao intestinal (Hussain et al., 2020). Dentro do contexto
apresentado, é relevante explorar, em termos de prevengado primaria e vigilancia, a
melhoria dos cuidados aos doentes com DC, sobretudo em idade avangada, na tentativa
de aprimorar o diagndstico de AID, para que seja identificado o mais precocemente

possivel.

Para tal, a pesquisa divide-se em cinco capitulos. Na primeira parte relatar-se-a
o caso clinico selecionado, que fundamentard o interesse médico-cientifico de investigar
a associacdo entre a DC estenosante e o risco de cancro em paciente idoso. No segundo
capitulo far-se-4 um enquadramento tedrico sobre a DC e algumas das suas

especificidades.

O terceiro capitulo propde uma abordagem mais detalhada da DC, dando
especial destaque as diretrizes da Organizacdo Europeia da Doenca de Crohn e da Colite
Ulcerosa (ECCO) para terapéutica médica e cirurgica a fim de alcancar melhores
resultados na remissdo e sua posterior manutengao. Destaca-se também nesta secgdo,
o importante papel da nutricdo entérica como estratégia terapéutica na DC em

determinados contextos.



Atendendo ao caso clinico discutido nesta pesquisa, o quarto capitulo, por sua
vez, tece breves delimitagdes no que toca ao tratamento da DC no idoso. Neste ponto,
faremos uma perspetiva das particularidades da gestdo da DC em pacientes com idade
avancada relativamente a terapéutica médica e cirurgica por oposi¢cdo ao que costuma

ser realizado em pacientes mais jovens.

A parte final deste trabalho resultara nas evidéncias na literatura médica que
aproximam a DC com o risco de desenvolvimento de neoplasias. Ressalte-se que, apesar
do caso clinico em questdo tratar de um AID, contribui também para fins da pesquisa a

relagao da DC com o cancro colorretal (CCR).

O referencial tedrico coletado ao longo deste trabalho demonstrou-se suficiente
para a compreensdo de que a gestao da DC (especialmente em pacientes idosos) propoe
diversos desafios, como o risco acrescido de cancro que serd abordado mais

detalhadamente ao longo desta pesquisa.

2. METODOLOGIA

A presente pesquisa consiste num estudo de caso individual coletado no Hospital
da Luz de Lisboa. A partir do caso clinico, far-se-a a discussdo para aprofundar as causas
do desenvolvimento do AID, avaliar possiveis falhas no tratamento e analisar outras
possibilidades de gestdo do doente. Desse modo, o trabalho tem como intuito
generalizar informacdo para situagdes futuras, utilizando-se para tal de revisao
bibliografica nas bases de dados PubMed®, B-On e Biblioteca Virtual da Saude com os

termos “Doencga de Crohn”, “risco de cancro”, “adenocarcinoma do intestino delgado”

e “idoso”.

3. CASO CLiNICO

Doente do sexo masculino, 78 anos, caucasiano, ndo fumador, com historia de
DC do ileon fendtipo estenosante diagnosticada aos 71 anos. De acordo com a
classificacdo de Montreal definida adiante tratar-se-ia de um doente A3L1B2. Seguido

em consulta de gastrenterologia desde 2015 e medicado com azatioprina 100mg/dia.



De outros antecedentes pessoais tém-se a destacar uma tuberculose dssea aos 20 anos,
desconhecendo a terapéutica realizada, neoplasia da préstata em 2010 com realizagdo
de braquiterapia, status pds colocacdo de protese total da anca esquerda em 2012,
hérnias inguinais bilaterais operadas em 2018 e colecistectomia laparoscépica no

mesmo ano.

Em margo de 2019, desenvolveu quadro suboclusivo acompanhado de vémitos
fecaloides tendo recorrido ao servico de urgéncia (SU) do Hospital da Luz de Lisboa.
Realizou tomografia computorizada (TC) abdominopélvica de urgéncia que revelou
marcada distensdo das ansas do intestino delgado e estbmago. Além disso, verificou-se
espessamento do ileon distal com densificacdo da gordura envolvente. A restante
avaliacdo foi sobreponivel ao estudo anteriormente efetuado aquando do diagndstico
em 2015 que teria revelado uma ileite terminal (30 a 35 cm) com algum grau de
cronicidade e com dilatagdo a montante. A colonoscopia revelou estenose anelar e

ulcerada da valvula ileocecal e ileon terminal.

tleon

Figura 1. lleite terminal. Provavel Doenga de Crohn.
Colonoscopia realizada em 2015.
Na altura foi assumido um quadro de suboclusdo intestinal que evoluiu
favoravelmente com terapéutica médica conservadora, entubagdo nasogastrica, pausa
alimentar e hidratacdo endovenosa, tendo o doente tido alta com manutencdo da

medicacao habitual anterior e seguimento em consulta de gastrenterologia.



Apds a alta de 2019 e até abril de 2022, o doente ndo apresentou qualquer
registo de acompanhamento no servigo de gastrenterologia do Hospital da Luz. Recorre
novamente ao SU do Hospital da Luz no dia 18 de abril de 2022, por quadro com um dia
de evolucdo de enfartamento, dor abdominal e nduseas. Além disso, registava-se ainda

um emagrecimento de 4 kg, dos 63 kg para os 59 kg.

Realizou radiografia simples de abdémen em pé que mostrou niveis hidroaéreos
(figura 2) pelo que fez TC abdominopélvica (figura 3) onde se observou espessamento
parietal associado a hiperrealce da mucosa e a um padrao trilaminar compativel com
edema submucoso envolvendo, numa significativa extensdo, ansas ileais distais. Foram
notdrias pelo menos trés areas de maior reducao focal do calibre luminal configurando
lesdes estendticas descontinuas a esse nivel, compativeis com DC agudizada complicada
de estenoses no segmento ileal distal, tendo-se verificado a existéncia concomitante de
ganglios reacionais. Assinala-se também um aparente espessamento segmentar da
parede célica com realce mucoso de idénticas caracteristicas na dependéncia da
sigmoide proximal e que se admite de idéntica etiologia inflamatéria intestinal. Coexiste,

ainda, acentuada distensdo de ansas jejuno-ileais (figura 3) com niveis hidroaéreos

(figura 2) que se associa a estase gastrica.

Figura 2. Raio-x de abdédmen de abril de Figura 3. TC abdominopélvica de abril de 2022 que evidencia estenose
2022 que evidencia niveis hidroaéreos ileal



Decorrente destes achados imagioldgicos, o doente ficou internado no servico
de gastrenterologia do Hospital da Luz com o diagndstico de oclusdo intestinal por DC
A3L1B2. Durante o internamento foi suspensa dieta oral com melhoria espontanea do

quadro.

Ao 32 dia de internamento iniciou dieta polimérica entérica enriquecida com
fator transformador de crescimento beta (TGFB) (Modulen IBD) 30 Kcal/Kg/dia per os
gue tolerou. Ao quarto dia de internamento teve pico febril de 392 C com subida da
proteina C reativa (PCR) para 9.0 mg/dL sem outros sintomas acompanhantes. Colheu
hemoculturas e urocultura e iniciou antibioterapia (piperacilina/tazobactam) com
regressao da febre e descida da PCR. Sem isolamentos. Desde a entrada a dia 18 de abril
gue se apresentava com uma leucopenia colocando-se a hipdtese de infecdo versus

efeito da azatioprina.

Por melhoria do quadro, teve alta dia 27 de abril, ja assintomatico, com indica¢do
para manter a dieta polimérica — nutricdo entérica exclusiva (NEE) fornecendo cerca de
35 Kcal/ Kg/dia. Em reunido de grupo multidisciplinar de doenca inflamatéria intestinal
(DII) foi colocada a hipdtese de ressecdo cirdrgica tendo em conta a idade do paciente,
o tempo de evolucdo da doenca e o cardter da estenose que nao sendo longa (10 cm)
provocava a montante uma dilatacdo significativa sugerindo uma estenose fixa fibrética,

ndo inflamatoria.

O doente aceitou a proposta cirurgica e manteve NEE até a data da cirurgia (6
semanas) com o objetivo de melhorar o estado nutricional e reduzir a atividade da DC.
Apds as 6 semanas manteve dieta anti-inflamatéria pobre em residuos e NE parcial com

um aporte de 50% em relacdo as necessidades energéticas e proteicas do doente.

A NEE demonstrou ser eficaz no que toca a reducao dos parametros
inflamatdrios (PCR) e a evolugdo nutricional, regularizando os valores de albumina e de
proteinas totais criando condi¢cdes mais favordveis para a posterior intervencao

cirurgica, conforme evidencia a tabela a seguir:



Data/hora HEMOGLOBINA Proteina C reactiva (PCR) PROTEINAS TOTAIS Albumina
(13.7-17.2) {<0.50) (5.7-82) (3.2-48)
gldL mgldL gldL gidL

19-09-2022 10-16 122 4L <0,05 65 44
13-07-2022 08:21 102 *L 166 H
12-07-2022 08:22 1.1 L 529 H
11-07-2022 08:31 114 “L 862 H
10-07-2022 08:09 11,0 4L 962 H
09-07-2022 09:12 101 L 6.86 H
08-07-2022 07-31 104 *L 320 H
07-07-2022 20-41 1.4 *L 0,09 55 L
21-06-2022 11:29 6.0 40
05-05-2022 16:38 120 L <0.05 63 42
27-04-2022 08:29 93 L 0.29 54 L
26-04-2022 08:09 93 L 0.48 28 L
22-04-2022 11:08 100 L 444 H
21-04-2022 08:38 103 L 553 H
19-04-2022 07-48 109 L
18-04-2022 00:36 137 0.14

Tabela 1. Evolugdo dos valores de Hemoglobina, PCR, proteinas totais e albumina desde o internamento (abril de
2022) até depois da cirurgia

E admitido novamente a 6 de julho de 2022 para a realizagdo eletiva da cirurgia.
A exploracdo laparoscépica da cavidade peritoneal observou-se processo aderencial
interansas exuberante pelo que se optou pela conversdo para laparotomia. Constatou-
se igualmente, dilatacdo do ileon distal causada por trés zonas estendticas em
continuidade do mesmo, a ultima justa a vdlvula ileocecal com edema e cavalgamento

mesentérico compativel com DC.

Foi feita ampla lise de bridas, tendo realizado hemicolectomia direita com
lagueacao dos vasos ileocdlicos alargada a todas as estenoses do intestino delgado com
ressecdo segmentar deste. Total de delgado ressecado estimado em 45 cm. O pds-
operatério decorreu sem complica¢cdes, com restabelecimento do transito intestinal e

tolerancia da dieta oral.

O resultado anatomopatoldgico da pega operatdria revelou um ileon com alguns
segmentos poupados e outros com lesGes compativeis com DC ativa, como inflamacao
transmural, espessamento da camada muscular, estenose luminal e pseudopdlipos

inflamatorios.

Numa das dareas erosionadas do ileon havia transformacdo em adenocarcinoma,
sem invasoes linfovasculares ou perineurais e ganglios linfaticos sem metdastases —pT1b
NO (0/31) RO. Na espessura da parede ileal, observou-se ainda uma formacgdo nodular
branca eldstica, a 150 mm da margem ileal, que corresponde a uma lesdo
mesenquimatosa benigna de baixo grau, cujo estudo imunohistoquimico ndo foi
conclusivo, excluindo-se, no entanto, tumor estromal gastrointestinal (GIST). O célon e

apéndice ndo revelaram alteragdes.

Atualmente, o doente é seguido em consulta de gastrenterologia mantendo

apenas uma dieta anti-inflamatodria. Clinicamente estd bem, sem diarreia ou dores



abdominais e nas analises de fevereiro de 2023 apresentava valores de PCR 1,6 mg/d|,
calprotectina fecal 65 ug/g, vitamina B12 290pg/ml e antigénio carcinoembrionario
(CEA) negativo. Suplementado com vitamina B12 endovenosa. Novas analises foram
agendadas para junho de 2023 e nova colonoscopia de reavaliagdo para julho de 2023

com posterior consulta de seguimento como forma de manter um follow-up apertado.

Segue-se, a partir do caso clinico apresentado, um resumo esquematico:

2015
Diagnéstico
DC (71
anos) e )
inicio de 18 abril de 2022 8 agosto de 2023
terapéutica Reinternamento H. Consulta de
com Luz por oclusao gastrenterologia
azatioprina intestinal pela DC para avaliagao

margo 2019
7 julho de 2022
Internamento
H. Luz Cirurgia eletiva
ressecao intestinal
(AP: AID)

Figura 4. Evolugdo da histdria do caso clinico

4. A DOENCA DE CROHN: ENQUADRAMENTO TEORICO

A etiopatogenia da DC ainda carece de esclarecimentos, sendo que se
fundamenta num complexo de fatores que envolve a desregulacdo do sistema
imunitario, suscetibilidade genética, alteracbes da microbiota intestinal e fatores
ambientais como tabagismo, uso de contracetivos orais, uso de antibidticos, uso regular
de medicamentos anti-inflamatoérios ndo esteroides, e ambiente urbano (Veauthier &

Hornecker, 2018).



Caracterizada como uma DII, crdnica e transmural, a DC provoca inflamagdo em
qualquer parte do trato digestivo, mas principalmente no intestino delgado e cdélon

(Roda et al., 2020).

A sua apresentacgdo clinica é variavel, podendo envolver diarreia crénica, dor
abdominal, emagrecimento, hematoquezia, febre, fadiga e estd dependente da area do
tubo digestivo que estd afetada (Lichtensein et al., 2018). Muitos pacientes com DC
apresentam sintomas durante anos antes do diagndstico. Nestes termos, a histéria
clinica, o exame fisico, os testes laboratoriais (sangue e calprotectina fecal) e as imagens
radiolégicas e endoscépicas bem como o exame histoldgico das bidpsias endoscépicas

de segmentos afetados, sdo importantes no diagndstico (Lin et al., 2016).

Ainda em relacdo ao diagndstico, importa dizer que os testes laboratoriais tém
multiplos objetivos para a avaliagao da DC, incluindo o diagndstico, a monitorizagao da
atividade da doenca e o rastreio dos efeitos adversos e da eficacia dos medicamentos.
A calprotectina fecal, por exemplo, é um teste razoavel em que um valor normal exclui

o diagnéstico de DC ativa sobretudo de localizagao célica.

Do ponto de vista endoscépico a DC é caracterizada, na sua forma ligeira, por
areas descontinuas com pequenas ulceras aftosas e areas de hiperemia, o que pode
dificultar o diagndstico por serem achados inespecificos. Para orientar o diagndstico
endoscépico, utiliza-se o Score Endoscépico Simplificado para a DC (SES-DC) que avalia
o tamanho das ulceras da mucosa, a superficie ulcerada, a extensdo endoscopica e a
presenca de estenose. E um instrumento simples e, por conseguinte, adequado para
uma utilizacao de rotina. Além disso, o SES-DC estd correlacionado com os parametros

clinicos e os niveis séricos de PCR.

Esta pontuagdo baseia-se na avaliagdo de cinco segmentos intestinais definidos
(reto, célon sigmoide + cdlon descendente, cdlon transverso, codlon ascendente e ileon
terminal), e nestes segmentos sdo avaliados a presenca e o tamanho das ulceragdes e a
extensdo da area inflamatdria e da estenose, sendo depois classificados em termos de
gravidade com uma pontuacdo de 0-3. As pontuac¢des de cada segmento individual sdo

adicionadas como uma pontuacdo total.

Conforme o SES-DC, o esquema de calculo é o seguinte:



Grau

Ulceras

Superficie

ulcerada

Superficie

afetada

Estenose

Aftoides

<0,5cm

<10%

<50%

Unica,
pode ser

ultrapassada

Tabela 2. SES-DC

Grandes

0,5-2cm

10-30%

50-75%

multiplas,
podem ser

ultrapassadas

Maiores

>2cm

>30%

>75%

N3do podem ser

ultrapassadas

A pontuacdo deve ser considerada nos termos em que o valor da soma esteja

entre 0 a 2, o que significa remissdo, de 3 a 6 considera-se atividade endoscdpica ligeira,

de 7 a 15 ja se trata de uma atividade endoscdpica moderada e >15 atividade

endoscoépica grave (Daperno et al., 2004).

Seguem-se alguns exemplos de imagens endoscopicas (Klag & Goetz, 2019):

Figura 5. SES-DC-Ulceragdo 1: lesdo aftosa no ileon terminal
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Figura 8. SES-DC-Estenose 3: ndo é possivel a passagem endoscdpica

E importante mencionar também o chamado Score de Rutgeerts, sistema de
classificacdo que foi desenvolvido para classificar a recorréncia pds-operatéria
endoscépica da DC. Inclui uma avaliacdo das lesdes inflamatdrias na drea anastomoética
(ulcerada/aftdide), que sdo preditivas da evolugdo clinica futura (maior probabilidade

de recorréncia da doenca) (Sostegni et al, 2003).

A Tabela 3 a seguir apresenta uma visao geral dos diferentes graus desta

pontuagao.
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Grau Achados Endoscépicos

10 Auséncia de lesbes
n <5 Ulceras aftoides
12 >5 Ulceras aftoides com mucosa

normal ou Ulceras maiores em
dreas isoladas ou Ulceras
maiores confinadas &

anastomose

13 Inflamagdo difusa, com dlceras
aftoides

14 Inflamagdo difusa com dlceras

maiores, nédulos e/ou estenose

Tabela 3. Classificagdo de Rutgeerts

Seguem-se alguns exemplos de imagens endoscdpicas conforme sugere a

classificacdo de Rutgeerts:

ENDOSGHAPIA N
TERAPEOTIC YA TERAPEUTICA

www.endoscopiaterapeutica.com.br

ENDOSCOPIA
TERAPEUTICA

0
R . ASTRO H( 1
* s 5 PR
www.endoscopiaterapeutica.com.br www.endoscopiatesapeutiea” com.br

Figura 9. Imagens que ilustram a classificagdo de Rutgeerts
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Em 1998 surgiu a classificacdo de Viena, ferramenta para caracterizar o fenétipo
dos doentes com DC. A classificagdo envolvia a idade do diagndstico (A), a localizagdo da

doenca (L) e o comportamento da mesma (B), conforme pode ser exemplificado na

tabela abaixo (Tabela 4):

Fatores Clinicos Classificagao de Viena

Idade ao diagnéstico (A) A1l: <40 anos
A2: = 40 anos

Localizagao da doenga (L) L1: ileon terminal
L2: célon

L3: ileon-colon

Comportamento da doenga (B) B1: inflamatdorio
B2: estenosante

B3: peneftrante

Tabela 4. Classificagdo de Viena (1998)

13



Anos mais tarde, em 2005, foi aprovada a classificacdo de Montreal (adiante na

Tabela 5):

Variaveis Classificacao
. 86 Al <16 anos
diagnostico (A) A2 17-40 anos
A3 = 40 anos
L1 ileo terminal
L2 célon
L3 ileo e célon
L4 tubo digestivo superior
B1 nao estenosante e nao

Localizagao (L)

Comportamento penetrante
(B) B2 estenosante
B3 penetrante
Blp nao estenosante, nao
penetrante e doenc¢a perianal
Modificador (P) B2p estenosante, ndao penetrante e

doencga perianal
B3p penetrante e doenca perianal

Tabela 5. Classificagdo de Montreal (2005)

Desse modo, uma vez estabelecido o diagndstico da DC, os doentes devem ser
classificados de acordo com a classificacdo de Montreal e rastreados para manifestacées
extraintestinais e doencas autoimunes associadas (Bernstein et al., 2005). Tal
classificacdo é utilizada para padronizar e agilizar a comunicacdo entre os prestadores
de cuidados de saude e facilitar os estudos epidemioldgicos e baseia-se em critérios
como idade, localizagdo, comportamento e a presenca de modificadores. A classificagao
de Montreal é também util para avaliar o risco de complicacGes como estenoses e
fistulas e deste modo orientar a terapéutica. Assim, doentes jovens, sintomaticos, com
doenca extensa e fendtipos complicados tém indicacdo para terapéutica combinada
enguanto que doenca limitada ao ileon, fendtipo inflamatério, sobretudo em doentes

mais idosos, paucisintomaticos, podem ndo requerer terapéutica.

Para a caracterizacdo da doenca também sdo utilizados parametros clinicos e
caracteristicas epidemioldgicas semelhantes para que se possa associar a um certo

fendtipo da doenca (Bechara et al., 2015).
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O primeiro refere-se a presenca inflamatdria, sem estenose ou fistula. Ja a DC
estenosante refere-se a existéncia de um estreitamento do lumen, provocando
estenose. Por fim, o fendtipo penetrante da DC caracteriza-se pela presenca de fistulas
no abdémen, massas inflamatérias ou abcessos que podem aparecer em qualquer
momento do periodo evolutivo da doenca (Bechara et al., 2015). A localizacdo da DC
tende a ser estavel, ndo obstante o seu comportamento pode alterar ao longo do tempo.
Desse modo, a maior parte dos doentes evolui do fenétipo inflamatério (B1) para

estenosante (B2) ou penetrante (B3) (Cosnes et al., 2002).

Também é frequente na DC a presenca de fistulas perianais. Na classificacdo de
Viena, a doenca perianal estava incluida no fendtipo B3. Depois do reconhecimento de
que a DC perianal poderia apresentar uma evolucdo distinta da doenca intestinal
penetrante, no que toca a progressao e a atitude terapéutica, de modo que demonstrou
ser a cirurgia a intervencdao mais frequente nos doentes com progressao para doencga
penetrante do que na doenca perianal. Portanto, a doenca perianal foi excluida, sendo
um critério independente da categoria doenc¢a penetrante (B3) na classificacdo de
Montreal, tornando-se num modificador e ndo um comportamento da doenca. Em razao
da exclusdao da doenca perianal na definicdo do comportamento B3, a propor¢ao de
doentes que progride para B3 é menor do que era considerado anteriormente no

sistema de classificacdo de Viena (Tarrant et al., 2008).

No caso clinico em que se baseia a nossa analise, é possivel averiguar dentro da
classificacdo de Montreal que o paciente se encontra enquadrado no A3 em relacdo a
idade do diagndstico (> 41 anos), quanto a localizacdo da doenca trata-se do ileon
terminal (L1) e, por ultimo, no que diz respeito ao comportamento da doenca, o nosso

caso apresenta uma doenga estenosante que o classifica como B2.

A estratificacdo dos doentes de acordo com os seus fatores de risco, progndsticos
e aindividualizacdo da terapéutica sao passos que podem otimizar a gestao dos doentes.
Muitos fatores afetam a escolha da terapéutica médica, como por exemplo a
localizacdo, atividade e gravidade da doenca, resposta anterior a terapéutica e a
presenca de complicacbes. Além disso, devem ser considerados os fatores de risco

individuais de progressao e complicacbes, as caracteristicas individuais do doente, os
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custos e a relacdo risco/beneficio de cada medicamento, conforme abordaremos mais

detalhadamente no préximo ponto.

5. O TRATAMENTO DA DOENCA DE CROHN

Sendo a DC uma doenca cronica, a terapéutica visa induzir a remissao a curto

prazo e, ao mesmo tempo, manté-la a longo prazo.

O reconhecimento de que a inflamagdo crénica e nao tratada (mesmo que
assintomatica) pode resultar na progressao de fendtipos menos graves para formas de
doenga complicada (fendtipos estenosantes ou fistulizantes), levou a uma recente
mudanca de paradigma no que toca ao tratamento médico e a monitorizacdo da doenca.
Assim, reconhece-se hoje, que a interven¢dao precoce e a monitorizagao intensiva

podem evitar futuras complicacdes.

Uma vez que existe frequentemente uma dissociacdo entre os sintomas clinicos
e ainflamacdo subjacente, é importante monitorizar a doenca e a resposta a terapéutica
a intervalos regulares com base em marcadores objetivos e mensuraveis, como a
endoscopia, a PCR, a calprotectina fecal e exames imagioldgicos. Esta abordagem
permitira ao médico a possibilidade de ajustar a terapéutico, se necessario,
maximizando, assim, a probabilidade de conseguir um controlo rigoroso da doenca e da

inflamacdo, que se acredita ser essencial para evitar a progressao da doenca.

Para além da terapéutica medicamentosa, a gestao da DC deve também envolver
uma série de medidas gerais de manutencdo dos cuidados de saude. Os doentes devem
ser encorajados a deixar de fumar, as deficiéncias nutricionais devem ser corrigidas, os
efeitos secundarios relacionados com a terapéutica devem ser monitorizados e devem
ser implementadas orientac¢Oes ou vigilancia adequadas para vacinagao, osteoporose e
protecdo solar (ECCO, 2019). Importa destacar que nenhum dos farmacos utilizados no
tratamento da DC demonstraram completa eficicia na cura ou seguranca. As
consideracdes sobre a gestdo medicamentosa adotadas nesta pesquisa baseiam-se em

recomendacdes da ECCO.
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5.1. As diretrizes da ECCO sobre terapéutica para a remissdo da doencga de

Crohn: breves delimitacdes do tratamento médico

O tratamento da DC é orientado a partir da gravidade da doenca que pode ser:

ligeira, moderada ou grave.

Nos termos das diretrizes da ECCO, o tratamento recomendado para induzir a
remissao de doenca ligeira a moderada envolve uma forte recomendac¢do para a
utilizacdo de budesonida, sobretudo em pacientes com doenca ativa limitada ao ileon

e/ou colon ascendente.

Nestes termos, o estudo de Torres et al. (2020, p. 7), analisou a eficacia do

tratamento, concluindo que:

Uma revisdao sistematica e meta-analise da Cochrane incluiu trés
ensaios controlados randomizados (ECR) que compararam a
budesonida numa dose de 9 mg/dia com placebo. Dois destes ensaios
avaliaram a resposta clinica [definida como diminuicdo da pontuacao
CDAI 2100 ou a pontuagdo total CDAI £150] em 8 semanas. A remissao
clinica [pontuagdao CDAI <150] com 8 semanas foi relatada nos trés
ECRs. A budesonida foi superior ao placebo para induzir resposta
clinica [RR: 1,46; 95% Cl: 1,03-2,07] e remissao clinica [RR: 1,93; 95%
Cl: 1,37-2,73] em doentes com DC ligeiramente activa no intestino
delgado e/ou grosso limitada ao célon ascendente (tradugéo livre).

Quando se trata de doenca moderada a grave, convencionou-se que o uso de
corticosteroides sistémicos possui um inicio rapido de atuacdo, por isso sdo indicados
para a remissdo (Rezaie et al., 2015). Por outro lado, a sua utilizagcdo crénica pode vir
acompanhada de efeitos secundarios, como obesidade, hipertensao arterial, glaucoma,

cataratas ou, ainda, insuficiéncia supra-renal (Petagna et al., 2020).

Os anticorpos monoclonais, na forma de inibidores TNF, sdo tidos como um
instrumento mais potente para tratar a forma moderada e grave de DC, sozinhos ou
associados com imunomoduladores com o objetivo de alcancar e manter a remissao.
Nessa linha, os anti-TNF mais utilizados sdo o Infliximab e o Adalimumab. Conforme
estudo de Stidham et al. (2014), a eficdcia dos inibidores TNF para o tratamento da DC

é comprovada:
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Em comparagcdo com placebo, a meta-andlise revelou que os agentes
anti-TNF resultam numa maior probabilidade de indu¢do de remissao
e resposta (RR: 1,66, 95% Cl: 1,17-2,36 e RR: 1,43, 95% CI: 1,17-1,73,
respectivamente), bem como na manutengdo da remissdo e resposta
(RR: 1,78, 95% Cl: 1,51-2,09 e RR: 1,68, 95% ClI: 1,46-1,93,
respectivamente). [..] Conclusdes: Todos os agentes anti-TNF sdo
eficazes para indugdo e manutengdo da resposta e remissdo no
tratamento da DC. Embora o adalimumab seja superior ao
certolizumab pegol para inducdao de remissdo, ndo ha evidéncia de
superioridade clinica entre os agentes anti-TNF (Tradugao livre).

Vale ressaltar que, na hipétese de doencga fistulizante perianal complexa, a
utilizacdo do anti-TNF Infliximab é fortemente recomendada para a indugdo e
manutenc¢do da remissdo. Em alternativa, também o Adalimumab é indicado, embora

com provas de menor qualidade.

Mais recentemente, foram desenvolvidos outros anticorpos monoclonais
dirigidos contra outras vias inflamatdrias . Destes destacam-se o Vedolizumab, que tem
como objetivo a inibicdo da migracdao de leucécitos inibidores da adesdao molecular
(Argollo et al., 2018) e o Ustekinumab, um anticorpo monoclonal de interleucina
humana 12/23, associado a um efeito clinico rapido com apoio adicional para potencial

cura da mucosa (Armuzzi et al., 2018).

Por sua vez, os agentes bioldgicos proporcionam uma abordagem mais
direcionada para a reducdao da inflamacgdo. A utilizacdo dos agentes biolégicos em
monoterapia ou em combinacdo com imunomoduladores é objeto de diversos estudos.
Por exemplo, Colombel et al. (2019) comparou a eficacia do infliximab, da azatioprina e
dos dois medicamentos combinados para induzir e manter a remissdo clinica sem
corticosteroides em doentes com DC ativa. Concluiu-se que a monoterapia com
infliximab e a terapéutica combinada com infliximab e azatioprina resultou em taxas
significativamente mais elevadas de remissdao clinica entre os doentes com DC

moderada a severa.

5.2. As diretrizes da ECCO sobre terapéutica na manutengao da doenga de

Crohn

Apds ainducdo de remissao, é necessaria a gestao para a manutencdo da mesma.

Neste sentido, as tiopurinas sdo recomendadas para manter a remissdo em doentes em
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gue a remissdo foi induzida com corticosteroides. Paralelamente, também pode ser
dado (recomendag¢dao mais fraca) o metotrexato. Nos casos em que se atinge uma
remissdo a longo prazo com tiopurinas, sugere-se a continua¢do das mesmas, uma vez

que o risco de recaida é maior quando o tratamento é interrompido (ECCO, 2019).

Recomenda-se que a manutengdao em doentes que alcangaram a remissao com
agentes anti-TNF deva ser mantida utilizando os mesmos agentes anti-TNF. Acontece
igualmente quando a remissao clinica for alcancada por meio da terapéutica de outros

agentes bioldgicos: Vedolizumab ou Ustekinumab.

Apesar dos anti-TNF serem eficazes no tratamento da DC, sabe-se que esta
terapéutica tem efeitos adversos que reduzem o seu perfil de seguranga por causarem
infecdes e malignidades. Os biolégicos mais modernos, Ustekinumab ou o Vedolizumab,
tém um perfil de seguranca melhor sendo por isso recomendados em doentes mais
idosos ou com patologia associada, nomeadamente cardiaca e/ou com maior risco de

infecdes (Shivaji et al., 2019).

Nos casos em que se consegue a remissdo da doenca a longo prazo apenas com
terapéutica anti-TNF, ndo existem provas suficientes para recomendar a continuacdo ou
a retirada da mesma. Por conseguinte, a decisdo de continuar ou ndo com a terapéutica
em causa deve ser individualizada e as potenciais consequéncias devem ser sempre

discutidas com o doente.

5.3. A gestdo cirtirgica na Doenga de Crohn

Para além do tratamento médico, a gestao cirurgica da DC assume também um
papel de protagonismo no tratamento da doenca. A necessidade de cirurgia é frequente
nos doentes, nomeadamente pelo facto de que a maior parte dos pacientes requer
intervencdo cirurgica para tratar fistulas, abcessos, manifestacGes perianais e

complicacdes agudas (Luglio et al., 2020).

Outras indicagOes cirurgicas incluem doenca refrataria a terapéutica médica,
perfuracao, oclusdao, hemorragia descontrolada, displasia e malignidade. A resseccao
precoce pode ser uma op¢ao para pacientes com doencas restritas a regido ileocecal

gue desejam minimizar os efeitos adversos da terapéutica médica. Se a resseccao for
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necessaria para a doenca do colon, é preferivel optar pela ressecao segmentar, em vez
da total. Adicionalmente, a estricturoplastia e a dilatagcdao endoscépica sdo alternativas

a resseccdo para o tratamento de estenoses (Lee et al., 2017).

A cirurgia ndo deve ser mais considerada como um recurso de ultima linha para
a DC clinicamente refrataria ou complexa, mas sim como terapéutica de primeira linha
em termos de eficdcia, qualidade de vida e custos, ou como parte de uma terapéutica

combinada com biolégicos em determinadas situagées (Meima et al., 2021).

5.4. Nutrigao entérica exclusiva como tratamento da doenga de Crohn

Para além do tratamento médico e cirdrgico mencionado anteriormente, outra
estratégia pode ser utilizada para melhorar a gestdo da DC. Seguindo essa linha, importa

destacar a relevancia da NEE na discussdo acerca das terapéuticas propostas.

A nutricdo entérica é um tratamento efetivo para a DC e tem sido utilizada como
primeira linha de tratamento para a inducdo da remissdo em pacientes pedidtricos
(Travis et al., 2006). Ndo obstante, varios estudos ja demonstraram que a nutricdao
entérica pode melhorar os resultados do tratamento da DC nos adultos e possui um
perfil de maior segurang¢a na manuten¢ao da remissao, nomeadamente quando esta é

induzida pelo infliximab (Yamamoto et al., 2007; Guzy et al., 2008).

A NEE implica receber micro e macronutrientes por meio de férmulas liquidas
especializadas que permitem maior absor¢do nutricional em adultos com DC num
periodo entre 8 a 12 semanas, inclusive nos momentos anteriores ou posteriores a uma
intervencao cirurgica. Nesse sentido, a dieta entérica também é capaz de aumentar as
taxas de remissao da doenga, dado que a melhoria da nutrigao global proporciona
aumento de peso e massa muscular, e aumenta igualmente a taxa de cicatrizacdo da

mucosa do trato gastrointestinal (Zheng et al., 2017).

Areducdo da ingestdo de alimentos, a ma absorcao de nutrientes e as interacdes
medicamentosas podem contribuir para a desnutricdo proteica e caldrica e, por
conseguinte, constitui um fator de risco para complicagdes pds-operatérias da DC. Desse
modo, a deficiéncia de macro e micronutrientes deve ser monitorizada e suplementada

em doentes com DC, quando for necessario (Mijac et al., 2010).
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Por essa razdo, optou-se por administrar NEE ao paciente do caso clinico que ora
se discute, previamente a cirurgia com intengcdo de garantir ao doente melhores
condicBes nutricionais, promover a cicatrizacdo da mucosa e, com tudo isto, reduzir as

complicagdes pds-operatorias.

6. A DOENCA DE CRONH NO IDOSO: BREVES DELIMITAGOES

A DCnos idosos é diferente da dos adultos mais jovens em alguns aspectos, como
diagnésticos diferenciais, altas taxas de comorbilidade e polifarmacia. Isto significa que
a apresentacao clinica dos pacientes com DC difere entre os pacientes mais velhos e os

mais jovens. No entanto, é importante dizer que é insuficiente a literatura cientifica

acerca da DC na populagao idosa.

No caso dos pacientes idosos, o diagndstico da DC é mais frequentemente
associado a inflamagdo isolada do cdélon, sendo que o fendtipo inflamatério é também
mais frequentemente observado em pacientes idosos. A hemorragia retal é frequente
pelo que o diagndstico diferencial com a neoplasia é obrigatério (Charpentier, 2014). A
DC nos idosos apresenta-se com menos dores abdominais, o primeiro episédio é mais
grave em comparacao com o individuo mais jovem e a mudanga no comportamento da

doencga é menos progressiva nas pessoas idosas.

Muitos pacientes idosos com infecdes apresentam sintomas clinicos
inespecificos, o que pode levar a atrasos diagndsticos e terapéuticos. Nesse sentido, vale
destacar que foi observado um atraso consideravel no diagnéstico de até 6 anos nos
idosos em comparag¢do com 2 anos nos adultos mais jovens (Katz, 2011). Este atraso
deve-se também ao facto de que os pacientes idosos com DC apresentam sintomas

clinicos mais subtis.

6.1. Diagnéstico da Doenga de Crohn no idoso

Quando os idosos apresentam qualquer combinac¢do de sintomas que possam
incluir diarreia, hematoquezias, dor abdominal e perda de peso, os médicos devem ter
uma forte suspeita clinica de neoplasia do célon, mas a hipdtese de DIl ndo deve ser

desconsiderada.
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Ao contrario do individuo jovem em que pedimos de inicio analises laboratoriais
que incluam um hemograma completo, a andlise de niveis de albumina e ferritina
séricas, PCR e calprotectina fecal, no idoso para além das andlises, deve ser pedida mais

precocemente uma colonoscopia.

A nivel laboratorial, é ainda importante pedir as enzimas hepaticas e os niveis de
ureia e creatinina que servem para avaliar as comorbilidades subjacentes, bem como
uma linha de base para a monitorizacdo da toxicidade. As coproculturas e a pesquisa da
toxina do Clostridium difficile em todas as apresentacdes de diarreia,
independentemente do histdrico de utilizacdo de antibidticos, e os testes seletivos de
fezes para cultura, ovos e parasitas podem ser apropriados na busca de um diagndstico

mais completo e descartar outras causas de diarreia crdnica.

Vale mencionar que a imagem transversal com TC é o método de diagnéstico
mais adequado em pessoas idosas que apresentam sintomas agudos, nomeadamente
guando a dor abdominal é um sintoma proeminente. Relevante considerar que o

diagndstico diferencial dos sintomas abdominais nas pessoas idosas é amplo.

A ileocolonoscopia e a bidpsia da mucosa podem revelar ulceracdo focal
adjacente a areas de aparéncia normal. Para pacientes com queixas digestivas altas ou
gueixas constitucionais (perda de peso), uma endoscopia digestiva alta deve também
ser realizada. Por sua vez, os achados endoscépicos e histoldgicos sao caracteristicos e
podem incluir ulceras focais, agudas ou crdnicas, além de granulomas ndo caseosos.
Outros exames de imagem, como TC e ressonancia magnética (RM) intestinais, auxiliam

no diagndstico, determinando a extensao da DC.

A colonoscopia com confirmacdo histoldgica continua a ser mecanismo central
de diagnéstico. Contudo, deve haver uma consideragao adicional dos riscos e da
tolerancia a anestesia na presenca de comorbilidades e polifarmacia em doentes idosos.
Nos casos em que a indicacdo para colonoscopia é equivoca ou estd associada a um risco
relativamente elevado, a utilizacdo de marcadores de fezes ndo invasivos de inflamacao

pode representar um auxilio na tomada de decisdes.
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6.2. Tratamento da Doencga de Crohn no idoso

A gestdo terapéutica de pacientes mais idosos com DIl é um desafio,
particularmente devido a auséncia de diretrizes baseadas em provas para estes
pacientes, que parecem ser frequentemente excluidos dos ensaios clinicos, mas ndo sé.
O tratamento também pode ser influenciado por varios fatores ao mesmo tempo,
incluindo gravidade da apresentacao clinica, extensdo da doenca, comorbilidades
relacionadas com a idade, consequéncias imprevisiveis do tratamento a longo prazo
(incluindo infegdes), risco mais elevado de malignidade do que nos pacientes mais
jovens, polifarmacia, desnutricdo, diminuicdo das capacidades fisicas e cognitivas e

perda de autonomia.

Portanto, deve ser feita uma avaliagdo geriatrica abrangente considerando o
histérico pessoal e médico de doencas preexistentes, tais como doencas
cardiovasculares, diabetes mellitus, malignidades, deficiéncias funcionais e cognitivas,
histérico de tabagismo e disfuncdo renal. Isto tudo para avaliar a condicdo, a fragilidade
do paciente e a sua capacidade de suportar as opcdes de tratamento propostas que

seriam benéficas para o paciente idoso.

A seguir relatamos algumas possibilidades na estratégia do tratamento da DC no
idoso, apontando, conforme a literatura disponivel, as contraindicacbes e as

terapéuticas mais apropriadas para a gestdo do doente nestas faixas etdrias.

6.2.1. Tiopurinas: a azatioprina, em especial
As tiopurinas, como por exemplo a azatioprina utilizada no caso clinico aqui
exposto, sdo antimetabolitos purinicos que inibem a proliferacdo celular especialmente

de células linfaticas e sao eficazes para manter a remissao em DC.

Mesmo assim, importa destacar que a terapéutica com tiopurinas parece
aumentar moderadamente o risco de cancro de pele e o risco de linfoma em doentes
com DC. Desse modo, a azatioprina funciona como um fotossensibilizador que reduz a
dose minima de eritema para a radiacao UV-A e também desempenha um papel na

geracao de espécies reativas de oxigénio (O’Donovan et al., 2005).

O risco aumentado de cancro da pele ndo melanoma, ndo parece ser dependente

da dose didria, mas alguns estudos mostram uma tendéncia dependente da duracao
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(dose cumulativa) para o aumento do risco. Desse modo, a importancia das medidas de
protecao e os beneficios do rastreio regular do cancro da pele também devem ser

considerados (Sturm et al., 2017).

De forma geral, o beneficio em termos de qualidade e esperancga de vida passou
a ser questionado relativamente a utilizacdo da azatioprina apds os 65 anos de idade,
de modo que se convencionou, na literatura médica, a contraindicacdo do referido

medicamento nesta hipdtese (Lewis et al., 2000).

6.2.2. Agentes bioldgicos e Anti-TNF nos idosos

Como ja mencionado anteriormente, a terapéutica biolégica agrupa uma ampla
gama de agentes imunossupressores, em que o principal mecanismo de acdo se baseia
na regulacdo negativa da cascata inflamatdria mediada por anticorpos. O infliximab e o
adalimumab, os primeiros produtos biolégicos usados no tratamento da DC, inibem
diretamente os efeitos do TNF sérico e da mucosa, reduzindo assim a inflamacgao da

mesma.

Os agentes anti-TNF sdo usados na DC moderada a grave e sdo eficazes na
inducdo de remissdo clinica e endoscépica, diminuindo as taxas de hospitalizacdo e
cirurgia (Cottone, et al., 2011). No entanto, os pacientes com mais de 65 anos de idade
no momento do inicio da terapéutica com anti-TNF correm um risco maior de
interromper a terapéutica, provavelmente devido aos efeitos colaterais, como maior

vulnerabilidade a complica¢des infeciosas e malignidade.

Os estudos mostraram que um terco dos pacientes perde a resposta aos
bloqueadores de TNF em um ano, além de um risco infecioso ndao negligenciavel.
Portanto, novos produtos bioldgicos foram introduzidos para atingir os mediadores
downstream da inflamacao intestinal, como as anti-integrinas (vedolizumab) e a anti-

interleucina 12/23 (ustekinumab).

O vedolizumab pode ser uma alternativa segura para a populacdo idosa com DI,
embora seja apoiado por estudos pequenos e com pouca recomendacdo (LeBlanc et al.,

2019).
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6.2.3. Monoterapia versus terapéutica combinada em pacientes idosos

Alguns estudos indicaram a maior eficacia da terapéutica combinada com
imunossupressores e anti-TNF em comparacdao com a monoterapia, especialmente no
que diz respeito a remissdao sem esteroides (Colombel et al., 2010). No entanto, sdo
escassos 0s estudos que analisam a eficdcia da terapéutica combinada na populacdo
idosa, de modo que a consideracgdo anterior é uma inferéncia baseada numa analise sem

consideragao etdria.

Ndo obstante, os medicamentos imunossupressores e a idade avancada
associam-se, quando em combina¢do com outros farmacos, a um risco acrescido de
infecdes oportunistas. Ademais, quando se tratou de imunossupressao combinada em
doentes idosos houve um aumento também na interrupcao da terapéutica. Em
contraste, alguns outros estudos ndo mostraram qualquer aumento adicional das
probabilidades de desenvolver infecdes graves com a terapéutica combinada em

comparacdao com a monoterapia (Cottone et al., 2011).

De facto, os dados disponiveis indicam um maior risco de eventos adversos
graves aquando do uso prolongado de medicamentos corticosteroides em doentes
idosos com DC, pelo que mesmo diante dos avancos ja relatados como a inclusdo da
terapéutica com agentes bioldgicos, é preciso avaliar com cautela a gestdao médica da

DC em pacientes com idade avangada.

7. O RISCO DE CANCRO E A DOENCA DE CROHN

A inflamacdo crénica é um importante fator de risco para o desenvolvimento de
malignidades gastrointestinais, apesar dos pacientes apresentarem também risco de

desenvolver malignidades fora do trato gastrointestinal.

Como se viu anteriormente, as terapéuticas médicas que diminuem a resposta
inflamatdria da mucosa representam o fundamento do tratamento na DC e provas
recentes apoiam a sua introducdo na fase inicial do curso da doenca (AXELRAD, et al.,
2016). No entanto, estas terapéuticas alteram o sistema imunitdrio e sdo utilizadas por

um longo periodo de tempo, o que pode também promover a carcinogénese.
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A medida que a populacdo de doentes com DC envelhece, com maior duracdo da
inflamacgdo crénica e maior exposicdo a imunossupressao, ha um risco crescente de
desenvolvimento do cancro. Muitos destes pacientes necessitardo de tratamento

incluindo quimioterapia, radiagao, terapéutica hormonal ou cirurgia.

Em comparacdo com os cancros esporadicos na populacdo em geral, as
malignidades associadas a DC apresentam desafios Unicos a prestacao de cuidados de

qualidade.

7.1. Adenocarcinoma do Intestino Delgado

O AID é um cancro relativamente raro, mas que pode se desenvolver em
condicdes inflamatdrias imunomediadas como a DC. Em estudo recente, o risco relativo
na DC foi de 18,7 vezes maior comparado com uma populacdo de base e a incidéncia era

de cerca de um caso para cada trés mil doentes por ano (Schottenfeld et al., 2009).

Os fatores de risco para AID em doentes com DC incluem a longa duracdo da
doenca, sexo masculino, localizagcdo distal jejunal/ileal, estenoses fixas, utilizacdo de
esteroides e imunomoduladores (Elriz et al., 2013). Ndo existem recomendagdes
especificas para o AID em termos de prevencao primaria e vigilancia, exceto no que toca

ao controlo rigoroso da inflamacdo e a alta suspeita de estenoses fixas.

O diagnéstico clinico do AID em doentes com DC é bastante dificil. Na verdade,
tal como no caso clinico relatado nesta pesquisa, a maioria dos casos com AID ndo sao
suspeitos de ter uma neoplasia até ao momento da cirurgia, pois a identificacdo

radiolégica da doenca é, em geral, indistinguivel.

As diferentes técnicas de imagiologia podem ndo ser suficientes para detetar
lesdes menores ou diferenciar as dreas afetadas pela DC daquelas afetadas pelo
carcinoma. Com base no estudo de pacientes em que o AID se desenvolveu como uma
complicacdo na DC, Kerber e Frank (1984) afirmaram que: (i) o desenvolvimento do
adenocarcinoma é mais frequente em doentes de longa data; (ii) o aspeto radiogréfico
do adenocarcinoma pode ndo ser detetado; (iii) o desenvolvimento de fistulas,
estenoses e obstrucbes devera levantar suspeita de adenocarcinoma coexistente; (iv) a

neoplasia deve ser considerada quando existe uma doenca ativa prolongada seguida de
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um aumento de sintomas com alteracdes radiograficas simultdneas e (v) as fistulas
podem ser associadas ao carcinoma de dois modos: uma massa produzida pelo préprio

carcinoma ou o carcinoma que surge das fistulas crénicas da DC.

O tratamento de primeira linha é a resse¢do com critérios oncolégicos do
segmento do intestino afetado, bem como a do mesentério e ganglios linfaticos
correspondentes. As provas relativas ao valor da quimioterapia adjuvante para o
carcinoma do intestino delgado sdo escassas e ndo dado respostas seguras (Fishman et

al., 2006).

7.2. Cancro colorretal

O CCR é uma das principais causas de morte na DC, sendo responsdvel por 10 a
15% da mortalidade na DII. Os episddios crénicos inflamatérios na mucosa intestinal, ao
longo dos anos, tém um papel mecanico no desenvolvimento do CCR, pelo que a

associacao entre a DIl e o CCR é relevante.

Pelo facto do CCR ser uma das complicacdes mais nefastas que atingem doentes
com DC, é necessario um programa de vigilancia regular, baseado em colonoscopias
regulares, a fim de detetar o CCR em fase inicial. A DC aumenta a quantidade de radicais
livres e também algumas citocinas inflamatérias como a TNF-a, causando danos no DNA
das células epiteliais do cdlon e do reto. Ao longo do tempo, com a funcdo de algumas
citocinas que sao produzidas continuamente devido a resposta inflamatéria crénica e as
suas vias de sinalizacdo associadas, a célula pode progredir, sofrer alteracbes pré
malignas, sobrevive a apoptose e sofre transformacdo displasica que pode resultar em

carcinoma colorretal.

Os fatores de alto risco incluem colangite esclerosante primaria, histéria prévia
de displasia ou estenoses do célon e, ainda, histérico familiar de CCR (Lutgens et al.,

2008).

Embora as estratégias de prevencao estejam a evoluir, a vigilancia regular para
detecdo precoce da neoplasia como estratégia de prevencdo secunddria, é primordial

no tratamento de pacientes com DC. A vigilancia endoscépica é a principal estratégia de
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prevencao do CCR porque é capaz de fornecer evidéncias do cancro em fase inicial ou

de lesGes pré-cancerigenas (Bye et al., 2018).

O rastreio do CCR é recomendado em todos os individuos com mais de 50 anos
de idade e, para pacientes com DC, recomenda-se o inicio da colonoscopia de rastreio 8
anos apds o inicio dos sintomas no caso de uma pancolite. No entanto, varias
publicagcdes sugerem que o inicio do rastreio em doentes idosos com DC deve ser
iniciado mais cedo. Num estudo baseado na populacdo, a idade no momento do
diagndstico foi um fator de risco significativo para casos iniciais de CCR com 35% dos
pacientes idosos com DIl e CCR desenvolveram o CCR dentro de 8 anos apds o

diagnodstico de DIl (BAARS et al., 2012).
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8. CONSIDERACOES FINAIS

A DC é uma DIl crénica. O diagnéstico clinico é realizado correlacionando sinais

e sintomas clinicos, dados objetivos de imagiologia e estudos laboratoriais.

Ha varios fendtipos clinicos da DC, classificados conforme a tabela de Montreal
que categoriza os subgrupos conforme idade, localizacdo da doengca e o seu
comportamento. A inflamacdo crdnica que caracteriza a DC pode progredir para
complicacdes como a estenose, a doenga penetrante ou ambos. Nos doentes com
fendtipo estenosante, a estenose pode levar a obstrucdo intestinal que, nas hipdteses

mais graves, exigira tratamento cirargico.

Quanto ao tratamento da DC, esta pesquisa discutiu as linhas de orientacdo
trazidas pela ECCO, no que toca a remissdao e a sua manutencao, conforme critérios de
gravidade da doenca. Inferiu-se, neste ponto, que a monoterapia com agentes
biolégicos em comparagdo com a terapéutica combinada com azatioprina obteve uma

taxa de remissao maior nos doentes com DC moderada a severa.

Concluiu-se também que tanto o vedolizumab como o ustekinumab (anticorpos
monoclonais) atuam contra um padrdo de inflamacao eficaz no tratamento da DC e tém

um perfil de seguranca mais favoravel do que os agentes anti-TNF.

Outro ponto relevante é o papel da gestao cirurgica no tratamento da DC. O caso
clinico apresentado comprova a premissa de que a necessidade de cirurgia é frequente

nesta doenca, sobretudo no que toca ao tratamento de complica¢des agudas e crdénicas.

A NEE para a gestdo da DC também demonstrou ser uma estratégia de
tratamento adequada para o controlo da DC ativa, para a regressdo de casos de oclusao
intestinal e, ainda, para garantir um aporte nutricional adequado quer prévia como

posteriormente a um tratamento cirurgico.

Nas dultimas décadas, a prevaléncia de DIl em idosos tem aumentado
constantemente. Um nimero cada vez maior de pacientes com DIl de inicio na idade
adulta estdo vivos depois dos 65 anos. A idade mais precoce no diagndstico e a duracao
mais longa da doenca traduziram-se num risco maior de progressdo da doenca e

exposicdo a medicamentos imunossupressores nesses pacientes.
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Assim, diferencia-se em determinados pontos a DC nos idosos relativamente
aquilo que se convenciona tratar nos pacientes adultos jovens. Por esta razdo, a
presente pesquisa dedicou um tépico para abordar algumas especificidades da DC no
idoso. Dentre elas, cita-se a contraindicagdo para maiores de 65 anos da utilizagao de
azatioprina, diante de evidéncias que envolvem maior risco de cancro e de complicacdes

infecciosas.

Além disso, abordou-se a utilizacdo de agentes bioldgicos e anti-TNF na gestdo
dos pacientes idosos concluindo que estes possuem risco acrescido para a interrupgao
da terapéutica com anti-TNF devido as potenciais complica¢des infeciosas e neoplasias
associadas ao seu uso prolongado. Outros medicamentos bioldgicos, mais modernos,
como o vedolizumab e o ustekinumab demonstraram ser uma opgao com mais nivel de
seguranca para a gestdao da DC na populacdo idosa, mesmo que ainda poucos estudos

fagam esta recomendagao.

Existem lacunas na evidéncia relativamente ao diagndstico e tratamento da DC,
especialmente no que toca ao doente idoso. Diante disso, sdo necessarias mais
investigacOes voltadas para os doentes de idade avancada para avaliar a eficdcia de
certos agentes biolégicos e o seu papel na DC ativa em comparagao com a terapéutica

imunossupressora utilizada no caso clinico aqui apresentado.

Tudo isto leva-nos a resposta para o problema central posto nesta pesquisa. De
facto, a inflamacdo crénica causada pela DC é um importante fator de risco para o
desenvolvimento de malignidades. No caso clinico em apreco, o paciente desenvolve
um AID. Apesar de ser um cancro relativamente raro, desenvolve-se em condi¢des
inflamatdrias imunomediadas como a DC, aumentando o risco em pacientes com a

doenca relativamente a populagdo de base.

Neste ponto, importa mencionar que hd uma dificuldade e um atraso na
identificacdo diagndstica da doenca, sendo que na maioria dos casos, o AID apenas é
detetado aquando da intervencao cirdrgica por outro motivo (por exemplo, a estenose
causadora de obstrucdo intestinal). Portanto, ndo ha recomendacdes especificas para a
prevencdo e vigilancia da neoplasia, a ndo ser um controlo rigoroso da atividade

inflamatdria e um alto grau de suspeicdo para estenoses fixas.
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Para fins de natureza didatica, optou-se também por mencionar o CCR como uma
consequéncia da DC. Esta escolha baseou-se no facto de que o desenvolvimento desta
neoplasia nos pacientes com DC é uma das principais causas de morte associadas a esta

DIl.

Ao contrario do AID, o CCR propde estratégias eficazes para o seu rastreio e
vigilancia, recomendando-se a realizagdo de colonoscopia para pacientes com pancolite,

8 anos apds o inicio dos sintomas, reduzindo-se este periodo no caso de doentes idosos.

Do que foi mencionado neste estudo, considera-se que cada paciente deve ser
avaliado de forma individual para determinar qual a gestdo mais adequada da DC,
considerando critérios como a idade, a localizacdo da doenca, a gravidade e a
probabilidade de recorréncia. Ndo se pode olvidar que a DC traz consigo um risco
acrescido de cancro e, por isso, o rastreio e vigilancia devem representar uma

preocupacao significativa na gestdao destes doentes de modo geral.
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