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Resumo:

Introducdo: A Colite Ulcerosa € uma das entidades que integra a doenca
inflamatoria intestinal. Constitui uma doenca crénica que geralmente se inicia no reto,
podendo estender-se, por continuidade, a segmentos mais proximais do célon. Tém-se
verificado avangos no conhecimento de factores predisponentes. A cirurgia é proposta
nos doentes refratarios ao tratamento médico, em risco de cancro colo-rectal, e ainda
em situacbes de colite grave com hemorragia incontrolavel ou evolucdo para
megacotlon tdxico. A patologia hepatobiliar mais comum associada a colite ulcerosa é

a colangite esclerosante primaria.

Caso clinico: Doente do sexo feminino com 30 anos de idade a quem aos 14
anos (1997) foi diagnosticada colangite esclerosante primaria e hepatite auto-imune,
que condicionaram transplante hepatico em 2005. Com 21 anos de idade (em 2004) foi
diagnosticada uma Colite Ulcerosa e foi instituida terapéutica médica com boa resposta
durante 6 anos. Em Maio de 2010 iniciou corticoterapia mas manteve atividade da
doenca, traduzida endoscopicamente com Ulceras exsudativas, erosdes e focos de
hemorragia subepitelial. Em Abril de 2011 foi submetida a colectomia total com
ileostomia terminal e em 2013 realizou protectomia reconstrutiva com bolsa ileoanal

em S.

Conclusao: O diagnostico da colite ulcerosa baseia-se na clinica e € sustentado
pelos exames endoscopicos e histologia. O presente caso clinico serviu de base para
relacionar o aparecimento e evolugédo da colite ulcerosa com outras doengas auto-
imunes presentes na mesma doente: hepatite auto-imune e colangite esclerosante, que
culminaram num transplante hepatico. Contudo, a historia clinica ndo permite
corroborar de forma inequivoca a existéncia de uma relacdo na atividade destas
patologias. Reforca-se a importancia da corticoterapia ndo poder ser usada na
manutenc¢do da remissdo da doenca a longo prazo pelos riscos associados e que leva a
necessidade de escalada na terapéutica farmacologica. A cirurgia tem indicacfes
limitadas, contudo constituiu o tratamento definitivo ap6s terapéutica médica a que a

doenca se tornou refratéria.

Palavras-Chave: Colangite esclerosante primaria, Colite ulcerosa, Doenca

inflamatoria intestinal, Hepatite Auto-imune, ManifestacOes extraintestinais.






Abstract:

Introduction: Ulcerative colitis is one of the entities that integrates
inflammatory bowel disease. It is a chronic disease that usually begins in the rectum
and may extend, by continuity, to more proximal segments of the colon. There have
been advances in the knowledge of predisposing factors. The surgery is proposed in
patients at risk of colorectal cancer or refractory to medical treatment and also in
situations of severe colitis with uncontrollable bleeding or progression to toxic
megacolon. The most serious hepatobiliary pathology that is associated with ulcerative

colitis is primary sclerosing cholangitis.

Case report: Female patient, 30 years old that was diagnosed with primary
sclerosing cholangitis and autoimmune hepatitis at age 14 (1997), which conditioned
liver transplant in 2005. At 21 years old (in 2004) the diagnosis of ulcerative Colitis
was established and medical therapy was instituted with good response for 6 years. In
May 2010 the patient began corticosteroid therapy but the disease activity remained,
with exudative ulcers, erosions and subepithelial hemorrhage observed in the
endoscopy. In April 2011 the patient underwent total colectomy with ileostomy

terminal and in 2013 reconstructive proctectomy with ileoanal pouch S was performed.

Conclusion: The diagnosis of ulcerative colitis is based on clinical findings and
is supported by endoscopy and histology. The present case was the basis for relating
the onset and course of ulcerative colitis associated with other autoimmune diseases in
the same patient: autoimmune hepatitis and sclerosing cholangitis, which culminated
in a liver transplant. However, the clinical history does not corroborate unequivocally
the existence of a relationship in the activity of these diseases. Surgery has limited
indications, but was the definitive treatment for this patient, after medical therapy

failure.

Keywords: Autoimmune hepatitis, extraintestinal manifestations, inflammatory

bowel disease, sclerosing cholangitis, ulcerative colitis.
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Lista de abreviaturas:

ANCA — anticorpo anticitoplasma de neutrofilos
ASCA — anticorpos anti-Saccharomyces cerevisiae
CCR — cancro colo-retal

CEP - colangite esclerosante primaria

CMV - citomegalovirus

CPRE - colangiopancreatografia retrégrada endoscopica
CU — colite ulcerosa

DIl — Doenga inflamatoria intestinal

HAI — Hepatite auto-imune

Hb — Hemoglobina

pAnca — Anticorpos perinucelares

PMN - polimorfonucleares

THO — transplante hepatico ortotdpico

VS — velocidade de sedimentacao

13



14



Introducao:

A Colite Ulcerosa (CU) € uma das entidades que integra a doenca inflamatoria
intestinal (DII). Constitui uma doenca cronica que geralmente se inicia no reto e pode
estender-se, em continuidade, a segmentos mais proximais do colon. A incidéncia da
CU varia entre 7-9 casos por 100000 individuos, sendo a distribuicdo por sexos
equilibrada. (1) (2)

A etiologia da CU ndo é consensual, contudo tém-se verificado avancos no

conhecimento de factores predisponentes, nomeadamente ambientais e genéticos. (3)

Por vezes, os sintomas intestinais sdo discretos ou inexistentes durante um
periodo de tempo significativo. O impacto na saude mental é frequente. Doentes com
CU sintomatica exibem maiores niveis de ansiedade quando comparados com a

populacdo em geral. (4)

A patologia hepatobiliar mais frequente que esta associada a colite ulcerosa € a
colangite esclerosante priméaria (CEP). Ha também um risco aumentado de hepatite
auto-imune (HAI). Aspectos sugestivos de ambas as doencas (HAI e CEP) podem estar

presentes no mesmo doente (sindrome de “overlap”). (5)

O tratamento da CU € primariamente médico. A cirurgia tem indicacOes
limitadas, sendo proposta nos doentes refractarios ao tratamento médico, nos pacientes
em risco de cancro colo-rectal, e ainda em situagdes de colite grave com hemorragia

incontrolavel ou evolucdo para megacélon toxico. (6)

Pretende-se proceder a revisdo tedrica da Colite Ulcerosa a partir de um caso
clinico, discutindo as manifestacdes clinicas, diagndstico, complicacGes e abordagem

terapéutica da doenga.
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Caso clinico:

Doente do sexo feminino, atualmente com 31 anos de idade, caucasiana, nao
fumadora.

Em 1997, com 14 anos, iniciou quadro de emagrecimento (5 kg em 2 meses) e
astenia associada a urina escura. O estudo analitico evidenciou alteracbes da funcéo
hepatica com aumento das transaminases e a tomografia computorizada demonstrou
hepatotomegalia volumosa e homogénea, sem les6es focais, associada a uma dilatacao
discreta e difusa das vias biliares intra-hepaticas e a esplenomegalia. Foi efetuada
bidpsia hepética que revelou acentuada desorganizacao arquitetural, devido a intensa
fibrose que circunscrevia ndédulos com proliferacdo canalicular e necrose “piecemeal”

a periferia. Foi entdo estabelecido o diagndstico de hepatite-autoimune (HAI), baseado

nas alteracGes analiticas, histologia, aumento das imunoglobulinas totais e
seropositividade para os anticorpos ANA, com seronegatividade para virus das
hepatites A, B e C.

Na mesma época, a colangiopancreatografia retrégrada endoscépica (CPRE)
efectuada mostrou vias biliares intra-hepaticas estiradas e pouco ramificadas com
discretas irregularidades e dilatagdes associadas a fibrose; compativeis com o
diagnostico de colangite esclerosante priméaria (CEP) associada a HAL. Iniciou

terapéutica com prednisolona e azatioprina.

Aos 21 anos de idade (2004) iniciou quadro clinico caracterizado por aumento
do numero de dejecBes diarias (cerca de quatro), alteracdo da consisténcia das fezes
(liguidas) com sangue e muco, associada a dor abdominal e tenesmo. A sintomatologia
descrita condicionou a realizacdo de uma colonoscopia que revelou mucosa congestiva
com perda do normal padréo vascular e erosdes aftoides de uma forma continua do reto
até ao cego. Foram colhidas bidpsias e estabelecido o diagnostico de Colite Ulcerosa.
Iniciou tratamento com Messalazina, com consequente resolugéo da sintomatologia e

manteve a terapéutica anteriormente prescrita.

Em Maio de 2005 (22 anos de idade) foi submetida a um transplante hepatico
ortotépico (THO) com boa evolugdo do enxerto. Foi medicada com Tacrolimus e
Azatriopina e pdde suspender a corticoterapia. Apresentou alguns episddios de diarreia

no pos-transplante, que se resolveram espontaneamente.
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Com 24 anos (2007) foi efetuada nova colonoscopia que evidenciou remisséo

endoscopica da colite ulcerosa.

Ao0s 27 anos de idade (Fevereiro de 2010) surgiu um novo aumento das dejecoes
diérias, por vezes com vestigios de sangue. A ileocolonoscopia (Figura 1) demonstrou
ileon congestivo com focos de hemorragia subepitelial, bem como um atingimento

continuo desde o reto distal até ao cego, com hiperemia e focos de hemorragia

subepitelial.

recto

cego- orificio apendicular

Figura 1: lleocolonoscopia, Fevereiro de 2010

A histologia comprovou um infiltrado linfoplasmocitario, de

polimorfonucleares e eosindfilos com citomegalovirus (CMV) negativo.

Em Maio de 2010 iniciou o 1° ciclo de prednisolona e otimizag&o da terapéutica
oral e topicos (Messalazina). Obteve uma boa resposta, contudo ficava sintomética
quando a reducdo da dose atingia 0s 15mg, ou seja tornou-se corticodependente. Em
Setembro de 2010 foi efetuada nova ileocolonoscopia (Figura 2), que evidenciou uma
pancolite ulcerosa com atividade endoscopica grave: reto com 4 Ulceras exsudativas
com 12 mm; congestdes e eroses desde o sigmoide distal ao cego; cego ascendente,
transverso e descendente com pequenos pseudopdlipos; cego e célon ascendente com

Ulceras; ileon congestivo.
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Ascendente Cego
Figura 2: lleocolonoscopia, Setembro de 2010

A histologia  demonstrou  diminuicdo = mucosecretora, infiltrado
linfoplasmocitério, de polimorfonucleares (PMN) e eosindfilos com microabcessos

cripticos; sem displasia e CMV negativo.

Iniciou infliximab em Novembro de 2010. No més seguinte surgiu um
agravamento da sintomatologia: cerca de 10 dejecOes diérias, predominantemente
noturnas, com muco, raiadas de sangue, tenesmo, célicas a preceder as dejecdes e
emagrecimento. Em Abril de 2011 manteve auséncia de resposta ao farmaco biolégico
com anemia (Hemoglobina 11,3 g/dL), neutropenia (1120mm?) e Proteina C reativa 23

vezes acima do limite superior do normal.

Tendo em conta a intratabilidade sob infliximab, que suspendeu, e a
corticodependéncia, foi decidida terapéutica cirurgica. Optou-se num primeiro tempo
por colectomia total (figura 3) com ileostomia com o objetivo de suspender corticoides

e melhorar o estado geral. Foi operada em abril de 2011 com 28 anos de idade.

Figura 3: Pega operatdria de colectomia total
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Uma rectoscopia realizada em Janeiro de 2012 (Figura 4) mostrou proctite
ulcerosa com atividade severa: mucosa retal edemaciada, ulcerada, com ulceras
extensas recobertas de exsudado e com hemorragia espontanea. Foram colhidas
bidpsias, que evidenciaram alteracBes citoarquitecturais e inflamatorias compativeis

com este diagnostico (proctite ulcerosa).

Topo do coto rectal Recto

Figura 4: Rectoscopia, Janeiro de 2012

Aos 30 anos (Fevereiro de 2013) foi submetida a protectomia total (Figura 5)
com reconstrucdo com bolsa ileoanal em S e ileostomia de protecdo. O pos-operatorio
decorreu sem complicacdes. Cinco meses depois foi submetida a encerramento da

ileostomia, procedimento que decorreu sem intercorréncias.

A histologia da peca operatdria revelou extensa ulceracdo com infiltrado

inflamatdrio polimérfico com sinais de atividade da CU, no entanto sem displasia.

Figura 3: Peca operatdria de proctectomia
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Discussao:

Neste caso clinico documenta-se o aparecimento da colite ulcerosa apds o
diagndstico prévio de hepatite auto-imune (HAI) e colangite esclerosante priméria
(CEP).

A hepatite auto-imune é uma doenca crénica, idiopatica, caracterizada
histologicamente por um infiltrado inflamatorio misto. Afeta predominantemente o
sexo feminino. Foi efetuada uma bidpsia hepéatica nesta doente no momento do
diagnostico, em conformidade com o recomendado pela literatura, ja que ha evidéncia

de cirrose na apresentacédo até 30% dos casos. (7)

A colangite esclerosante primaria constitui uma doenca cronica inflamatoria
caracterizada por obstrucdo fibrotica idiopatica estenosante das vias biliares intra e
extra-hepéticas. (8) A estase biliar persistente que dai advém pode condicionar uma
futura cirrose hepética ou evoluir para colangiocarcionoma entre 8 e 30% dos casos. (8,
9)

A hepatite auto-imune e colangite esclerosante primaria podem co-existir,
designando-se por sindrome de “overlap”. Este sindrome esta descrito entre pelo menos
5-20% dos doentes com HAI, sendo mais comum em criancas. (5) A doente em estudo

apresentava 14 anos aquando do diagndstico, o que corrobora estes dados da literatura.

Doenca hepatica terminal e complicacdes resultantes de hipertensdo portal
desenvolvem-se frequentemente, e nesse caso o transplante hepético ortotopico (OLT)
é a Unica terapia potencialmente curativa. Sem o transplante, a sobrevida media é de 12
a 15 anos depois do diagnoéstico. (10) Mesmo sem o aparecimento destas complicacdes
(como no caso desta doente, transplantada 8 anos depois do diagndstico), a
imprevisibilidade associada ao curso da doenga, bem como o risco aumentado de
patologia hepatobiliar maligna (fundamentalmente os colangiocarcinomas) séo outros

fatores que também devem fazer equacionar o transplante hepatico. (11)

Episddios de diarreia apds um transplante hepatico (presentes nesta doente) sao
comuns, com uma incidéncia entre 10 a 43% (12). As causas mais comuns incluem o0s
efeitos laterais da medicacdo imunosupressora, bem como infecdes oportunistas,

particularmente por Clostridium difficile e CMV. Contudo, em cerca de 1/3 dos casos,
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a etiologia permanece desconhecida. (12)

A colangite esclerosante primaria encontra-se associada a doenca inflamatéria
intestinal (13) e mais comummente a colite ulcerosa em 55-75% dos pacientes. (14)
(15). Pode surgir como manifestacdo extra-intestinal da CU ou apresentar-se e ser
diagnosticada mais precocemente, como se evidencia neste caso clinico. Por esse
motivo, ao ponderar um transplante hepatico num doente com colangite esclerosante,
deve-se efetuar antes uma colonoscopia. E importante diagnosticar e/ou caracterizar a

importancia de uma possivel doenga inflamatoria intestinal subjacente. (16)

A incidéncia da colite ulcerosa varia entre 7-9 casos por 100000 individuos. A
taxa de prevaléncia varia entre 90 e 505 no continente Americano e Europeu, tendo-se
mantido estavel. (1) No entanto existem &reas geograficas onde a incidéncia tem
aumentado, nomeadamente na Asia. (17)

A apresentacdo pode ocorrer em qualquer idade, contudo existe um primeiro
pico entre os 15 e 0s 30 anos e um segundo pico menor entre a quinta e sétima década
de vida. (18) O surgimento da CU com 21 anos de idade na doente em estudo € portanto
concordante com os estudos epidemiolégicos, que também revelam que a distribuicao

por sexos é equilibrada. (2)

A CU caracteriza-se por ser uma patologia ndo granulomatosa, que
histologicamente  pode  apresentar-se com acumulacdo de  neutrofilos
polimorfonucleares nas criptas do célon (abcessos cripticos), ulceracdes epiteliais,
edema e hemorragia, (19, 20) conforme evidenciado na doente em estudo.
Frequentemente a doenca esta confinada a mucosa, com alteracfes discretas ao nivel
da submucosa. (19) A CU inicia-se frequentemente no reto distal, podendo estender-se,

por continuidade, a segmentos mais proximais do colon.

Embora a etiologia da colite ulcerosa ndo seja consensual, fatores genéticos,
imunoldgicos e ambientais (particularmente durante a infancia que afetem o

desenvolvimento do sistema imune e microbiota) tém influéncia. (21)

Tipicamente pode ocorrer diarreia, presenca de sangue nas fezes (que podem ter
consisténcia alterada ou normal), urgéncia/tenesmo na defecacdo e dor abdominal

cronica, (22) tal como descrito na apresentacdo inicial da CU relatada neste caso
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clinico. Frequentemente a sintomatologia surge de forma insidiosa, contudo a doenca
pode apresentar-se de uma forma mais aguda, mimetizando uma etiologia infeciosa,

que terd de ser excluida. (22) (23)

A doenca pode-se classificar de acordo com a sua extensdo em trés subtipos:
proctite (apenas com envolvimento do reto), colite esquerda ou distal (o limite proximal
ndo ultrapassa o angulo esplénico do colon) e pancolite (envolvimento de todo o colon).
(24) Segundo a literatura, a inflamagdo nao especifica do ileo terminal (“backwash
ileitis”) evidenciada em colonoscopia da doente em discusséo, encontra-se em cerca de
10 a 20% dos casos. (24)

Uma crise aguda de CU pode ser classificada em ligeira, moderada e grave, segundo 0s
critérios de Truelove e Witts (Tabela 1). (25)

Atividade da CU Ligeira Moderada Grave

NUmero de dejecbes >4 4-6 >6

sanguinolentas por dia

Temperatura corporal (°C) Apirético |  Subfebril >37.8°C

Frequéncia cardiaca (FC) Normal | Intermédia >90

(batimentos por minuto)

Hemaoglobina (g/dl) >11 10,5-11 <10,5

Velocidade de sedimentacao

(mm/hora) <20 20-30 >30

Tabela 1: Critérios de Truelove e Witts

O indice de atividade de Montreal permite classificar a CU relativamente a sua
atividade, em quatro categorias: SO-remisséo, S1-Crise ligeira, S2 - crise moderada, S3-

crise severa (Tabela 2). (26)
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Atividade da CU Definicéo

SO Remisséo Clinica
S1: Ligeira <4 dejecdes/dia; VS normal
S2: Moderada 4-6 dejecOes/dia
S3: Severa > 6 dejecOes/dia, sanguinolentas; FC > 90/min Temperatura >
37,5°C

Hb < 10,5¢/dl; VS >30 mm/hora.

Tabela 2: Indice de atividade da CU (Montreal)
A avaliacdo da atividade da doenca pode ainda ser complementada por dados

laboratoriais e exames de imagem, nomeadamente a colonoscopia. (27) Estes ajudam

também a distingui-la da doenca de Crohn, conforme descrito na Tabela 3. (20)

Colite ulcerosa Doencga de Crohn
Envolvimento do célon Todo o intestino pode estar envolvido
Inflamacdo continua, por continuidade, Lesdes intercaladas com mucosa
com inicio frequente no recto distal normal
Inflamagé&o exclusiva na mucosa e Inflamagé&o transmural
submucosa
Sem granulomas Frequentemente com granulomas néo
case0sos
Anticorpos pAnca positivos Anticorpos ASCA positivos
Hemorragia comum Hemorragia incomum
Rara fistulizacéo Fistulizacdo frequente

Tabela 3: Diferencas entre a apresentagdo da CU e Doenga de Crohn




Os marcadores seroldgicos mais frequentemente envolvidos na Colite Ulcerosa
sdo 0s ANCA. Anticorpos perinucleares (pAnca) ou ANCA atipicos (xAnca) podem
ser encontrados até 50-70% dos doentes com CU. Os anticorpos “anti-goblet cell”
ocorrem em 15-28% dos pacientes com CU, possuindo uma elevada especificidade.
(28)

O diagnostico da CU é baseado na historia clinica, sintomatologia, bem como
achados laboratoriais, endoscdpicos e histoldgicos tipicos. (27) Na doente em estudo,
0 quadro clinico descrito, associado a colonoscopia e histologia, permitiu fazer o

diagnostico da doenca.

As manifestacfes extra-intestinais mais frequentes da CU envolvem a pele
(eritema nodoso, pioderma gangrenoso), olhos (episclerite, uveite em 5-8% dos
doentes) e 0ssos (osteoporose). Artropatias inflamatérias (predominantemente das
grandes articulagdes) surgem em 10-15% dos doentes. Habitualmente estas
manifestacdes respondem ao tratamento sistémico da doenca primaria. (29) Existe
ainda uma associacdo com fendmenos tromboembdlicos, tendo sido inicialmente
descrita por Bargen e Barker em 1936. (30) Nesta doente, nenhuma destas

manifestacGes se encontrava presente.

O risco de cancro colo-rectal num paciente com CU aumenta exponencialmente
com a duracdo e extensdo da doenga. (31) A taxa anual de desenvolvimento de
neoplasia foi estimada em 2% ao fim de 20 anos de doenca e 8% depois de 30 anos.
Um surgimento tardio da colite ulcerosa parece estar associado a uma maior incidéncia
de CCR. (32)

Estd preconizado que a vigilancia do cancro colo-rectal (colonoscopia com
biopsias a cada 2 anos) se efetue no maximo depois de 10 anos de doenca,
independentemente do nivel de atividade da mesma. Com evidéncia microscopica de
displasia (ndo existente nesta doente), deve ponderar-se colectomia profilatica. (33)
Deste modo os tumores podem ser diagnosticados mais precocemente, prevendo-se

uma intencdo curativa dos mesmaos. (34)

Tendo em conta a associacdo ja descrita de patologias nesta doente (colite
ulcerosa e colangite esclerosante primaria), é importante discutir e procurar relacionar

a evolucdo natural de ambas as doencas. A literatura evidencia que a CU na presenca
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de CEP se apresenta habitualmente com uma maior prevaléncia de “backwash ileitis”,
pancolite, malignidade colo-retal e uma sobrevida global inferior, (35, 36) ainda que
possa ser pouco exuberante do ponto de vista sintomatico. (37) Alguns estudos
patoldgicos evidenciaram maior prevaléncia de inflamag&o no colon direito. (40)

Outras investigacOes indicam que uma CEP em evolugdo com necessidade de
transplante hepatico ortotopico (THO) se associa a uma evolugdo mais moderada da
CU (menor atividade da doenca, menor necessidade de corticoterapia e azatioprina e
menor necessidade de colectomia), bem como um menor risco de displasia e carcinoma
do colon antes do THO. (38) Sugere-se assim uma relagdo inversa entre a atividade da
CU e CEP. Como tal, seria expectavel um agravamento da CU ap0s a cirurgia, embora
0 uso de medicacbes imunossupressoras no poés-cirurgico possa alterar esta
previsibilidade, tendo em conta que estas também constituem potenciais opcdes
terapéuticas para a CU. (13)

Ainda assim, alguns estudos demonstraram um aumento das exacerbacfes da
CU no pos-transplante hepatico, apesar da terapéutica imunossupressora. (39) Doentes
sem CU antes do THO podem ser diagnosticados com DIl “de novo” na fase pos-
transplantacdo ou aumentar a progressao da CU (40, 41), apesar de outros estudos ndo

comprovarem alteracdes significativas no curso da doenca. (42)

Transpondo para esta doente, verifica-se que as exacerbacbes mais
significativas da colite ulcerosa sé surgiram na fase pés transplante-hepatico, o que é
compativel com estes estudos. Ainda assim, a relacdo temporal néo é significativa, dado

que o agravamento da CU s6 surgiu 5 anos depois do THO.

A abordagem terapéutica inicial pode ser dificil, preconizando-se uma
abordagem hepética primaria em pacientes descompensados, mas com colite
clinicamente controlada. (13) Pode ser ponderada colectomia inicial em doentes com
colite ulcerosa severa ou displasia da mucosa, apesar do risco de descompensacao
hepatica severa potencialmente fatal depois da cirurgia. (6). Na doente em estudo, a
colite ulcerosa encontrava-se em fase de remissdo quando o THO foi efetuado, o que

condicionou naturalmente uma abordagem hepatica primaria.
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O tratamento da colite ulcerosa é primariamente médico, visando o controlo da
atividade da doenca e prevencdo das recidivas. Embora o mecanismo seja
desconhecido, o tabaco parece ter um efeito protetor no desenvolvimento e
exacerbacoes da CU. (43)

Os corticoides constituem o suporte primario da terapéutica aguda das formas
moderadas, severas e fulminantes de CU. (44) (45) S&o bastante eficazes, ocorrendo
remissdo da CU em cerca de 60% dos doentes ap6s o primeiro ciclo de corticoterapia
sistémica. (25) Contudo, é importante ter em conta os seus efeitos secundarios (por
exemplo sindrome de Cushing ou supressdo adrenal) e potenciais efeitos nefastos,
particularmente em idades pediatricas: perturbac6es no desenvolvimento fisico e
mental, maior gravidade de possiveis infegdes viricas (nomeadamente varicela). (46)
(47)

A terapéutica imunosupressora e bioldgica justifica-se pelos mecanismos
imunoldgicos subjacentes, incluindo-se neste grupo a azatioprina, ciclosporina,
tacrolimus e infliximab. (48) O Tacrolimus esta indicado na CU refractaria, sem

resposta a corticoterapia.

Na colite ulcerosa com atividade ligeira, os aminossalicilatos constituem a
primeira opcdo terapéutica para induzir e manter a remissdao da doenca, podendo

considerar-se 0 uso concomitante de corticoterapia apenas se ndo ocorrer remissao. (22)

Na colite ulcerosa moderada, os aminossalicilatos encontram-se igualmente
preconizados, em associacao com corticoterapia oral, que pode ser complementada com
terapéutica topica. Caso ocorra recidiva ao diminuir a dose de corticoide na colite
ulcerosa moderada, pode optar-se por azatioprina ou infliximab. (48) Este ultimo é um
anticorpo monoclonal antagonista do TNF-o (49) e pode ser eficaz em induzir a
remissdo em doentes com UC moderada a severa, refrataria a outras terapéuticas

médicas. (50) Contudo, ndo foi eficaz em induzir a remissao na doente em estudo.

Na colite ulcerosa grave deve ser iniciada corticoterapia endovenosa. Se nao
ocorrer resposta, pode-se colocar a hipotese de ciclosporina endovenosa até 1 semana
antes da terapéutica cirargica. (48) O uso do infliximab ainda néo se encontra validado,
embora alguns estudos mostrem beneficios na sua utilizacdo. (50) Os doentes com CU

com atividade grave e fulminante devem ser acompanhados com monitorizacao
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laboratorial, clinica e radioldgica. O apoio nutricional é igualmente importante, estando

indicada a alimentacéo entérica ou (na sua impossibilidade) nutricdo parentérica. (45)

Nesta doente, importa referenciar que a abordagem medica habitual da CU se
encontrava comprometida pelo facto da mesma ja fazer imunosupressdo (com

Tacrolimus e Azatioprina) devido ao THO.

Segundo a literatura, a Colite Ulcerosa, em doentes que sofreram transplante
hepético tratados precocemente com corticoides, parece ter um curso mais agressivo
ap6s a descontinuacdo dessa terapéutica, mesmo mantendo a imunosupressdo com
outros farmacos. Haagsma et al. (41) concluiu que o uso de Tacrolimus esta mais
frequentemente associado a exacerbagbes da CU pds THO e que doentes com
imunosupressédo tripla (ciclosporina, azatriopina e prednisolona) apresentam menor
atividade da CU depois do transplante hepético. Existe portanto evidéncia de que a
terapéutica com corticoides seja necessaria para a resposta da terapéutica médica da CU
em pacientes que sofreram THO (51), como foi o caso desta doente, que se tornou
cortico-dependente. Contudo, as complicagfes associadas ao seu uso ndo 0s tornam
uma alternativa na manutengdo da remisséo da doenca a longo prazo. (51)

Apesar de a doente ter sido medicada com Tacrolimus e Azatioprina no pds-
transplante, alguns estudos sugerem que regimes de tratamento com azatioprina devem
ser usados em detrimento de regimes que incluam tacrolimus para prevenir a
recorréncia da CU apds um transplante de 6rgédo sélido. (41) Outro estudo evidenciou
ainda que doentes com CU e CEP tratados com &cido ursodesoxicélico tinham menos

displasia no co6lon, sugerindo que este pode ter um efeito quimiopreventivo. (52)

A morbi-mortalidade da CU tem vindo a diminuir ao longo do tempo. A cirurgia
(colectomia) tem indicacdes limitadas, sendo proposta nos doentes refratarios ao
tratamento médico, bem como em doenca fulminante e suspeita de megacolon toxico,
perfuracdo ou carcinoma. (50) Aproximadamente 25% dos doentes com colite severa
ndo respondem a terapia intravenosa com corticoides e terdo de ser submetidos a

colectomia urgente. (53)

As duas opg¢des cirargicas mais comuns incluem a proctocolectomia com
ileostomia e proctocolectomia total com bolsa ileoanal. (54) A primeira encontra-se

apenas indicada em pacientes com fungdo esfincteriana comprometida, que nao
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consigam manter continéncia apos a bolsa ileo-anal, o que néo sucedia com esta doente.
Também pode estar indicada se a anastomose ileo-anal for tecnicamente impossivel de
ser efectuada (por exemplo pacientes muito obesos ou com mesos curtos) ou em caso
de neoplasia do reto que necessite de uma amputacdo abdomino-perineal com

ileostomia definitiva. (55)

A protocolectomia com reconstrucdo com bolsa ileoanal constitui uma
abordagem terapéutica segura em doentes transplantados hepaticos por CEP em
associacdo com colite ulcerosa. (56) Na doente em discussdo a opcao foi uma bolsa

em S com anastomose ileo-anal mecanica, devido ao facto do mesentério ser curto.

A cirurgia eletiva pode ser feita por laparoscopia, com a vantagem de uma
recuperacdo mais rapida e habitualmente menor duracdo do internamento hospitalar.
(57).
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Conclusao:

A Colite Ulcerosa é uma doenca inflamatdria crénica que causa morbilidade
significativa. A sua etiologia continua desconhecida, contudo verifica-se a influéncia
de varios fatores num individuo geneticamente predisposto, gerando um estado de

disfungéo associada a uma resposta imune intestinal hiperativa.

As formas mais extensas de CU conferem um maior risco de mortalidade e de
carcinoma colo-rectal. O diagnoéstico baseia-se na clinica e € sustentado pelos exames
endoscdpicos e histologia: inflamacéo caracteristica da mucosa, com inicio no reto e
progressdo proximal por continuidade. Pode-se classificar de acordo com a sua

extensdo em trés subtipos: proctite, colite esquerda e pancolite.

O presente caso clinico serviu de base para uma discussao e revisdo tedrica da
Colite Ulcerosa, procurando simultaneamente relacionar o seu aparecimento e evolugao
com outras doencgas auto-imunes presentes na mesma doente: hepatite auto-imune e

colangite esclerosante, que culminaram num transplante hepatico.

A associacao entre estas patologias encontra-se descrita na literatura, contudo a
doente em estudo tem a particularidade da manifestacdo extra-intestinal ter precedido
a doenca colica. Ao contrario do que sugerem diversos estudos mencionados, a historia
desta doente ndo permite corroborar de forma inequivoca a existéncia de uma relacdo
inversa entre a atividade da CU e CEP, dado que o agravamento da Colite Ulcerosa

apenas surge 5 anos apés o transplante hepatico.

Durante a Gltima década tém sido desenvolvidos novos farmacos para o
tratamento de Colite Ulcerosa, tornando-se cada vez mais relevante a terapéutica de
manutenc¢do da remissdo da doenca. De acordo com o0s aspetos da literatura revistos
paralelamente a discusséo do caso clinico abordado, constatou-se que a doente foi
tratada conforme as opcGes mais recomendadas atualmente, ndo se observando
nenhuma divergéncia neste ponto. Reforca-se a importancia da corticoterapia ndo
estar preconizada na manutenc¢éo da remissdo da doenca a longo prazo pelos riscos
associados.

Com o passar do tempo, o rastreio de complicagdes (homeadamente

neoplasicas ou associadas a terapia) assume particular importancia.
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A cirurgia tem indicacgdes limitadas, contudo constituiu o tratamento definitivo

da CU ap0s terapéutica medica a qual a doente se tornou refrataria.
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