IDENTIFICACAO

= Sexo masculino, 50 anos, a residir em Londres

MOTIVO DE INTERNAMENTO

= Diarreia sanguinolenta

= Astenia




ANTECEDENTES PESSOAIS

= DIABETES MELLITUS TIPO 2

v Diagnosticada h&a 15 anos

v' Terapéutica — ha 2 anos, Insulina Mixtard 14+18 U

= HABITOS ALCOOLICOS

v’ >150 g/d




HISTORIA DA DOENCA ACTUAL
6 ANOS ANTES

v Diarreia (7 dejeccdes) com sangue e pus
Diurna e nocturna
Tenesmo e falsas vontades

AU ETS
Joelho e tornozelo, sem artrite

v Aftas

= Colonoscopia até ao angulo hepatico:
padrao continuo de ulceras e friabilidade




IBD - Differential Diagnosis

Clinical features

Anemia, Tplatelets,
Psed. rate, J albumin

Weight loss, fever
Perianal disease
Bloody stools, tenesmus

Fecal WBC, occult blood




IBD - Differential Diagnosis

Inif::ilitoens IBD
Duration symptoms = <2 weeks >4 weeks
Onset of symptoms abrupt insidious
Platelets normal >450,000
Hct normal low
Biopsy neutrophils mixed infiltrate,

predominate abnormal crypt
architecture,

T lymphoid
aggregates,
5 basal plasmacytosis



Doenca Inflamatodria Intestinal

 Doenca de Crohn }
e Colite ulcerosa

« Colite linfocitica
« Colite colagenosa

Grupo de doencas:

 Variantes geneticos

 Mecanismos patogéenicos diferentes
» Expressoes fenotipicas diferentes




Incidéncia da DI

Europa Norte —

Europa Sul —

EUA —

Asia —
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) . Colite Ulcerosa
Africa

Doenca Crohn

A. Latina
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Loftus E, Gastroenterology 2004



Prevaléncia de DI

Europa Norte —

B Colite Ulcerosa

Europa Sul ? Doenca Crohn
EUA —
e
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Loftus E, Gastroenterology 2004



Aspectos Epidemiologicos da Dl!

= A incidéncia e a prevaléncia da DIl € mais
elevada nos paises nordicos (gradiente
norte/sul).

= A incidéncia esta a aumentar nos paises de
baixa prevaléncia.

= A CU é mais frequente no homem, enquanto a
dca de Crohn é mais freqguente na mulher.

= A DIl tem uma distribuicao etaria bimodal.

= A prevaléncia &€ mais baixa nos negros,
aslaticos e hispanicos.



Aspectos Clinicos da DI

Colite Ulcerosa

Doenca Crohn

Diarreia +++ ++
Rectorragias +++ ++
Dca perianal + ++
~istulas 0 F+
Obstrucao int. 0 4+
Artrite +++ ++
Colangite escl. +++ +

Litiase 0 F+
LesOes cutaneas + +




Frequéencia de Manifestacoes
Clinicas na Doenca de Crohn

Caracteristica ILeite | ILeocolite | Colite

(%) (30%) (40%) (25%)

Diarrela ~100 ~100 ~100
Dor abdominal 65 60 55
Rectorragias 20 10 45
Perda de peso 10 20 20
Dca perianal 14 40 35
~istulas internas 17 35 15
Obstrucao intest. 35 45 15
Artrite 5 5 15




Aspectos Endoscopicos da DIl

Caracteristica

Colite Ulcerosa

Dca de Crohn

Intestino delgado 0 +++
Colon P +
Recto +++ +
LesOes contiguas +++ +
Ulceras > 1 cm + T+
Ulceras lineares + 4+
Ulceras aftoides + e+
Lesao isolada + 4+
Pontes + ++




IBD - Extraintestinal Manifestations Related to Disease Activity

. N Arthritis
Episcleritis
and uveitis
Vascular

complications

—E. nhodosum

Aphthous
stomatitis

P. gangrenosum



UC - IBD Systemic Complications




UC - IBD Systemic Complications .2 ~







HISTORIA DA DOENCA ACTUAL

v Diagnostico de COLITE ULCEROSA ha 6 anos
v' Atingimento - PANCOLITE

v' Terapéutica — 5-ASA, irregular

v' Agudizacdo ha 2 anos i Corticoterapia oral

v' Auséncia de internamentos prévios




HISTORIA DA DOENCA ACTUAL
3 MESES ANTES

v' Aumento do namero de dejeccdes (3-4 /dia)
v Auséncia de febre

v' Auséncia de hematoquézias

v' Auséncia de astenia ou emagrecimento

v’ Corticoterapia oral - 30 mg/dia?
- duracédo 1 més




HISTORIA DA DOENCA ACTUAL
UM MES ANTES

v' Aumento do nimero de dejeccdes

v Dor abdominal

v' Vomitos alimentares

v’ Terapéutica : loperamida — 2 a 4 cp/dia

v Melhoria sintomatica




HISTORIA DA DOENCA ACTUAL

v Astenia, adinamia

v' Emagrecimento

v" Dor abdominal

v Dejeccdes com sangue (10-15/dia diurnas e nocturnas)

v' Automedicacdo com nimesulide




HISTORIA DA DOENCA ACTUAL
DUAS SEMANAS ANTES

v' Agravamento da dor abdominal (quadrantes médios e inferiores)
v Persisténcia da diarreia
v Astenia

v' Emagrecimento > 10% peso corporal

fy

SU do HSM




Questao 1

QUAIS DAS SEGUINTES ATITUDES TERAPEUTICAS PODEM TER
SIDO NEGATIVAS PARA O DOENTE?

v' Toma de 5-ASA de forma irregular
v' Insuficiente dose e duracéo da corticoterapia
v' Toma da loperamida

v" Toma de nimesulide




NO SU

= EXAME OBJECTIVO

Tax - 35,8°C, TA - 110/70 mmHg, FC - 119 bpm

Prostrado, palido, desidratado, eupneico

Auséncia de adenomegalias

ACP: sem alt.

Abdomen: ligeira distens&o e timpanismo difusos, mole,
doloroso a palpacao profunda na regiao epigastrica,
sem defesa, sem organomegalias ou massas RHA+
Membros inferiores: sem alt.

SNC: sem alt.




NO SU

= ANALISES

Hg — 9.4 g/dl; Leuc — 22.700; Plaq — 432.000 /mm3;

VS - 82mm; PCR — 21.7 mg/dL

T. Protrombina — 18.9/13 seg. APTT — 38.3/33.0 seg.;

Ureia - 51 mg/dL Cr — 0.6 mg/dL; Na** — 120 mmol/L; K* — 4.5 mmol/L;
AST-9 U/L; ALT 12 U/L; GGT - 20 U/L; FA—-86 U/L; Bil T — 0,2 mg/dL
Proteinas totais — 49 g/L; Albumina — 16 g/L




= RX ABDOMINAL

C: 15504, W: 1720.3
896551 | |
12-04-2007, 14740 Al




= RECTO-SIGMOIDOSCOPIA

Physician:
Comment '




Questao 2

QUAIS DOS SEGUINTES CONSTITUEM CRITERIOS DE
GRAVIDADE?

v" NUumero de dejeccbes com sangue > 6
v" Frequéncia cardiaca > 90 ppm

v" Hemoglobina < 10,5 g/dl

v Dilatacédo do colon no Rx abdémen

v' Ulceras profundas na rectosigmoidoscopia




COLITE ULCEROSA
CRITERIOS DE GRAVIDADE

v Diarreia - > 10- 15 dejeccbes de fezes
liquidas com sangue

v Taquicardia - 105 bpm

v VS - 82

v' PCR - 21,7 mg/dL

v" Anemia - 94 ¢g/dL— 7,2 g/dL

v Hipoalbuminemia

16 g/dL

v Dilatacdo colon > 5.5 cm

v" RS com Uulceras profundas e friabilidade




DICI: terapéutica farmacologica

eDoen-a de Crohn | Colite ulcerosa
el ndu-«o0 da remiss«o | manuten-«o da
» Localizagao
Extensao
Comportamento: continuo, intermitente
estenosante, fistulizante, inflamatorio
doenca perianal
* Manifestacdes extra-intestinais

» Complicagdes



DICI: terapéutica farmacologica

 Anti-inflamatorios: 5-ASA
* Antibioticos: metronidazol, ciprofloxacina
« Corticosteroides: budesonido, prednisolona
* Imunosupressores: azatioprina (AZA)/ 6-mercaptopurina (6-
MP)
metotrexato (MTX), ciclosporina
* Biologicos: infliximab (IFX), adalimumab
» Qutros: probiodticos (E. coli, Nissle 1917, VSL3)

acidos gordos omega 3



DICI: terapéutica farmacologica

 Sulfasalazina (5-ASA+sulfapiridina)
5-ASA
5-ASA multimatrix (MMX)

 Anti-inflamatario: oral, topica (supositérios, enemas, espumas)



DICI: terapéutica farmacologica

* Colite ulcerosa:
Inducao da remisséo nas formas ligeiras a moderadas
manutencao da remissao
2 a 49 oral
1 a 4 g rectal (formas distais)
5-ASA > corticosteroides rectais
rectal + oral > rectal > oral
» Doenca de Crohn:

sem eficacia



DICI: terapéutica farmacologica

Common (>10

Uncommon (1

-10

percent) percent) Rare (<1 percent )
Sulfasalazine Nausea/headache Pancreatitis Hepatitis
Fever/rash Pneumonitis
Male infertility Neutropenia
Hemolysis
Agranulocytosis
Otalgia
Aminosalicylates Watery diarrhea Pancreatitis Pneumonitis
Fever/rash Colitis exacerbation Pericarditis
Nephritis

Thrombocytopenia




DICI: terapéutica farmacologica

» Doenca de Crohn:
recorréncia pos-resseccao: metronidazol (20mg/kg); 3 meses
ornidazol (1g/kg); 1 ano
endoscopica (55 vs 75%)
Rutgeerts 1991,2005
doenca fistulizante
 Pouchitis: metronidazol Maddar 1994
ciprofloxacina + metronidazol Gioncheti 1999

ciprofloxacina > tinidazol Shen 2007



DICI: terapéutica farmacologica

 Anti-inflamatérios: oral, topico, EV
» Accao local (budesonido); accéao sistémica (prednisolona)
* Budesonido i inducao da remisséao
Colite ulcerosa ou doenca de Crohn distal (2mg) Regueiro 2006

Doenca de Crohn ileal/ileocdlica ligeira a moderada

Greenberg
1994, Otley 2005

* Prednisolona 7 inducéo da remisséo (1mg/kg; 40-60mg)
Colite ulcerosa moderada a grave Truelove 1954, 1955

Doenca de Crohn moderada a grave  summers 1979, Malchow
1984



DICI: terapéutica farmacologica

 Efeitos acessorios: prednisolona >>> budesonido

Dermatologic and soft tissue

Renal

Cushingoid facies
Striae

Eye

Hypokalemia ,

Genitourinary and reproductive

Posterior subcapsular cataract

Elevated intraocular
pressure /glaucoma

Cardiovascular

Amenorrhea /infertility

Bone and muscle

Hypertension

Perturbations of serum
lipoproteins

Premature atherosclerotic disease

Gastrointestinal

Osteoporosis , asseptic necrosis
Myopathy

Neuropsychiatric

Euphoria /depression
Psychosis
Pseudo tumor cerebri

Endocrine

Pancreatitis
Steatohepatitis

Visceral perforation

Diabetes mellitus
Hypothalamic -pituitary -adrenal insufficiency

Infectious disease

Heightened risk  of infections



DICI: terapéutica farmacologica

Azatioprina / 6-mercaptopurina

e Inibicdo da sintese DNA e RNA; apoptose céls T

* AZA (2-2,5mg/kg); 6-MP (1,0-1,5mg/kg): inicio de accéo lenta (3
meses)

* Inducao de remissao na Doenca de Crohn (e colite ulcerosa)
corticorefractarias e corticodependentes Candy 1995

» Manutencao da remisséao

» Doenca fistulizante perianal Present 1980

* Recorréncia pos-operatoria na Doenca de Crohn



DICI: terapéutica farmacologica

 Efeitos acessorios: leucopénia (2-5%)
pancreatite (1-3%)
nauseas, dor abdominal, vémitos
artralgias, febre, rash
hepatite, colestase
infeccéo (CMV, herpes)
neoplasias (linfomas)

* Interacc¢oes: alopurinol, 5-ASA

* Vigilancia: leucograma, provas hepaticas



DICI: terapéutica farmacologica

Ciclosporina

* Inibidor da calcineurina (supressao de células T)

* Induc&o da remissao na colite ulcerosa grave corticorefractaria
4mg EV Lichtiger 1994 2mg EV van Assche 2003
Ciclosporina oral + AZA / 6-MP (+ corticosteroides)

* Efeitos acessoarios: tremor, HTA, hirsutismo

nefrotoxicidade
infecgoes (P. jiroveci)

* Vigilancia: niveis seéricos, Mg, colesterol



DICI: terapéutica farmacologica

Infliximab- 5mg/kg, EV: 0-2-6 semanas; 8-8 semanas
Adalimumab- 2-2 semanas: 160mg 17 80mg - 40mg i 40mg
* Inducao remissdo na doenca de Crohn moderada a grave Targan 1997

* Inducéo remissao na colite ulcerosa moderada a grave
Rutgeerts 2005

refractarias aos corticoides e/ou imunosupressores
dependente dos corticoides, refractarias ao
Imunosupressores
» Manutencao remisséo na doenca de Crohn Hannauer 2002, Rutgeerts 2004
* Manutencao remisséo na colite ulcerosa Rutgeerts 2005
* Inducéao e manutencéo da remissao na doenca de Crohn

fistulizante



DICI: terapéutica farmacologica

 Efeitos acessorios: reaccoes infusionais agudas
reaccOes hipersensibilidade tardias
auto-imunidade (ac anti-TNF, lupus like)
infeccdes (TB, sépsis, pneumonia, abcessos)
neoplasias (linfomas)

» Contra-indicacdes: ICC (> NYHA II)
TB e outras infeccoes activas

neoplasia recente



Terapéutica da DI

Colite Ulcerosa Doenca de Crohn
Agudizacao | Manutencao | Agudizacao | Manutencao
Salicilatos Salicilatos Salicilatos Salicilatos (coiite)
Budesonido -
Corticoides Corticdides -
Azatioprina Azatioprina Azatioprina Azatioprina
Ciclosporina Metotrexato Metotrexato
T. Biologica T. Biologica T. Biologica T. Biologica

Normas de Orientacao Clinica da SPG




DICI: terapéutica farmacologica

Doenca de Crohn: classificacao de Montreal

Al - <16a L1 - lleal B1 — n&o estenosante, ndo penetrante
A2 - >17 < 40a L2 — Cdlica B2 — estenosante
A3 - > 40a L3 — lleocdlica B3 - penetrante

+ +

L4 — Gl alta p — peri-anal



DICI: terapéutica farmacologica

Colite ulcerosa: classificacao de Montreal

E1l — Proctite SO — Remissao
E2 — Distal S1 - Ligeira
E3 - Extensa S2 — Moderada

S3 - Grave



DICI: terapéutica farmacologica

Doenca de Crohn
* Localizacdo constante

» Lesao estrutural agrava:

Inflamatoria (90%) - estenosante / perfurante (80% aos 2
anos)

re-cirurgia (70% ao fim de 1 ano)

Cosnes 2002



Cumulative Probability (%)

Long-Term Evolution of
Disease Behavior in CD

Penetrating

B towt i

h‘_n‘-\—

R

Inflammatory

0

N PTTERD ANV ST i) (0 TS Y, N ST PR ST W YT I QT T T,
12 24 36 48 60 72 84 96 108120 132 144 156 168 180 192 204 216 228 240

Patients at risk: Months

H= 2002 552 229 95 37

CosnesJ, et al. ilama Sowe! Os. 028:244.



Cumulative Probability of
Surgical Intervention in CD
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DIAGNOSTICOS

= AGUDIZACAO DA COLITE ULCEROSA

= MEGACOLON TOXICO




UCIGEH

Ciclosporina ev

Antibioticoterapia de largo espectro

Alimentacao Parentérica Total

Enoxaparina




UCIGEH
EVOLUCAO

= Diminuicao da diarreia, auséncia de sangue, mantendo o n°
das dejeccoes

= Diminuicéo da dor abdominal

= Analises

Hg — 10,2 g/dl; Leuc — 5.080; Plaq — 369.000; PCR — 0,6 mg/dL
TP e APTT — N;

Ureia - 15 mg/dL Cr — 0.4 mg/dL;

Na++ — 139 mmol/L; K+ — 4,5 mmol/ L

Proteinas totais — 46 g/L; Albumina — 30 g/L




= Rx abdominal

e ;‘ [

ey ——




EVOLUCAO
QUINZE DIAS DEPOIS

= Recidiva da diarreia

= Distensao abdominal

= Analises
Hg — 10,1 g/dl; Leuc — 11000 com 88,4% N; Plag — 315.000;
PCR - 0,6 mg/dL
Ureia - 8 mg/dL Cr — 0.3 mg/dL;
Na++ — 134 mmol/L; K+ — 4,3 mmol/ L
Proteinas totais — 43 g/L; Albumina — 23 g/L




= Rx abdominal




EVOLUCAO

= 15° dia de corticoterapia

= 12° dia de ciclosporina

fy

CIRURGIA URGENTE
COLECTOMIA SUBTOTAL

ILEOSTOMIA DE BROOKE




EVOLUCAO




UC - Intestinal Complications

Malignant Stricture




Incidéncia de CCR em Doentes
com DIl em Portugal

C. ulcerosa 134

D. Crohn 104

DIl

120

Pop. Geral 54
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N° de Casos por 100.000 Habitantes

Vieira Al et al, J Port Gastro 2005






