Abordagem médica apds colectomia na DIl

Management after colectomy in IBD

RESUMO

No contexto de colectomia por doenca inflamatéria intesti-
nal, varios procedimentos cirirgicos podem ser utilizados. A
proctocolectomia total com anastomose lleo-anal por bolsa
é o procedimento cirtrgico de eleicdo na reconstru¢do apds
colectomia na colite ulcerosa, permitindo uma boa qualidade
de vida, embora também possa ser usada na doenca de Crohn,
em doentes selecionados, sem doenca perianal/rectal e/ou do
delgado. A lleostomia de Kock e a anastomose ileo-rectal, sdo
op¢oes validas, respectivamente na colite ulcerosa e na doenca
de Crohn. A abordagem de doentes com anastomose ileo-anal
por bolsa apds proctocolectomia total, que apresentam sintomas
sugestivos de bolsite, requer uma abordagem sistematizada. Em-
bora a bolsite idiopética seja a causa mais comum dos sintomas,
a avaliacdo de possiveis causas secunddrias de inflamacéo da
bolsa e de possiveis mimetizadores da doenca é essencial. Ap6s
adequada avaliacdo diagndstica e da resposta ao tratamento ini-
cial, a doenca pode ser classificada com base na sua resposta aos
antibidticos e como idiopatica ou secunddria. Uma abordagem
sistemdtica pela utilizacdo de diferentes métodos de diagnéstico,
incluindo endoscopia da bolsa, exame andtomo-patoldgico e de
imagem, devem conduzir a um diagndstico apropriado e a um
plano de tratamento eficaz.

1) PROCEDIMENTOS CIRURGICOS COM COLECTOMIA
NA DOENCA INFLAMATORIA INTESTINAL

COLITE ULCEROSA

Proctocolectomia total com anastomose ileo-anal
Nos ultimos 20 anos, em doentes com colite ulcerosa
(CU) grave refratdria ao tratamento médico ou por dis-
plasia ou carcinoma, o “gold-standard” cirdrgico tem
sido a proctocolectomia restauradora com anastomose
por bolsa ileal-anal [CAIA], oferecendo aos doentes uma
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ABSTRACT

Abstract: Several surgical procedures are available after colec-
tomy in inflammatory bowel disease. lleal pouch-anal anasto-
mosis is the “gold standard” for reconstruction after colectomy
in ulcerative colitis, with good quality of life, although it can be
used in Crohn’s disease in selected patients, without perianal/
rectal and/or small bowel disease. Kock ileostomy and ileo-rectal
anastomosis, remain valid options in ulcerative colitis and Crohn’s
disease respectively. Evaluation of patients with ileal pouch-anal
anastomosis after total proctocolectomy who present with symp-
toms suggestive of pouchitis requires a systematic approach.
Although idiopathic pouchitis is the most common cause of
symptoms, evaluation for possible secondary causes of pouch
inflammation and for potential disease mimickers is essential.
After appropriate testing and assessment of response to treat-
ment, disease can be classified based on response to antibiotics
and as idiopathic or secondary. A systematic approach and the
use of different modalities of testing including pouch endoscopy,
pathology and imaging, should lead to an appropriate diagnosis
and a well-planned and effective treatment.

imagem corporal inalterada, sem estoma e uma via anal
preservada para a defecacao.

A CAIA pode acarretar maior risco de morbilidade
em doentes com idade superior a 65 anos. Ainda as-
sim, o procedimento é aparentemente seguro e eficaz
nesta faixa etdria, e continua sendo a técnica cirurgica
de escolha.” A deterioracdo na funcao da bolsa com
incontinéncia fecal, ocorre com o avanco da idade, e
isso pode ser mais pronunciado nos idosos.>* Contudo
doentes com mais de 65 anos, que foram submetidos
a CAIA, parecem manter uma boa qualidade de vida.*

lleostomia continente de Kock

A bolsa de Kock é uma alternativa a ileostomia terminal
convencional apds faléncia de CAIA e em doentes sem
indicacao para a mesma. Muitos cirurgiées abandonaram
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de certo modo este procedimento, devido a sua elevada
taxa de reintervencao, sendo o deslizamento da valvula
de mamilo a causa mais comum. Atualmente no entan-
to a maioria das séries revela uma taxa de manutencao
dabolsa de Kock de 90%, aos 10 anos.>® A qualidade de
vida com uma bolsa de Kock parece superior em relagao
a uma ileostomia terminal e de acordo com um estudo
da Cleveland Clinic, os doentes com ileostomia terminal
apresentavam duas vezes mais probabilidade de terem
restricdes nas suas atividades sociais, profissionais e
sexuais em relacdo aqueles que foram submetidos a
ileostomia continente de Kock.

Colectomia com anastomose ileo-rectal

A relutancia de muitos cirurgiées em realizar uma
anastomose ileo-rectal (AIR) em doentes com colite
ulcerosa, é justificado pelo bom resultado funcional a
longo prazo que se segue a CAIA, comparado com o
resultado funcional imprevisivel apds uma AIR, num
recto nao complacente e inflamado, bem como pelo
potencial risco de cancro rectal subsequente. A AIR
é um procedimento cirurgico menos complexo com
menores taxas de morbilidade e com resultados cli-
nicos razoaveis em doentes altamente selecionados.
Os doentes considerados para AIR, sdo aqueles que
apresentam um recto relativamente poupado, com boa
complacéncia rectal e um ténus esfincteriano normal.
Nestes doentes, os habitos de defecacao sdo quase os
mesmos que no procedimento CAIA, embora a urgéncia
defecatodria pareca ser mais comum em séries publica-
das sobre AIR [22-33%].”® A urgéncia defecatéria é a
mais comum causa de faléncia AIR. A probabilidade de
manutencdo do funcionamento de uma AIR, varia de
74% a 84% aos 10 anos e de 46% a 69% aos 20 anos.’
A vigilancia do recto residual é necessaria.

DOENCA DE CROHN

Proctocolectomia total com anastomose ileo-anal
A maioria das séries de proctocolectomia restauradora
por bolsaileo-anal incluem alguns doentes com doenca
de Crohn (DC).° Uma andlise retrospectiva mostra que
esses doentes sofrem maior taxa de complicagoées,
com faléncia da bolsa até 30%,'* em comparacdao com
10%, nas grandes séries de colite ulcerosa, aos 10 anos.
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Estudos mais recentes demostraram que a taxa de com-
plicagdes pode ser similar ao que se observa na colite
ulcerosa, em pacientes selecionados, sem histéria de
doenca perianal ou do intestino delgado anterior, com
resultados razoaveis a longo prazo e qualidade de vida
comparavel aos doentes com CAIA por colite ulcerosa.
Em doentes diagnosticados com DC apds uma CAIA,
estes apresentam maiores taxa de complicacdes e de
faléncia da bolsa do que aqueles com colite ulcerosa,
com tendéncia a ter maior incidéncia de estenoses
anastomoticas e incontinéncia, com faléncia da bolsa
6 vezes mais frequente, quando comparada com a co-
lite ulcerosa. O desenvolvimento de doenca de Crohn
na bolsa ileal implica tratamento médico agressivo.
Nao ha papel para a cirurgia de resgate nesse grupo
de pacientes; a lleostomia disfuncionante e a excisao
da bolsa com ileostomia definitiva é a Unica cirurgia
indicada nesses doentes.

Anastomose ileo-retal

Em caso de indicacao cirurgica com atingimento célico
extenso, pode ser necessario recorrer a uma colectomia
subtotal com anastomose ileo-rectal; a mesma tem
sido associada a menor risco de recorréncia, intervalo
mais longo e livre de recidiva, quando dois ou mais
segmentos do c6lon estdo envolvidos, em comparacao
com aresseccdo simultanea desses segmentos do célon
separadamente.” A maioria dos pacientes tem bom
funcionamento alongo prazo da anastomose ileo-rectal
[>70% apds 10 anos].'>'3 Se o recto distal estiver envol-
vido, deve ser considerada a proctocolectomia.

lleostomia com coto rectal na DIl
O efeito benéfico do desvio do transito ja foi descrito
em 1965. Tem sido associado a remissao clinica aguda
na maioria dos pacientes com colite de Crohn refrataria,
embora os subsequentes estudos questionem bene-
ficios a longo prazo. Com a disponibilidade de novas
terapias médicas, o encerramento do estoma pode
ser discutido apds a remissao, embora a evidéncia de
remissao mantida seja muito limitada.™

Quase um ter¢o e mais de 70% dos pacientes diagnos-
ticados com colite ulcerosa (CU) e doenca de Crohn (DC)
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respetivamente, necessitarao de cirurgia intestinal em
algum momento da evolucao da doenca.”™'®*No cendrio
de colite refrataria grave, uma colectomia subtotal com
ileostomia é o procedimento de escolha. Normalmente
na CU, a técnica de restauracao preferida é uma proc-
tocolectomia restauradora em combinagao com uma
anastomose de uma bolsa ileal com o anus."” Quando
a cirurgia da bolsa ndo é apropriada ou contraindica-
da, uma ileostomia pode ser o tratamento definitivo.
Devido ao risco potencial de lesdao dos nervos pélvicos
e complicagdes sépticas pélvicas, o recto pode ser dei-
xado “in situ”. Da mesma forma, em 25% dos pacientes
com DC do célon, uma ileostomia terminal pode ser
construida com um coto rectal fechado.” No total,
estima-se que entre 12,8% -36,7% de doentes com
CU e DC, possam terminar com diversao rectal apds
colectomia subtotal.’®?°

Dados sobre morbilidade relacionada com a cirurgia
e os resultados a longo prazo da presenca de um coto
rectal sdo principalmente derivados de pequenos estu-
dos retrospetivos, impedindo uma estimativa confidvel
dorisco alongo prazo de complicagdes malignas e ndo
malignas. Uma meta-analise sobre malignidade do coto
rectal em doenca inflamatéria intestinal (DII), publicada
por Derikx et al, com base em 13 estudos retrospetivos,
revelou uma prevaléncia combinada de carcinoma do
coto retal de 2,1%.”

Além da displasia e do carcinoma, os doentes pds-co-
lectomia sdo confrontados com “proctite de diversao’,
uma condicdo caracterizada por desconforto e secrecao
rectal mucopurulenta.?> Numa revisao sistematica, a
prevaléncia desta complicacdo, subreportada, foi esti-
mada em pelo menos 90% dos casos.?

Num estudo recente,* foram avaliadas as principais
complicagbes a longo prazo da presenca de um coto
rectal em doentes com DII. Foi detetada uma taxa de
incidéncia de 4,8 por 1.000 doentes/ano, de carcinoma
do coto rectal. Uma histdria passada de neoplasia colo-
-rectal no célon removido, estd associada ao desen-
volvimento de neoplasia do coto rectal avancada. A
inflamacao do coto rectal predominantemente rotula-
da como colite de diversao, foi identificada na grande
maioria dos pacientes com seguimento endoscépico.
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A protectomia subsequente foi realizada em 25% dos
pacientes, habitualmente devido a presenca de com-
plicagdes do coto rectal, nao malignas.

O risco de carcinoma, embora pequeno, e a as con-
sequéncias de uma eventual proctectomia devem ser
discutidos com o doente. Como a proctectomia implica
uma operacao adicional com risco de complicacbes
urogenitais e como o desenvolvimento de carcinoma
é relativamente pouco comum, a excisao de um recto
desviado nao deve ser realizada na maioria dos doen-
tes de modo sistematico. Num pequeno subgrupo de
pacientes (por exemplo, com histéria de neoplasia
colo-retal ou colite sintomatica de derivacdo), uma
proctectomia pode entao ser aceitavel.?*

11) BOLSITE

INTRODUCAO

A proctocolectomia total com anastomose ileo-anal,
pela criacdo de uma bolsa ileal reconstructiva, tem
vindo a tornar-se desde 1978, apds a sua descrig¢ao por
Parks e Nicholls,”® o procedimento cirurgico de escolha
para o tratamento da colite ulcerosa, refractaria ao
tratamento médico e/ou com displasia/neoplasia. Para
além disso, a CAIA pode ser uma opgao de tratamento
para um grupo selecionado de pacientes com doenca
de Crohn cdlica, sem doenca perianal e / ou do intes-
tino delgado.

ANATOMIA E FUN(;i\O NORMAL DA BOLSA

Para cuidar adequadamente de doentes com CAIA, a
compreensdo da anatomia da bolsaileal é importante.
Um numero de configuracdes de bolsa foram desenvol-
vidas e utilizadas desde que a CAIA foi introduzida pela
primeira vez, incluindo bolsas com 2 (J),3 (S) e 4 (W)
ansas do intestino delgado para formar o reservatério
ileal. As bolsas em J (Fig.1),tém um volume menor em
comparacdo com as bolsas em S (305 mL vs 420 mL,
respectivamente), mas requerem apenas 30 a40 cm de
ileon, em comparagdo com 0s 50 cm necessarios para as
bolsa em S ou em W. As complicagdes perioperatorias
sdo semelhantes entre as varias configuragdes, embora
as bolsas em S e W sejam tecnicamente mais exigentes
de construir. Devido a um adicional de 2 a 3 cm de
ansa mesentérica, alcancado com uma bolsaem S, esta
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Bolsaem J:

1. Remanescente rectal
2.Topo distal da bolsa
3.Topo proximal da bolsa
4.Fundo de sacodabolsa
5. Corpo da bolsa

6. Ansa eferente

7. Ansa aferente

FIGURA 1 AnatomiadaBolsaem J (adaptado de Zezos P, Saibil F.).

configuracdo deve ser considerada quando a tensao
mesentérica excessiva é preocupante. Contudo, a difi-
culdade na evacuacdo e a necessidade de intubacao é
mais comum com a configuracdo em S, limitando a sua
utilidade e conferindo a nocdo de que a configuracao
em J, é uma opcao preferencial, devido a melhor funcao
e facilidade de construgao.?%-2

E importante educar os doentes que a presenca de
uma bolsaileal, mesmo em normal funcionamento, ndo
é equivalente a vida com um célon saudavel. Contudo,
na generalidade os doentes experimentam uma boa
funcdo da bolsa apds CAIA, com uma médiade 5 a 6
evacuagoes pordiae 1a 2 por noite, a partirde 12 meses
apds a sua construcdo.” Os doentes podem apresentar
maior numero de evacuacbes e apresentarem fezes
mais fluidas, nos primeiros 6 a 12 meses, melhorando a
medida que se adaptam a CAIA. A escorréncia mucosa e
fecal pode também ocorrer nesta fase do pds-operatério.
Neste caso, deve ser usada uma pomada de barreira
para protecdo da pele perianal. Felizmente, apds esse
periodo de adaptacdo de 12 meses, a frequéncia das
fezes estabiliza com o tempo, com um ligeiro aumento
apos cerca de 20 a 30 anos.23%3! Nos primeiros 5 anos
apos a CAIA, a maioria dos pacientes tem boa continén-
cia fecal diurna. Contudo, como a forca do esfincter di-
minui ao longo do tempo, a incontinéncia fecal torna-se
entdo mais comum, afetando até cerca de 40% a 50%
dos pacientes, apds cerca de 20 a 30 anos.?' Alteragdes
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dietéticas como a utilizagcdo de alimentos espessantes
fecais (por exemplo, compota de maca, bananas, pao,
massas, arroz), agentes de volume fecal (por exemplo,
psilio ou metilcelulose) e medicamentos antidiarreicos
como a loperamida, podem ser Uteis em situacdes de
polisquecia, escorréncia ou incontinéncia.?’

De um modo geral, os doentes apresentam-se
bastante satisfeitos ap6s CAIA e com boa qualidade
de vida (“Qol"), no que se refere a saude, energia,
relacionamento, trabalho e atividade social. De facto,
a “QolL” melhora 12 meses apds a proctocolectomia
restauradora e torna-se praticamente indistinguivel da
populacao geral.32%

A CAIA é portanto capaz de permitir melhoria da
“Qol’, mantendo a continuidade intestinal, evitando
uma ostomia, e permitindo reduzir o risco de neoplasia
colo-rectal. Apesar dos beneficios desta cirurgia, exis-
tem complicagdes que podem ocorrer. A complicagdo
mais comum é a bolsite que é uma inflamacao idiopa-
tica, ndo especifica, no reservatério ileal reconstruido
(isto &, bolsa).

INCIDENCIA E PREVALENCIA
A inflamacao da bolsa foi descrita pela primeira vez ha
30 anos.>*3> Em 1986, apods revisdo de pecas histologi-
cas de 90 pacientes no St. Marks Hospital, em Londres,
verificou-se a presenca em 87% das bidpsias, de algum
grau deinflamacao crénica, e em 30% de algum grau de
inflamacao aguda. De registar que apenas os doentes
com alteragdes agudas manifestavam sintomas.*
Estudos adicionais revelaram incidéncias de inflama-
cdo da bolsa, variando entre 7% a 46%, dependendo
da definicao e duracdo do seguimento.***!' Num estudo
de seguimento em 173 doentes, durante 78 meses, a
prevaléncia de bolsite aumentou ao longo do tempo
com taxas de incidéncia cumulativa de 25%, 32%, 36%,
40% e 45% aos 1,2, 3,4 e 5 anos, respetivamente.®* Nos
doentes com colangite esclerosante primaria (CEP) coe-
xistente, foi demonstrado um aumento daincidéncia de
bolsite, até 79% de casos, 10 anos apds CAIA.*°
Alguns fatores de risco para bolsite foram identifi-
cados: consumo de anti-inflamatérios ndo-esterdides
(AINE’s); presenca de certos anticorpos séricos: no-
meadamente p-ANCA.*2 ASCA e anti-CBir1 também
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mostraram ser preditivos de complicagdes da bolsa
ileo-anal - ambos os anticorpos foram associados sig-
nificativamente ao desenvolvimento de fistulas, doenca
de Crohn da bolsa, e ao aumento da necessidade de
cirurgia da bolsa.®

ETIOPATOGENIA

Na maioria dos pacientes com bolsite, a etiologia e
patogenia ndo sao claras e a doenca é identificada
como bolsite idiopatica. Existem multiplas teorias que
incluem a disbiose, a presenca de sobrepopulacdo
bacteriana, deficiéncias nutricionais ou efeitos toxicos,
e até mesmo a presenc¢a de um novo tipo de doenca
inflamatéria intestinal.**

Dado que os episoédios de bolsite respondem favora-
velmente a antibidticos(AB) e/ou probidticos, as teorias
que envolvem a disbiose bacteriana tém particular
relevancia. Além disso, a evidéncia de que a bolsite
ocorre com maior frequéncia em pacientes submetidos
a CAIA por CU ao contrario da polipose adenomatosa
familiar (PAF), e que a bolsite se desenvolve somente
apos o encerramento da ileostomia com a reposicao
do fluxo fecal, acredita-se que existam anomalias
imunes genéticas ou sistémicas, que no seu conjunto
predisponham a emergéncia de uma resposta imune
anormal a disbiose.*

Ambos os sistemas imunoldgico adaptativo e inato
foram estudados na bolsite. O sistema imune inato pode
ser alterado devido ao aumento da carga microbiana,
causando alteracao das glicoproteinas, expressao desre-
gulada dos recetores toll-like e expressao de peptideos
antimicrobianos em células de Paneth.* O sistema imu-
nolégico adaptativo também é alterado, uma vez que os
pacientes com bolsite apresentam aumento de células
plasmaticas e citoquinas pro-inflamatorias.*

A bolsite provou ser uma condicao para a qual ne-
nhuma etiologia exata foi identificada. Semelhante as
doencas inflamatérias intestinais, CU e DC, a causa de
bolsite é provavelmente multifatorial. Os principais fa-
tores contribuintes para o desenvolvimento de bolsite
incluem portanto a disbiose bacteriana e a alteracdo da
imunidade do hospedeiro; portanto, o tratamento clinico
desta doenca concentra-se na tentativa de corrigir essas
distorcoes.”
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DIAGNOSTICO E CLASSIFICACAO
A bolsite é uma complicacdo comum em doentes
com CAIA, mas o termo é inespecifico, e engloba
uma variedade de etiologias e diferentes patogenias.
Curiosamente, enquanto a bolsite pode ocorrer em até
50% dos pacientes com CU, raramente é observada em
pacientes com PAF.3840

Os sintomas da bolsite sao inespecificos,*” podendo
incluir polisquecia, urgéncia defecatoéria, tenesmo,
incontinéncia, escorréncia noturna, rectorragias, coli-
cas abdominais e desconforto pélvico. Manifestacdes
extraintestinais, envolvendo articulacdes, olhos, pele
e figado e sintomas sistémicos como febre, podem
também coexistir.*®

O diagnéstico de bolsite é baseado na presenca de
sintomas e evidéncia endoscdpica e histoldgica de
inflamacao da bolsa ileal.

A bolsite pode ser classificada de 3 diferentes mo-
dos,* de acordo com:

I) Evolucgdo clinica - de acordo com a duracdo dos

sintomas: aguda (<4 semanas) ou crénica (=4 sema-

nas) e de acordo com a sua frequéncia: auto-limitada

(<3 episdédios ano) ou recidivante (=3 episédios ano;

recidiva <1 més apds suspensao antibidtica).

II) Resposta a antibidticos -respondedora, com res-

posta a 2 semanas de antibioterapia, dependente,

necessitando de antibioterapia prolongada ou refra-

taria, sem resposta a antibioéticos.

lll) De acordo com a etiologia, podemos identificar

dois grupos de bolsite - idiopatico e secundario.

Na bolsite idiopdtica, a etiologia e a patogenia sdo

desconhecidas, enquanto na bolsite secundaria, ha

uma associacdo com uma causa especifica ou fator

patogénico.*® A bolsite secunddria ocorre em até 30%

dos casos e pode ser de natureza mecanica (isquemia,

estenose, fistulizacdo), por infeccao secunddria (Cl.

Difficile; CMV), isquémica, induzida por AINE's, de

natureza auto-imune, incluindo CEP, doenca celiaca,

doenca IgG-4 ou devido a doenca de Crohn.®'

Por vezes, a “cuffitis” ou o sindrome de bolsa irritavel
sao diagnosticados erradamente como bolsite.

E importante enfatizar que aproximadamente 20%-30%
dos pacientes com bolsite cronica refrataria a antibiéticos
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sao classificados erradamente, e na verdade tém
uma bolsite secundaria, sendo a abordagem destas
situagdes diferente de acordo com a causa secundaria
detectada.

BOLSITE SECUNDARIA
Bolsite por Clostridium difficile
A infeccdo por Clostridium difficile (C. difficile) (ICD) é
uma causa comum de diarreia em pacientes hospita-
lizados, incluindo os que padecem de DII. E também
uma causa de diarreia associada a antibidticos em geral
na populacao, com incidéncia crescente. A ICD pode
também afetar doentes com DIl ap6s cirurgia, quer em
ileostomisados, quer em doentes com CAIA, nos quais o
ICD pode variar de colonizagdo assintomatica simples, a
bolsite cronica refrataria a antibiéticos (BCRA).>2** A ICD
fulminante associado a bolsite foi também descrita.>*
A abordagem desta situacdo devera refletir praticas
padrdo para o tratamento desta infeccdo, embora as
recentes recomendacgdes apontem para a utilizacado da
vancomicina como agente de primeira linha.

Bolsite infecciosa

Num estudo recente, diferentes patogéneos bacte-
rianos diferentes de C.difficile foram identificados em
alguns pacientes com bolsite crénica refrataria.>> Amos-
tras fecais foram analisadas e as culturas revelaram
a presenca de Escherichia coli, Klebsiella, coliformes
nao classificaveis, Pseudomonas e Morganella isolada-
mente ou em combinacdo. O tratamento foi baseado
nos resultados de sensibilidade aos antibioticos; uma
resposta clinica e remissao foi alcancada em 80% dos
casos.Este estudo mostrou que a cultura fecal, o teste de
sensibilidade a antibidticos e o tratamento antibiético
direcionado pode ser benéfico em alguns pacientes
com bolsite, sendo importante notificar o laboratério
para executar sensibilidades em todos os organismos
predominantes e descartar culturas do que parecam
ser comensais.

Bolsite por CMV

A infeccdo por CMV em pacientes com CAIA pode
causar bolsite com apresentacdo clinica semelhante
a forma idiopatica, com a Unica diferenca de que os
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doentes com bolsite associada ao CMV, muitas vezes
tém febre em comparacao com aqueles com bolsite
idiopatica.>® O tratamento é especifico para o agente
envolvido.

Bolsite isquémica

A isquemia da bolsa pode também ser uma causa de
bolsite. Caracteristicamente, a bolsite isquémica é mais
frequentemente detetada no ramo eferente da bolsa.”’
Fatores relacionados com a reconstrucao cirdrgica da
bolsa tém sido implicados, incluindo a disseccao de
vasos que alimentam o ileon distal durante a colectomia
ou a tensdo do mesentério e / ou dos vasos que irrigam
o ileon distal durante a construcao da bolsa ileo-anal.
No entanto, além dos fatores mecanicos, a doenca sub-
jacente também pode desempenhar papel importante,
uma vez que a bolsite isquémica é mais comum em
doentes com CU do que naqueles com PAF.>® A maioria
destes pacientes apresentam sintomas minimos e nao
requerem grande abordagem.

Bolsite induzida por AINEs

E bem conhecido que o uso de AINE’s pode induzir
lesao da mucosa no trato gastrointestinal podendo
exacerbar a atividade da doenca em pacientes com
DIl. Nao surpreendentemente, num subgrupo de pa-
cientes com CAIA, os AINE’s podem causar erosdes na
mucosa da bolsa, resultando em bolsite por si mesma
ou a exacerbacdo de uma bolsite idiopatica. O uso de
AINE's deve ser sempre contraindicado em doentes com
bolsite crénica refrataria a antibidticos.> A eliminacao
da toma de AINE’s deve resultar na sua resolugao.

Bolsite auto-imune

Num subgrupo de doentes com bolsite crénica refra-
taria a antibidticos, existe evidéncia emergente que
implicam mecanismos imunes como um fator desen-
cadeante.

Nestes doentes a bolsite tem determinadas carac-
teristicas particulares, incluindo: auséncia de resposta
convencional a antibidticos; presenca de manifestacoes
extra-intestinais tais como manifestacées reumaticas;
doencas auto-imunes concomitantes tais como asma,
psoriase, diabetes tipo |, artrite reumatoide, doencas
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auto-imunes da tiréide, psoriase, lipus eritemato-
so sistémico; presenca de auto-anticorpos séricos
(p-ANCA; anti-microsoma); e capacidade de resposta
a terapéuticas imunossupressoras (corticéides,tiopu-
rinas,biolégicos).*®

A bolsite auto-imune inclui aquelas associadas ao CEP
e a presenca de IgG4. A CEP tem sido descrita como
factor de risco acrescido para o desenvolvimento de
bolsite em pacientes com UC com CAIA, predispondo
a bolsite crénica resistente a antibioticos. A bolsite
associada a lgG4 representa outro subgrupo de bolsite
auto-imune que também predispde a uma bolsite créni-
caresistente a antibidticos, mais severa; é caracterizada
por niveis séricos elevados de IgG4 e / ou infiltracdo da
mucosa por células plasmaticas com expressdo lgG4.%
A eficacia dos 5-ASAs topicos, é pertinente pelo que
devem ser considerados como o préximo passo de
abordagem terapéutica, no caso de ndo haver resposta
a um curso de antibiéticos. Estudos de pequena dimen-
sao sugerem o beneficio de corticosterdides sistémicos
e budesonida oral e em enemas, para o tratamento
deste tipo de bolsite.®*3

Doenca de Crohn da bolsa
Ao contrario da CU, um diagnéstico pré-operatoério de
DC é geralmente considerado uma contraindicacao
para CAIA, devido ao aumento do risco de complica-
¢Oes, incluindo a disfuncdo da bolsa, a formacao de
fistulas e estenoses e a necessidade subsequente de
excisao da bolsa.®* No entanto, uma CAIA pode ser ofe-
recida a um grupo selecionado de doentes altamente
motivados com colite de Crohn isolada, sem evidéncia
de envolvimento do intestino delgado ou perianal/
rectal. As taxas de retencao da bolsa ileal aos 10 anos,
nesta coorte de selecao atingem 71% e permitem obter
resultados funcionais favoraveis.®

A doenca de Crohn pode também ser diagnosticada
inadvertidamente em pecas de colectomia em doentes
com diagndstico pré-operatério de colite ulcerosa ou
colite ndo-classificada.5¢

No entanto, a maioria dos pacientes com CD da bolsa
sdao aqueles que desenvolvem CD de novo no pds-ope-
ratorio, e que se pode manifestar meses a anos apés a
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CAIA.%” No total, o valor cumulativo da frequéncia de
CD da bolsa varia de 2,7% a 13%.5¢”

Embora a bolsa ileal, o neoileon terminal pré-bolsa
e o remanescente rectal sejam as zonas mais afetadas,
qualquer parte do trato gastrintestinal pode estar en-
volvida. A DC da bolsa pode apresentar os fenétipos
inflamatério, fibrostenético ou fistulizante.?”*® Os sin-
tomas apresentados sdo inespecificos e sobrepdem-se
a outras perturbacdes inflamatérias da bolsa. O tempo
para o inicio dos sintomas de doenca sdo cruciais para
distinguir a DC da bolsa de novo versus uma compli-
cacao poés-operatéria, com a DC a ocorrer tipicamente
mais de 6 a 12 meses apos a conclusdao da CAIAS A
endoscopia é tipicamente o primeiro passo no diagnés-
tico, sendo caracteristicas endoscépicas sugestivas de
CD da bolsa, erosées e ulceracdes da mucosa, fistulas,
e estenoses envolvendo o ramo aferente ou outras
partes do intestino delgado na auséncia de toma de
AINE's. Apesar de utilidade limitada no diagndstico,
devem ser obtidas bidpsias para histologia, sendo
apenas a presenca de granulomas especifico para DC
da bolsa, mas presente em apenas 10% -12% dos casos.
A avaliagdo imagioldgica com enterografia por TAC ou
RMN e a RMN pélvica, sdo uteis para determinar se ha
evidéncia de doenca proximal do intestino delgado e
para delinear a sua extensao, gravidade e anatomia das
complicacdes extraluminais da DC.56¢”

Existem poucos dados sobre o tratamento do DC da
bolsa, que pode consistirem medicamentos, endoscopia
(por exemplo, dilatagcdo de estenoses por baldo) e cirur-
gia (por exemplo, estenosoplastia ou excisdo da bolsa).?”
% Em geral, a terapia farmacoldgica é semelhante a da
bolsite crénica e consiste em antibioticos, 5-ASAs,cor-
ticosterodides, imunomoduladores e bioldgicos.®® Uma
revisao sistematica recente sugere que os agentes do
factor de necrose tumoral (anti-TNF) sdo mais eficazes
na inducdo de remissao em pacientes com DC da bolsa
(64%) comparada com a bolsite refrataria (10%), desta-
cando aimportancia de distinguir entre estas duas enti-
dades.”® A excisdao da bolsa é reservada para aqueles que
desenvolvem sintomas refratdrios, apesar dos esfor¢os
maximos de tratamento; na verdade,a DCda bolsa éuma
das principais causas de falha da mesma.?’
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

“Cuffitis”:

A “Cuffitis” refere-se a inflamacao do remanescente
residual rectal, na drea entre a anastomose e a linha
pectinea. A“Cuffitis” é particularmente comum na CAIA
efetuada com anastomose mecanica, sem mucosecto-
mia. Com esta técnica cerca de 1-2 cm do epitélio colu-
nar rectal permanece“in situ”, deste modo aumentando
o risco de “cuffitis” e exigindo vigilancia para displasia.
Os sintomas de “cuffitis” podem ser muito semelhantes
aos da bolsite, para além da presenca de perdas sangui-
neas, mais frequentes nesta entidade. Exige evidéncia
endoscopica de inflamagao da mucosa rectal residual,
podendo a mesma coexistir com bolsite.”’”* A maioria
dos casos responde a terapéutica topica com messala-
zina e corticosteréides.” Em caso de “cuffitis"refractaria,
uma mucosectomia transanal com avanco da bolsa
deve ser considerada.””

Sindrome da bolsa irritavel

O sindrome de bolsa irritavel é um disturbio funcional
de causa obscura em doentes com CAIA. Os doentes
apresentam sintomas de bolsite sem evidéncia en-
doscopica ou histolégica de inflamacdo da bolsa. E
sobretudo um diagnéstico de exclusao. Utilizando uma
abordagem compreendendo uma modificacao dietéti-
ca, fibra, antidiarreicos, anticolinérgicos, e antidepres-
sivos foi possivel evidenciar uma melhoria sintomatica
em 46% dos doentes observados.’®

Complicagdes cirtirgicas da bolsa
Um numero de complicagdes pds-cirdrgicas precoces e
tardias pode ocorrer apés CAIA, levando a disfuncao da
bolsa e morbilidade. Algumas das complicagdes mais
comuns incluem deiscéncias ao nivel da anastomose,
abcessos, fistulas, estenoses, obstrucao intestinal do
delgado, volvo, sindrome de ansa eferente/aferente e
prolapso da bolsa. Algumas complicagdes pds-cirurgi-
cas, incluindo estenoses, fistulas e abscessos, podem
também ser observados em situa¢des inflamatdrias da
bolsa ileal, especialmente a DC da bolsa.

A distingao entre complicagdes pds-cirurgicas e a DC
da bolsa pode ser desafiante, sendo importante, pois o
tratamento difere dependendo da etiologia subjacente.
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FIGURA 2 Bolsa normal

A grande maioria de fistulas pés-cirurgicas ocorrem no
periodo imediato p6s-CAIA ou nos primeiros 3 meses
apos a reversdo da ileostomia, quando a bolsa comeca
a entrar em funcionamento. A presenca de fistulas que
se desenvolvem a mais de 6-12 meses apds a CAIA, na
auséncia de uma deiscéncia ou abscesso pos-operato-
rio sugere a presenca de DC da bolsa.

A localizacdo anatémica também auxilia no diag-
nostico. A presenca de fistula ou estenose ao nivel da
anastomose, sugere um quadro de complicacao pés-
-operatdria, enquanto que as fistulas emergentes das
criptas do canal anal ou estenose do ileon pré-bolsa
sugere DC da bolsa.?’

DIAGNOSTICO

A bolsite representa um amplo espectro de perturba-
¢oes inflamatoérias e ndo inflamatérias da bolsa ileal,
com diferentes mecanismos patogénicos, apresentagao
clinica, evolugao, progndstico e tratamento. Os sintomas
da bolsite sdo inespecificos. Como é frequentemente o
caso na DI, a gravidade dos sintomas nao se correla-
ciona necessariamente com a gravidade dos achados
endoscopicos e / ou histolégicos. Geralmente é aceite
que o diagnéstico e diagnéstico diferencial de bolsite
deve basear-se numa combinacao de achados clinicos,
endoscépicos e histologicos.® Dois sistemas de pontua-
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FIGURA 3 E 4 Transicao ano-rectal e remanescente rectal

cao foram desenvolvidos para diagnosticar a bolsite e
avaliar a gravidade da doenca, o indice de actividade
de doenca de bolsite’”” e o score de actividade de bolsite
(PAS),”® sendo habitualmente usados em testes clinicos.

Por outro lado, na pratica clinica, a endoscopia é a
ferramenta mais precisa e valiosa para diagnosticar a
presenca, descrever os seus aspectos e avaliar a gravi-
dade da inflamacéo na bolsaileal.

A endoscopia da bolsa ileal orienta a evolucao diag-
nostica e finalmente, o seu tratamento (Fig.2-8). Duran-
te a endoscopia da bolsa ileal é importante identificar
e avaliar cuidadosamente a bolsa de saida, o corpo da
bolsa, a ansa eferente, a ponta da bolsa (na bolsa J), a
entrada da bolsa, a ansa aferente, as linhas de suturae a
zona transicional anal e o remanescente rectal.”® A pre-
senca de edema, granulosidade, eritema, friabilidade,
sangramento espontaneo, erosdes e ulcera¢cbes devem
ser registadas.®® Além disso, deve ainda ser registado a
presenca de ileite da ansa aferente, “cuffitis” ou polipos
inflamatoérios. Embora seja expectavel uma mucosa
totalmente normal numa bolsa ileal, algum edema e
eritema ligeiros e focais, sdo considerados aceitaveis
numa bolsa “normal”®!

Uma mucosa aparentemente normal num doente
sintomatico deve levantar a suspeita de sindrome de
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FIGURA 5 Bolsite aguda

bolsairritavel. Na bolsite activa, um amplo espectro de
achados ocorre, sendo o mais tipico o de uma mucosa
com aspecto semelhante ao da CU ativa.

Doentes com bolsite por ICD muitas vezes ndo pos-
suem caracteristicas endoscdpicas tipicas, nomeada-
mente a presenca de pseudomembranas.??

A bolsite imunomediada, incluindo as formas asso-
ciadas a CEP e a IgG4, frequentemente induzem uma
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FIGURA 8 lleite pré-bolsa

inflamacao difusa no corpo da bolsa juntamente com
um longo segmento de inflamacao na ansa aferente.®®

A bolsite isquémica é caracterizada por uma assime-
tria na distribuicdo da inflamacgédo no corpo da bolsa. A
bolsite esta presente apenas na ansa eferente, poupan-
do a ansa aferente da bolsa, com uma demarcacao de
partes inflamadas e nao inflamadas ao nivel do corpo
da bolsa.”’
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Nos doentes com DC da bolsa pode ser detectada
inflamacdo segmentar do corpo da bolsa e / ou da ansa
aferente;® estenose na entrada / saida da bolsa ou na
ansa aferente; e a presenca de 1 ou mais fistulas (perianal,
bolso-vaginal ou bolso-vesical).®®

Na presenca de ileite da ansa aferente, é preciso conside-
rar as seguintes possibilidades: ileite induzida por AINE's,
ileite por DC eiileite imunomediada; esta Ultima é de distri-
buicdo continua, enquanto as lesdes por AINEs ou a ileite
por CD apresentam habitualmente distribuicao irregular/
segmentar e frequentemente atingem o neo-ileon distal
(mais de 10 cm além da entrada da bolsa). Na endosco-
pia, a “cuffitis” é caracterizada pela inflamacao localizada
apenas no remanescente rectal, enquanto a bolsa deve
ser normal ou quase normal, com inflamag&o minima.

Ahistologia, os exames deimagem abdominal e pélvica,
defezes (directos e culturais), e a serologia podem também
contribuir para o diagnéstico diferencial, especialmente
no caso de bolsite cronica refratéria a antibioéticos. Causas
infecciosas podem ser excluidas com exame cultural de
fezes e pesquisa de toxina de Clostridium difficile; o teste
de sensibilidade antibiética nas fezes, particularmente na
bolsite crénica refractdria aos antibiéticos, pode ajudar a
identificar os farmacos potencialmente eficazes. O painel
de serologia deve incluir p-ANCA, ASCA, anti-microsoma,
anti-tTG e niveis séricos de IgG4.
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A histologia pode ajudar caracterizando a inflamacao
como aguda ou crénica, e fornecendo informacgdes Uteis
para o diagnéstico diferencial. No entanto, é importante
reconhecer que existe um padrao “fisiolégico” de infla-
macgao da mucosa da bolsa ileal, que representa uma
resposta adaptativa da mucosa ileal a reconstrucao e
ao consequente meio de estase fecal. As caracteristicas
histolégicas da bolsa “normal” incluem atrofia das vilosi-
dades e hiperplasia das células das criptas, com infiltracdo
inflamatéria crénica por neutrofilos, eosinéfilos, linfocitos,
plasmdcitos e histiocitos, e metaplasia célica da mucosa,
com aumento de células de Paneth e caliciformes. A
verdadeira bolsite caracteriza-se por aumento da atrofia
vilositaria, infiltrado inflamatério agudo e/ou crénico,
abcessos de cripta e ulceracdo.?

Certas caracteristicas histologicas especificas podem
ajudar no diagnéstico diferencial. A presenca de granulo-
mas é tipicamente indicativo de DC, enquanto os corpos
deinclusao fornecem evidéncia de infeccao por CMV, que
deve ser confirmada porimunohistoquimica.® A metapla-
sia pilérica é um sinal de inflamacdo da mucosa que pode
ser associada com bolsite cronica refrataria a antibidticos
ou bolsite por DC.#2° Aumento da apoptose das criptas
e ainfiltracdo da lamina prépria por plasmécitos IgG4 (+)
sao observados na bolsite imunomediada.”™*? Na bolsite
isquémica pode ser detetada a presenca de pigmentos
de hemossiderina extracelular, embora as caracteristicas
histoldgicas classicas de enterite isquémica nem sempre
estao presentes.

A Imagiologia abdominal e pélvica sdo ferramentas
valiosas para o diagnéstico e diagnéstico diferencial das
perturbagdes da bolsa ileal, particularmente quando DC
éacausa.®

PROFILAXIA PRIMARIA DA BOLSITE

Devido ao facto da bolsite ser a complicagdo mais comum
apo6s a CAIA, varios estudos investigaram a eficacia da
profilaxia primaria.

Um estudo randomizado de 40 doentes consecutivos
que foram submetidos a CAIA, receberam terapéutica
probidtica com VSL # 3 ou placebo durante 12 meses
ap6és o encerramento daileostomia.** O VSL # 3 permitiu
reduzir a incidéncia de bolsite aguda - 10% de doentes
sob VSL # 3 (2/20) desenvolveram bolsite, contra 40%
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do grupo placebo (8/20). Além disso, os pacientes que
receberam o VSL # 3 apresentaram melhoria significativa
nos scores de qualidade de vida.

Outro estudo analisou um diferente probiético, Lacto-
bacillus rhamnosus GG na profilaxia de bolsite.*> Foram
incluidos 117 doentes; aos 39 doentes que foram subme-
tidos a cirurgia em data posterior foram administrados
diariamente Lactobacillus rhamnosus GG, sendo com-
parados com os 78 pacientes iniciais a quem ndo foram
administrados probiéticos. A bolsite foi menos frequente
no grupo Lactobacillus GG, com um risco cumulativo de
bolsite de 7% vs 29% em 3 anos. Destes estudos, parece
que determinados probidticos especificos, como o VSL
# 3 e o Lactobacillus rhamnosus GG podem ser eficazes
na reducdo da incidéncia de bolsite.

TRATAMENTO DA BOLSITE AGUDA

As recomendacdes no tratamento da bolsite aguda sao
em grande parte baseadas em pequenos ensaios e na
experiéncia clinica.

Antibioticos Sistémicos

Os antibidticos testados em doentes com sintomas de
bolsite foram relatados como eficazes em até 78% dos
doentes.®® O primeiro ensaio randomizado de antibio-
terapia na bolsite aguda, com metronidazol vs placebo
foi realizado por Madden, et al em 11 doentes.”” O me-
tronidazol foi considerado terapéutica de primeira linha
por muitos anos, como eficaz e de baixo custo.3#9° No
entanto, o metronidazol pode ser de dificil tolerancia
nalguns doentes e tem alguns efeitos adversos como
nauseas, disgeusia e neuropatia periférica.

Por estes motivos foram investigadas alternativas de
antibidticos, similarmente eficazes. No segundo ensaio
randomizado realizado na bolsite, foi testada a ciproflo-
xacina.”® Este estudo comparou 1000 mg/dia de ciproflo-
xacinacom 20 mg/kg/dia de metronidazol em 16 doentes
durante 2 semanas. Ambos os antibiéticos permitiram
melhorar os sintomas clinicos e o PDAI; no entanto, a
ciprofloxacina permitiu obter melhor resposta clinica e
com menor incidéncia de efeitos adversos.

O outro estudo controlado randomizado, que foi realiza-
do até a data para o tratamento de bolsite aguda avaliou
a rifaximina, na dose de 1200 mg/dia versus placebo,
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durante 28 dias.** Os doentes que receberam rifaximina
tiveram alguma melhoria clinica ; ndo havendo contudo
diferenca significativa, quando comparado com o grupo
placebo.

Tendo em conta todos os dados e experiéncia, para
um doente com bolsite aguda, os antibiéticos (especifi-
camente o metronidazol e a ciprofloxacina durante 2 a 4
semanas) devem ser o tratamento de primeira linha.*1%

Terapéutica nao baseada em antibiéticos

A budesonida oral foi estudada em 18 doentes, que tam-
bém apresentavam CEP e bolsite aguda ou crénica. Nos
doentes com bolsite aguda (6/18, 33%), todos entraram
em remissao com budesonida oral (9 mg/dia 3 meses,
seguidos de 3-6 mg/dia, em manutencao).’*' A utilizacao
de enemas com budesonida foi também avaliada num es-
tudo duplamente cego e controlado.'®Vinte e seis pacien-
tes receberam metronidazol (1000 mg/dia diariamente)
ou enemas de budesonida (2 mg/100 ml noite), durante
6 semanas; embora houvesse melhoria semelhante sob
o ponto de vista endoscépico e histolégico no PDAI, a
mesma nao foi significativa entre os 2 grupos.

Os probidticos sao considerados eficazes na profilaxia
da bolsite e uma dose acrescida de probiético pode ser
uma opgao de tratamento.'®

Aterapéutica com 5-aminossalicilatos (5-ASA) também
foi também utilizada na bolsite aguda, embora nao exis-
tam estudos randomizados.

O uso da sulfassalazina (3000 mg/dia, durante 2 meses),
foi investigada em 11 doentes; 73% dos doentes tiveram
melhoria clinica com base no PDAI, e 63% estavam em
remissao baseada no PDAI, no final do estudo.'®

Noutro pequeno estudo de 29 doentes, o0 uso tdpico
de 5-ASA foi administrado a doentes com bolsite, e todos
tiveram melhoria endoscépica aos 20-30 dias.'®

Torna-se dificil tirar conclusdes sobre a eficicia global
da terapia com 5-ASA e outro tipo de tratamentos nao
antibidticos na bolsite aguda, baseada nestes pequenos
ensaios; podem contudo, ser utilizados em doentes que
sdo incapazes de tolerar antibidticos.

Apds um periodo de 2 a 4 semanas de tratamento an-
tibidtico na bolsite aguda, a grande maioria dos doentes
obtém resposta. Contudo 5% a 19% dos doentes desen-
volverao uma forma de bolsite crénica, incluindo as de
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tipo antibiético-dependente ou antibidtico-resistente.*!1%

E de notar que os doentes que revelam sintomas de
bolsite logo apds a reconstruccao da bolsa ileal e nao
respondem a antibioterapia, devem ser imediatamente
ser colocados sob suspeita de complicacdes associadas
a cirurgia, tal como deiscéncias ao nivel da anastomose
ileo-anal.*

Nos doentes diagnosticados com bolsite aguda, com
base em dados objetivos, mas que nao respondem a um
tratamento antibidtico ou que respondam, mas apresen-
tem recidiva dos sintomas, é importante avaliar a presenca
de causas secundarias de bolsite.

TRATAMENTO DA BOLSITE RECIDIVANTE
Apbs exclusdao de causas secundarias de bolsite, o trata-
mento dum episddio recorrente de bolsite deve primei-
ramente ser orientado para um novo ciclo de antibiético
ou um ciclo de terapéutica antibiotica combinada. Numa
revisao sistematica, o odd ratio(OR) para inducao de res-
posta na bolsite cronica com metronidazol em relacao ao
placebo foi de 12,34 (IC 95%, 2,34-64,95)."

A terapéutica combinada demonstrou ser eficaz, com
multiplas combinacoes diferentes de antibidticos.'%6108-110

Outros tratamentos para a bolsite recidivante, incluindo
a terapéutica com enemas de carbémero de bismuto
ou glutamina em supositérios nao se revelaram efica-

ZeS.1O7'1 11,112

TRATAMENTO DA BOLSITE CRONICA
ANTIBIOTICO-DEPENDENTE

Os doentes que continuam a ter recidivas de bolsite,
apesar de cursos de antibidticos com resposta, pelo
menos 3 vezes por ano, sao considerados com tendo
bolsite crénica antibidtico-dependente. Estes doentes
requerem frequentemente cursos terapéuticos repetidos
de antibidticos, devendo ser colocados em terapéutica de
manutencdo, com medicamentos que tenham um bom
perfil de seguranca.

A rifaximina tem baixa absorc¢do sistémica e uma
baixa taxa de efeitos colaterais. Num estudo aberto de
51 doentes sob rifaximina (200 mg / dia), apds 2 semanas
de antibioterapia convencional, 65%(33) permaneceram
em remissao durante 3 meses, e desses 58%(19),perma-
neceram em remissdo até 12 meses.''
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Algoritmo abordagem Bolsite aguda

Sintomas sugestivos de Bolsite

v

Bolsoscopia, biopsia, colheita de fezes para C. difficile

v

Bolsite aguda

‘

Ciprofloxacina / Metronidazol 2 semanas (Vancomicina para C. difficile)

|

‘

Resposta

|
v J

Episodica Recaidas frequentes

! !

Bolsite dependente AB

Bolsite ¢/ resposta AB

J i

Probidtico ou antibiético

Antibidtico em crise .
baixa dosagem

FIGURA 9 Algoritmo abordagem Bolsite aguda

Outros estudos concentraram-se em varias prepara-
¢Oes de probiodticos como terapéutica de manutencao
e profilaxia secundaria. O VSL # 3 tem demonstrado ser
eficaz. Um ensaio clinico randomizado de VSL # 3 vs
placebo, evidenciou que o VSL # 3 foi capaz de prevenir
a recidiva durante um periodo de 9 meses (15% VSL # 3
tiveram recidiva vs 100% placebo)."* Noutro estudo con-
trolado de VSL # 3 com placebo num periodo de 12 me-
ses,0 VSL # 3 foi capaz de manter a remissao em 85% dos
pacientes em comparagao com 6% do grupo placebo.'®
Numa revisao sistematica, o odds ratio de manutencao de
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remissdo em bolsite crénica para VSL # 3 em comparacao
com placebo foi de 15,33." No caso de outros probioti-
cos, os resultados foram mistos (Lactobacillus rhamnosus
GG; Cultura (lactobacillus acidophilus e bifidobacterium
lactis).”’® Numa meta-analise publicada em 2008, anali-
sando 5 ensaios clinicos randomizados sobre o uso de
probidticos para manutencdo ou profilaxia secundaria
de bolsite comVSL # 3 (62,5%) e Lactobacillus rhamnosus
GG (37,5%) verificou-se um odds ratio global de 0,03 na
reducdo de surtos de bolsite recorrente.’”

A pequena percentagem de doentes que desenvol-
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vem formas mais complicadas de bolsite, com doenca
crénica ou recidivante podem assumir formas de dificil
tratamento. Nestes casos sao necessarios cursos repeti-
dos de antibioterapia seguidos de probidticos e deve ser
considerada a administracdo de rifaximina ou probiéticos
como terapéutica de manutencao. No caso dos doentes
que nao respondam a estas medidas sdo entdo conside-
rados como tendo uma forma mais resistente de bolsite
crénica, refractdria aos antibidticos.*

TRATAMENTO BOLSITE CRONICA REFRACTARIA

AOS ANTIBIOTICOS

Os doentes que continuam a manter sintomas e sinais
objetivos de inflamacgdo da bolsa apesar dos repetidos
cursos de antibidticos, probidticos e terapéutica de ma-
nutencao sao classificados como tendo bolsite crénica
refratdria aos antibioticos (BCRA). Esta entidade tem
provado ser de dificil gestdo, e ndo existem estudos
randomizados e controlados que permitam orientar o
seu tratamento. Novamente é importante avaliar estes
doentes para causas secundarias de bolsite, e no caso de
nenhuma ser detectada, deve entao o tratamento derivar
para tratamentos imunossupressores. O tratamento com
budesonida foi tentado em muiltiplos pequenos estudos
com taxas de remissao de 60% a 75%.%"''® Outro esterdi-
de, o diproprionato de beclometasona, foi testado num
estudo aberto de 10 doentes com remissao em 80% dos
doentes.®? Considera-se razoavel tentar a terapéutica com
budesonida durante pelo menos 8 semanas em pacientes
com bolsite com base nesses estudos.?”#

A imunossupressdao com imunomoduladores como a
azatioprina ou a 6-mercaptopurina, também tem sido
usada por alguns grupos, embora existam poucos dados
sobre o uso deste tipo de terapia imunomoduladora na
bolsite.

A terapia de resgate bioldgico também tem sido usada
em doentes que ndo responderam aos tratamentos con-
vencionais, e dados retrospectivos tém sido reportados
quer para o infliximab (IFX), quer para o adalimumab
(ADA). Numa revisao retrospectiva de 28 doentes com CU
/ CAIA, que receberam tratamento com IFX, por bolsite ou
fistula em bolsa ileal, 88% evidenciaram uma resposta cli-
nicaa 102 semana.Numa média de seguimento de 20 me-
ses (7 a 36 meses), 56% dos pacientes obtiveram resposta
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clinica."® Noutra analise de 33 pacientes tratados com IFX,
em 13 centros de referénciaem Espanha, 21% dos doentes
obtiveram resposta clinica, definida como a cessagao dos
sintomas da diarreia e urgéncia defecatoria, e 63% tiveram
resposta clinica parcial (definida como melhoria clinica,
mas com sintomas persistentes) apds 8 semanas; a sema-
na 52, 27% obtiveram resposta completa.'® Finalmente,
numa revisao retrospectiva de 42 doentes tratados com
IFX, 74% tiveram resposta pds-inducao, e 62,6% tiveram
resposta sustentada numa média de seguimento de 48 se-
manas.’?' Uma revisao sistematica dos dados disponiveis
analisou 17 artigos e 2 resumos, totalizando 192 doentes
tratados com IFX (140) ou ADA (52), por bolsite refrataria
ou DC da bolsa.’”?? Os estudos apresentavam heteroge-
neidade, comimpossibilidade de evidenciar a sua eficacia
com exactidao; no entanto, os autores observaram que o
IFX parecia ter uma resposta de curto prazo de até 80%,
e de 50% de resposta a longo prazo (onde a resposta foi
definida nos estudos por avaliacao clinica e PDAI). Um
dos mais recentes farmacos biolégicos, o vedolizumab,
foi também testado em 4 pacientes na Cleveland Clinic
com melhoria dos sintomas e scores endoscopicos apos
3 meses.'”® Um estudo de maior dimensao para estudar
o vedolizumab no tratamento da bolsite crénica esta em
curso com data de conclusao prevista para 2019.

Algumas terapéuticas alternativas de resgate para a
BCRA foram propostas e estudadas num pequeno nu-
mero de doentes, incluindo a terapéutica nutricional e o
transplante de microbiota fecal (TMF).41124128

Aterapéutica nutricional ndo foi até a data considerada
eficaz.”’

Além da terapia dietética, terapéuticas ndo médicas al-
ternativas como o TMF tém surgido.'® Neste ponto, o TMF
s6 tem sido relatado em pequenas séries com resultados
mistos e inconclusivos.'®'?” Embora o TMF no tratamento
da bolsite pareca teoricamente razoavel, sdo necessarios
estudos adicionais, sobre a sua eficacia como terapéutica
nesta entidade.

Baseados numa revisao sistematica com meta-analise,'®
verifica-se que o resultado global combinado dos vérios
estudos, sugerem que a remissao foi obtida em 59%
dos pacientes. Observou-se contudo heterogeneidade
consideravel entre os diferentes estudos: Os antibidticos
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FIGURA 10 Algoritmo abordagem Bolsite crénica refractéria a antibioticos

induzem remissao significativa nos doentes com bolsite
crénica com uma taxa de remissdo de 70%. A terapéutica
biolégica permitiu inducao significativa de remissao em
53% de doentes com bolsite crénica. Os corticosterdides
permitiram induzir a remissao em 77% dos doentes, mas
sem significancia estatistica. A remissao induzida por
tacrolimus em 72% dos doentes ndao conseguiu atingir
significancia estatistica. O TMF ndo conseguiu atingir a
remissao em doentes com bolsite cronica com taxas de
remissao de 0%, em um Unico estudo.

Os antibioticos, geralmente associando o metronidazol
a ciprofloxacina sao geralmente a terapéutica de primei-
ra linha, com a rifaximina e o tinidazol como agentes
alternativos a ensaiar em combinacéo. As opcdes como
tratamento de segunda linha incluem os corticosterdides
como a beclometasona ou a budesonida. Os biolégicos,
incluindoinfliximab e adalimumab sao agentes de terceira
linha, que podem ser usados para tratar a bolsite créonica.
Agentes menos bem estudados, como o tacrolimus po-
dem ser considerados como alternativa de ultima linha.

O tratamento da BCRA pode ser desafiante. Baseado em
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dados disponiveis e em opinides de grupos experientes,
é recomenddavel que os doentes com BCRA sejam sub-
metidos a um curso de budesonida durante 8 semanas
e no caso de nao ter sido obtida resposta, devera entao
ser considerado o uso de terapéuticaimunomoduladora
com infliximab ou adalimumab.*1%

VIGILANCIA DA BOLSA

Numa revisdo sistematica sobre displasia apds proctoco-
lectomia restauradora sao referidas taxas de prevaléncia
de0,15,0,98 e 1,23 para displasia de alto grau, baixo grau
eindefinido para displasia, respetivamente.3'3° A ocorrén-
cia de displasia surge com a mesma frequéncia tanto na
bolsa como no coto retal ou na zona anal.

A presenca de displasia ou carcinoma identificados
antes ou durante a intervengao cirurgica, parecem ser
fatores preditivos significativos para o desenvolvimento
dadisplasia na bolsaileal.”' Dados desta revisdo sistema-
tica foram confirmados por outros, indicando que mesmo
sendo aindicacdo para colectomia, a presenca de displasia
ou carcinoma, o risco de desenvolvimento de displasia
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no coto retal ou na bolsa permanece muito baixo.?'32
Nenhum acompanhamento especifico é recomendado
apos proctocolectomia restauradora na auséncia de fa-
tores de risco. @®
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