Otimizacao do doente com DIl para Cirurgia: O que fazer e o que evitar
Inflammatory bowell disease patient’s optimization for surgery:
What to do and what to avoid

RESUMO

A Doenca Inflamatoria Intestinal (DII), patologia crénica, frequente
e com enorme impacto socio-econémico é constituida maiorita-
riamente pela doenca de Crohn (DC) e pela colite ulcerosa (CU). O
tratamento base deste grupo de doencas é médico, mas a cirurgia
pode constituir um elemento importante dentro do armamentario
terapéutico. Efetivamente, cerca de 70% a 90% dos doentes com
doenca de Crohn (DC) virdo a precisar de pelo menos uma cirurgia
durante a vida e, aproximadamente 25% dos doentes com colite
ulcerosa virdo a terindicacdo para colectomia. Podemos dizer que, a
cirurgia quando indicada deve assentar na ponderacao de varios fa-
tores, tais como a faléncia do tratamento médico, as complicages
decorrentes da doenca ou da terapéutica farmacolégica, o desen-
volvimento de displasia ou cancro e ainda o atraso de crescimento,
no caso da crianga. Por outro lado, a avaliagdo completa destes
fatores deve resultar na definicdo da altura ideal para a cirurgia de
forma a proporcionar ao doente um alivio maximo dos sintomas
com a melhor qualidade de vida possivel. Esta nao é tarefa facil
dada a complexidade e heterogeneidade da DIl e das diferentes
opcoes cirdrgicas. Na verdade, a cirurgia deve ser considerada um
elemento no tratamento sequencial da DIl, sendo a otimizagao
para a intervencdo cirdrgica um ponto-chave no planeamento
da terapéutica de forma a se obterem os melhores resultados e se
possivel, evitar a recorréncia da doenca. Esta otimizagdo da cirurgia
na DIl depende, principalmente, do controle da infecao, do tipo e
da reducao da corticoterapia e, finalmente, da nutricdo tanto como
prevencao da desnutricdo, como terapéutica adjuvante de suporte.
Ha também outros fatores e aspetos que podem influenciar os
resultados da cirurgia, tais como dietas culinarias, oligoelementos
e suporte de vitaminas, exercicio e atividade fisica, consumo de
tabaco, gravidez, vacinas e efeitos colaterais da medicagao.

A abordagem terapéutica da DIl é pois uma tarefa complexa e
exigente, devendo envolver uma equipa multidisciplinar com es-
pecial conhecimento e interesse nesse campo. S6é assim é possivel
proporcionar ao doente uma terapéutica de exceléncia com uma
concomitante boa qualidade de vida.
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ABSTRACT

Inflammatory bowel disease (IBD), a frequent chronic intestinal
disorder with a huge socioeconomic burden is mainly composed
by Crohn’s disease (CD) and ulcerative colitis (UC). The underlying
treatment of this group of diseases is medical, but surgery may be
an important element in therapeutic armament. Effectively, about
70% to 90% of patients with Crohn’s disease (CD) will require at
least one surgery during their lifetime and approximately 25%
of patients with ulcerative colitis will be indicated for colectomy.
Surgery, when indicated should be based on the consideration of
several factors, such as failure of medical treatment, complications
duetothe disease or pharmacological treatment, development of
dysplasia or cancer, and growth retardation in children case. On
the other hand, the full evaluation of these factors should result in
operation timed, to provide the patient’s best advantage, achieving
maximal relief of symptoms with improvement of quality of life.
This is no easy task given the complexity and heterogeneity of IBD
and the different surgical options. In fact, surgery should be consi-
dered a sequential element of IBD treatment and the optimization
for surgery a key point in the therapeutic plan of these group of
patients in order to obtain the best results and, if possible, to avoid
recurrence of the disease. This optimization of the surgery in the
IBD mainly depends on the control of the infection, the type and
the reduction corticosteroids therapy and, finally, of the nutrition
care as malnutrition prevention or as adjuvant therapy support.
There are also other factors and aspects that can influence surgery
results, such as culinary diets, trace elements and vitamin support,
exercise and physical activity, smoking, pregnancy, vaccines and
side effects of medication.

The therapeutic approach of IBD is therefore a complex and
demanding task, involving a multidisciplinary team with special
knowledge and interest in this field. This is the only way to provi-
de the patient with excellent therapy with a concomitant good
quality of life.

INTRODUCAO

O termo doenga inflamatoria intestinal (DIl) designa um
grupo de patologia intestinal crénica, recidivante e remi-
tente, queincluia doenca de Crohn (DC) e a colite ulcerosa
(CU) e que se caracteriza por hemorragia digestiva baixa,
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diarreia, dor abdominal, febre e perda ponderal. Essas
doencas crénicas tém uma natureza ciclica que alterna
entre estado ativo e quiescente, prejudicando a qualidade
devidados doentes. A DIl pode ocorrer em todas as idades
atingindo ambos os sexos. A compreensao da etiologia
da DIl permanece dificil devido a sua caracteristica pato-

I6gica multifatorial; provavelmente dependente de uma

interacdo entre genes suscetiveis e fatores ambientais

que levam a uma resposta imunolégica crénica anormal

causando lesdo tecidular com inflamacdo intestinal e

ulceracao.™

O DIl atinge varios milhées em todo o mundo e constitui
uma sobrecarga na sociedade, na medida em que reduz a
aptidao fisica e psicolégica com repercussdo negativa na
capacidade de trabalho e na qualidade de vida.

A cirurgia ocupa um lugar importante na terapéutica
desta doenca, calculando-se que aproximadamente 70%
a 90% dos doentes com DC irdo precisar de pelo menos
uma cirurgia durante a vida e no caso da CU cerca 25%
irdo necessitar de uma colectomia.>® O“timing” da cirurgia
baseia-se na avaliacdo e de varios fatores, entre eles a fa-
Iéncia do tratamento médico, as complicagdes decorrentes
da doenca ou da terapéutica farmacoldgica, o desenvolvi-
mento de displasia ou de cancro e o atraso de crescimento,
no caso da crianca.” Uma avaliagdo completa desses fatores
deve resultar na definicdo da melhor altura para a cirurgia
de forma a proporcionar ao doente o alivio maximo dos
sintomas com melhoria da qualidade de vida. Dada a
complexidade e heterogeneidade da doenca bem como
as diferentes opcdes de tratamento, é dificil sistematizar e
de definir qual vird a ser o momento ideal para a cirurgia.®
Por outro lado, a cirurgia deve ser considerada uma opcao
no tratamento sequencial da doencainflamatériaintestinal,
sendo a otimizagao para a cirurgia um ponto-chave no
planeamento da terapéutica neste grupo de doentes.’ Esta
otimizacdo pode nao ser possivel em casos esporadicos e
muito particulares, como sejam as situagoes de:

e Perfuracdo livre que pode surgir no intestino delgado
no caso de DC ou no célon em situacdes de DC ou de
CU, neste ultimo caso geralmente associada a colite
toxica ou a megacdlon. A incidéncia é baixa, variando
entre 1%-3%. Nesta situacao, ocorre peritonite, exigindo
cirurgia de urgéncia;'°

¢ Hemorragia macica que acontece em 1% a 13% dos
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doentes com DII. A primeira medida é determinar o local
de onde se origina a hemorragia, através de exames
como endoscopia, arteriografia, etc. A primeira opcao
nestes casos é o tratamento conservador, embora a pro-
balibidade de cirurgia exceda 60%. Se nao for possivel
controlar a hemorragia, a cirurgia é recomendada;"
Colite aguda grave em que os critérios de tratamento
sdo idénticos tanto na CU como na DC. Na terapéutica
aguda é realizada a reposicao hidrica por via intrave-
nosa, a profilaxia tromboembdlica, a administracao
antibioticos de amplo espectro e de corticoides (ou a
introducao sequencial do infliximabe (IFX) no caso de
resisténcia aos corticoides).'? A cirurgia de urgéncia deve
ser realizada em caso de agravamento do quadro nas 24
horas apés o inicio da terapéutica ou dentro de cinco
dias, se ndo houver uma recuperacao clara;™
Megacdlon téxico que ocorre em 4% -6% de todos os
pacientes com DIl e que embora possa ser controlado
inicialmente com tratamento médico, em quase todos
0s casos a cirurgia é urgente.™ Pode surgir como episo-
dio agudo grave em colite extensa ou como forma de
apresentacao da doenca. Nestes casos, deve seriniciado
tratamento médico intensivo semelhante ao aplicavel a
um surto grave, mas se ndo houver uma melhoria clara,
a cirurgia deve ser realizada ap6s 24-48 h."

Noutras indicagdes para cirurgia, como oclusao intes-
tinal aguda ou recorrente, ma resposta ao tratamento
médico (sintomas persistentes ou agravamento, depen-
déncia de corticosteroides, complicacdes farmacoldgicas
graves) e displasia ou desenvolvimento de neoplasia, o
procedimento cirdrgico pode ser diferido' e varios fato-
res relacionados com a doencga, com o doente ou com a
terapéutica podem ser melhorados, otimizados.'® "

2. VARIAVEIS SUSCETIVEIS DE OTIMIZACAO NA
CIRURGIA DA DII

A otimizacdo da cirurgia da DIl depende, principalmente,
do controle da infecao, da reducao da corticoterapia, caso
esteja presente e da utilizagcao da nutricao, quer seja como
prevencao da desnutri¢cdo ou, como terapéutica adjuvante
de suporte. Ha igualmente outros fatores e aspetos que
podem influenciar os resultados da cirurgia, tais como,
dietas culinarias adotadas, suplementos vitaminicos,
consumo de tabaco, o exercicio fisico, gravidez, vacinas e
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efeitos colaterais de medicamentos. Vamos entao analisar
cada uma destas variaveis.

2.1 Controlo da infecao / sépsis

O controle da infecdo é um marco importante no planea-
mento da terapéutica, com enormes implicagdes cirdrgicas
na morbimortalidade e na recorréncia da doenca. A infecao
e a sépsis sdo mais frequentes como resultado de compli-
cacoes da DC. O plano de controle de infecdo depende do
tipo de complicagdes da DC, conforme se expde em seguida:

2.1.1 Abcesso abdominal

Abcesso abdominal é caracterizado pela presenca de uma
“massa” inflamatdria com origem em micro-perfuragcoes
da parede intestinal que se apresenta sob a forma de um
fleimao, uma colecdo organizada ou uma combinacao de
ambos. Excluindo a doenca perianal, essa complicagao
é quase exclusiva da regido ileocecal. Cerca de 25% dos
doentes com DC ileocecal sao operados por esse motivo
e 40% destes casos estao associados a fistulas.'® Em ter-
mos gerais, trata-se de doentes séticos cujo tratamento
inicial, inclui antibiéticos de largo espectro e drenagem
percutanea guiada por ultrassonografia ou tomografia
axial computorizada (TAC), o que permite melhorar o seu
estado clinico.” A taxa de sucesso de drenagem excede
90% e evita cirurgias urgentes em 50% destas situa¢odes,?
permitindo diferir a cirurgia de forma ao doente apresentar
condigdes mais favoraveis sendo possivel a realizacao de
uma cirurgias num Unico tempo (anastomoses primarias).
Se apesar da drenagem, o estado séptico nao apresenta
melhoria evidente, a cirurgia urgente deve ser considera-
da. Da mesma forma, a cirurgia estd indicada no caso de
multiplos abscessos para os quais a drenagem radiolégica
nao é possivel ou é ineficaz.?'

2.1.2 Fistulas abdominais

Ocorrem em sua maioria na DC com localizacdo na regiao
ileocecal. Podem ser internas, entre 6rgaos vizinhos,?? mas
as mais frequente sdo externas, localizadas a qualquer area
abdominal cutanea, geralmente em contexto de pés-opera-
tério. No caso de uma fistula enterocutanea espontanea, ou
aquelaocorre apo6s adrenagem do abscesso, hd consensona
indicacdo cirlrgica ja o encerramento raramente ocorre de
forma espontanea, mesmo com a utilizacdo de infliximabe
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(IFX).2 No caso de desnutricao e sépsis, estes aspetos devem
ser resolvidos antes da cirurgia, caso esta seja passivel de
ser diferida. Se a fistula é pés-operatéria, deve ser tratada
como a de um doente normal. Se surgir prematuramente,
nos primeiros sete dias apds a cirurgia, provavelmente é
necessaria cirurgia; se ocorrer em data posterior deve ser
adotada uma abordagem expectante para o tratamento
- com nutricdo entérica ou parentérica - porque as fistulas
tendem a fechar, desde que nao exista nenhum processo
obstrutivo associado. Uma situagdo especial com a qual por
vezes lidamos envolve doentes com DC de longa evolugao,
com multiplas fistulas enterocutaneas e que apresentam um
grau de sépsis, complexidade dasfistulas, estado nutricional
e tolerancia alimentar variaveis. Nestes casos, a decisao de
operar ou nao deve ser avaliada individualmente, com base
nos fatores mencionados.?* As fistulas enteroentéricas ou
internas quando surgem isoladamente, nao tém em geral
indicacao cirdrgica, exceto se provocam um “by pass”com
exclusdao um grande segmento do intestinal e respetiva
sintomatologia, como nas fistulas ileossigmoideias ou gas-
trocolicas.

2.1.3 Doenca de Crohn perianal

Os principais problemas do Crohn perianal sdo as fistulas e
asépsis.No caso de abscesso perianal, adrenagem cirurgica
urgente é sempre a abordagem indicada. Se o reto estiver
com doenca todo o processo supurativo (abcesso, fistula
ou sépsis perianal) deve ser controlado com drenagem por
setons e antibioterapia. A terapéutica com IFX é realizada
numa fase posterior.>® Em situagdes de reto poupado a
fistulotomia e o retalho de avanco sao procedimentos que
podem ser ponderados.?® Em casos muito graves que nao
respondam a tratamento médico, pode ser necessdria a
confecdo de uma ileostomia, na tentativa de controlar a
sépsis. Caso o reto tenha doenca e a sépsis nao possa ser
controlada, a realizacdo de uma protectomia pode estar
indicada.”’*®

2.2 Reducao da terapéutica com corticosteroides

A doenca de Crohn (DC) é uma doenga imune de todo o
trato digestivo e é geralmente tratada utilizando corticos-
teroides, imunomoduladores ou biolégicos.*3' Embora
essas terapéuticas imunossupressoras possam efetiva-
mente adiar a necessidade do tratamento cirdrgico, na
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TABELA 1 Causas da desnutricao em doentes com DII

® Diminuicao da ingestdo oral em consequéncia de:
- Dietas restritivas

- Pela prépria doenca devido a diarreia, dor abdominal, ndusea e vémito
- Alteracdo no paladar causada por medicamentos, mediadores pré-inflamatérios e deficiéncias de vitaminas e minerais

- Efeito anorexigeno de citocinas pré-inflamatorias
- Interacdo medicamentosa

® Perdas gastrintestinais e ma absorcdo de nutrientes com diarreia; retorragia / hematoquezia; perda de muco e eletrélitos;

enteropatia perdedora de proteinas provocado por:
- Inflamacdo da mucosa

- Reducdo da superficie de absorcao devido a resseccao intestinal e fistulas entéricas

- Ansas cegas e supercrescimento bacteriano

- Ma absorcéo dos sais biliares devido a ileite ou a resse¢des intestinais

- Interacdo medicamentosa

® Estado catabdlico com aumento das necessidades nutricionais motivado por:
- Aumento do gasto energético de repouso devido a inflamacéo, febre e sépsis

- Estados inflamatorios

- Complicagdes infeciosas

- Aumento do metabolismo oxidativo basal
- Pés-cirdrgia

maioria dos doentes ndo conseguem evitar a cirurgia. Os
corticosteroides caracterizam-se por serem eficazes a curto
prazo, mas com resultados fracos a longo prazo, estando
associados a inumeros efeitos colaterais e baixas taxas de
cicatrizacdo da mucosa.®?

Efetivamente, a utilizacdo de corticosteroide é um fa-
tor de risco significativo para complicacdes infeciosas e
aumenta a incidéncia da infecdo do local cirdrgico.® Ha
um risco maior de deiscéncias e complicagdes sépticas,
se estes medicamentos forem administrados no periodo
pré-operatério durante mais de trés meses.>* Na verdade,
os doentes com DIl com indicagao cirdrgica devem reduzir
e preferencialmente suspender os corticosteroides sem-
pre que possivel. Recentemente, os farmacos biolégicos
tornaram-se uma importante op¢do de tratamento para a
DG, e ha evidéncias suficientes para apoiar o seu uso em
detrimento dos corticosteroides.® Tem sido sugerido que
os imunomoduladores, incluindo a azatioprina, a 6-mer-
captopurina e o metotrexato, e os bioldgicos, como o in-
fliximabe (IFX), ndo sao fatores de risco para complicacoes
infeciosas apds a cirurgia.***8 Pelo contrario, é possivel que
a utilizacdo do IFX em pré-operatério possa encurtar o tem-
po de internamento poés-cirirgico devido a uma reducao
da inflamacao intestinal. Este aspeto a confirmar-se, pode
contribuir para a reducdo das complica¢des cirdrgicas e
melhorar a recuperacdo pds-operatoria.
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2.3 Cuidados nutricionais

Os desequilibrios nutricionais sao frequentes na DII, espe-
cialmente nos doentes com DC. Nas situacdes de CU em
remissao, os doentes apresentam em geral um estado nu-
tricional normal, masisso pode ser rapidamente deteriorado
durante a fase ativa da doenca.*

Varios medicamentos administrados para o tratamento da
DIl subjacente podem contribuir uma absorcao deficiente
de nutrientes.”® Por exemplo, o metronidazol frequente-
mente pode causar dispepsia, gosto metdlico e reducao do
consumo de alimentos. A sulfassalazina reduza absorcédo de
acido félico e pode causar hemolise, enquanto os corticos-
teroides podem prejudicar a absorcdo de calcio e aumentar
o célcio na urina. A colestiramina também pode causar ma
absorcao de gordura, calcio e vitaminas lipossoluveis.

Disturbios nutricionais em pacientes com DIl incluem
deficiéncias de macro e micronutrientes tais como: hipo-
proteinemia e hipoalbuminemia, deficiéncias de eletrdlitos
(cdlcio, magnésio e potassio), de oligoelementos (zinco,
cobre e selénio) e de vitaminas (B12, A, complexo B,C,D e
E), anemia (devido a deficiéncia de ferro, B12 e acido félico)
e perda de peso.*!

O estado nutricional deficiente pode influenciar tanto a
morbilidade quanto a mortalidade pds-operatoéria*? A des-
nutricdo também pode prejudicara cicatrizacdo de feridas e
favorecer o aparecimento/ perpetuacao defistulas. Deve-se
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ressaltar que, embora a avaliacdo do estado nutricional dos
doentes com DIl seja importante, ela é frequentemente
subestimada na pratica clinica diaria.*

Os efeitos negativos da desnutricdo influenciam a fungao
imunoldgica, tendo também efeitos negativos em termos
psicoldgicos e cognitivos. Assegurar um bom estado nutri-
cional, teoricamente, leva ao aumento da cicatrizacdo da
mucosa intestinal.

Sabe-se que adieta desempenha um papel na patogéne-
se da DII. E possivel que alguns nutrientes atuem como anti-
genos ou tenham efeitos terapéuticos na mucosaintestinal.

Assim, tanto na CU quanto na DC, deficiéncias nutricionais
de diferentes gravidades podem ser encontradas. Estas in-
cluem desnutricdo energético-proteica e vérias deficiéncias
de vitaminas, minerais e oligoelementos. A desnutricdo na
DIl depende de vérios fatores, como processos inflamatoérios,
absorcaointestinal prejudicada, perda de nutrientes através
dointestino inflamado e ulcerado, supercrescimento bacte-
riano, terapéutica médica com corticosteroides ou restrices
alimentares impostas.*

Essas observacdes sugerem que o suporte nutricional
pode atuar sinergicamente com o uso de medicamentos
para o tratamento da DII, contribuindo para o controlo da
inflamacao e da desnutricao sem efeitos colaterais.*

2.3.1 Nutricao entérica
O mecanismo de acdo da nutricao entérica (NE) na DIl é
multifatorial. O aumento da permeabilidade do intestino
é um fator importante na patogénese da DIl e a NE de-
monstrou diminuir a permeabilidade intestinal.* Parece
possivel que muitos antigenos alimentares que induzem
a inflamacao possam ser evitados pela NE. A utilizacdo de
uma NE exclusiva reduz o trabalho de absorcao e digestao
do tubo, diminui ainda o peristaltismo e a quantidade de
secrecoes no tubo digestivo, podendo ter um papel ativo
na reducao da inflamacdo. A NE também induz a reducao
do ndimero de bactérias intestinais comensais que partici-
pam no desenvolvimento de inflamacao intestinal na DIL.*
E possivel que a NE exclusiva altere a microbiota intestinal,
embora o papel fisiopatoldgico exato seja desconhecido. A
NE exclusiva em pacientes com DC melhora as alteragdes
da gordura mesentérica, restaurando a morfologia normal
dos adipécitos e diminuindo a producéo de citocinas pro-
-inflamatérias.*®
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Assim, parece que componentes dietéticos, bactérias,
genes de susceptibilidade e a resposta imune inata estao
envolvidos na patogénese da DC, e que a NE tem um
impacto significativo na cascata da patogénese desta
doenca.

A NE pode ser dividida em elementar (contendo apenas
aminoacidos, glicose e acidos gordos, nutrientes que ndo
necessitam de digestao), semielementar (contendo apenas
pequenos peptideos, oligossacarideos e acidos gordos de
cadeia média), e polimérica (contendo proteinas, carboi-
dratos, acidos gordos de cadeia média e longa, vitaminas
e oligoelementos). A fibra é comumente adicionada a
alimentos poliméricos; entretanto, ha pouca evidéncia
para se sugerir que tenha um efeito positivo ou negativo
substancial em pacientes hospitalizados.

As dietas poliméricas sao as mais utilizadas na DC, en-
quanto semi-elementares e elementares sdo as preferidas
em doentes com sindroma do intestino curto ou naqueles
que néo toleram dietas poliméricas.

Os objetivos maisimportantes da NE devem ser prevenir
e tratara desnutricao, melhorando o crescimento e desen-
volvimento de criancas e adolescentes.* A nutricdo entérica
visa manter ou restaurar o estado nutricional de individuos
que ndo conseguem manter uma ingestao oral suficiente,
apesar de terem um trato gastrointestinal total ou parcial-
mente funcional. Sua administracao estd relacionada com
a reducao de complicagdes infeciosas e manutencdo da
integridade da flora intestinal.*®

A existéncia de desnutricdo deve sempre ser avaliadaem
pacientes com DIl com perda de peso (> 5% em 3 meses) e
deficiéncias nutricionais ou apos extensa resseccao intes-
tinal, enquanto a nutricdao entérica (NE) elementar ou nao
elementar pode ser oferecida como opgao alternativa para
induzir a remissao da doenca.

A EN tem sido usado com sucesso como tratamento de
suporte em pacientes com DIl e problemas nutricionais.
Também tem sido usado como tratamento primdrio em
doentes com DC, embora ndo haja consenso sobre sua
eficicia e indica¢des exatas.

E importante n&o subestimar o papel da nutricdo como
tratamento de suporte em doentes com DC, apesar dos
poucos dados que sustentem seu uso como Unica tera-
péutica primaria para induzir a remissao.

A primeira tentativa de usar a nutricdo entérica como
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terapéutica primaria na DIl foi feita com dietas elemen-
tares baseadas nos aminodacidos em pacientes com DC
ativa. O conceito era que o fornecimento de aminoacidos
(dietas elementares) em vez de proteinas intactas (dietas
poliméricas) diminuiria a carga antigénica intestinal no
limen intestinal, o que, por sua vez, diminuiria o risco de
desencadear ou manter a resposta inflamatéria anormal
ou supra-regulada. O uso de dietas poliméricas exclusivas
também demonstrou diminuir a permeabilidade intestinal
e diminuir a excrecdo de citocinas pré-inflamatérias nas
fezes em doentes com DC.

A eficécia da NE como tratamento primario na DC tem
sido estudada principalmente durante as duas décadas
anteriores.>’ Com excec¢ao do restabelecimento dos de-
ficits nutricionais, a NE pode ser usada como tratamento
primario em pacientes com DC ou para reduzir a terapia
com corticosteroides antes da cirurgia.

Os dados disponiveis indicam que a NE, além de restau-
rar o estado nutricional, também pode modular respostas
imunes intestinais, afetando positivamente os processos
inflamatorios intestinais.>> A EN pode ser caracterizada
como uma terapéutica de suporte ou primaria visando
induzir e manter a remissdo.>* A NE pode ser usada na DC
quando a terapéutica com corticosteroides nao é possivel
parecendo promover a reducao das estenoses inflamatorias
intestinais nestes doentes.

No entanto faltam ensaios em grande escala e bem dese-
nhados que confirmem estes dados, incluindo os beneficios
alongo prazo.Sé desta forma se poderaimplementar uma
politica de intervencao dietética para induzir e manter a
remissao clinica, reduzindo a necessidade da terapéutica
medicamentosa e o risco associado de efeitos adversos.

Ao contrdrio da CD, a EN em doentes com CU ativa ndo
foi adequadamente estudada.>

A NE tem menos efeitos colaterais e é econémica em
comparagao com a NPT. A NE deve ser preferida a NP em
pacientes que ndo tém o diagnéstico de megacélon téxico,
obstrucao intestinal, hemorragia ou perfuracao intestinal.
No entanto, alguns problemas podem surgir nos doentes
que recebem NE, principalmente relacionados com o sabor
e ao uso de cateteres. Alguns deles em NE queixam-se de
dor abdominal em célica, flatuléncia e sintomas de refluxo
gastroesofagico. Esses aspetos podem ser uma limitacdo
no uso de NE.
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2.3.2 Nutricdo parentérica

E consensual que a NP (nutricdo parentérica) ndo esta indi-
cada como terapéutica primaria para DI, ja que multiplos es-
tudos clinicos demonstraram que ela é ineficaz. ANP apenas
tem indicacdo em situacoes de desnutricdo, complicacdo de
DC ou cirurgia intestinal. A NP pode ter um papel limitado
como terapéutica adjuvante de suporte no tratamento da
doenca inflamatoria intestinal (DIl) em doentes internados.

A utilizacdo de NP néo é isenta de riscos potencialmente
graves. O inicio da NP requer a colocacdo de um cateter
venoso central. A cateterizagdo venosa pode ser complicada
por tromboflebite, trombose venosa profunda, embolia
pulmonar e infe¢des relacionadas com o cateter. Esses
riscos estdo aumentados nos doentes com com DC e CU
que possuem predisposicao para o tromboembolismo
e estdo frequentemente tratados com corticosteroides e
imunomoduladores. Assim, a decisdao de usar a NP requer
uma avaliacdo cuidadosa dos riscos/beneficios neste tipo
de situagodes.

ANP pode ainda assim estar indicada em casos de desnu-
tricdo grave em que ndo existam métodos alternativos de ali-
mentacéo. E frequentemente utilizada por curto espaco de
tempo em DC complicada por obstrucéo intestinal ou doen-
cafistulizante interna na qual a pausa alimentar é necessaria.
Damesmaforma, em situagdes pontuais de doentes com DI
eindicagdo cirdrgica pode ser benéfico a NP pré-operatéria
e peri-operatoria, o que tem sido demonstrado em alguns
estudos com reducédo das complicacdes pds-operatdrias
e melhoria do estado nutricional.® No entanto, os ensaios
clinicos randomizados ndo foram capazes de demonstrar
beneficio da utilizagdo de NP como terapéutica primaria
para DC ou CU com colite ativa.

2.4 Cuidados na dieta culinaria
Uma dieta normal deve ser sugerida para todos os doentes
com DIl em remissao, uma vez que a manutenc¢ao do bom
estado nutricional e a reposicao das perdas representam
os principais alvos de um tratamento efetivo. Portanto,
devemos encorajar os nossos doentes a consumirem dieta
normal, se o estado geral de satide assim o permitir.
Evitar leite e produtos lacteos durante as exacerbagdes
da doenca ou nos pacientes com deficiéncia de lactase
parece ser um conselho defensavel. Em caso deintolerancia
a lactose, recomenda-se a substituicdo do leite por outros
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produtos fermentados (especialmente queijo “feta”) ou
produtos a base de soja enriquecidos com calcio.

Em caso de estenose intestinal causando obstrugao intes-
tinalincompleta, devemos aconselhar restricoes quanto ao
consumo de fibras. A restricdo de fibras também pode ser
indicada em pacientes com sindrome do intestino irritavel
coexistindo com DII. Ndo ha dados que sugiram evitar fibras
na auséncia de estenose intestinal em pacientes com DC,
embora esse tipo de alimento possa ser temporariamente
retirado da dieta.

Nos doentes com extenso envolvimento intestinal pela
doenca ou em que estejam previstas enterectomias exten-
sas a reducao do consumo de gorduras é aconselhavel. Da
mesma forma, em situagdes em que houve ressecao doileo
terminal com célon intacto se deve evitar alimentos ricos
em sais oxalicos e gordura, a fim de reduzir a possibilidade
de nefrolitiase. Por outro lado, o consumo de calcio e / ou
colestiramina pode nestes casos estd indicado.

2.5 Micronutrientes

As deficiéncias de ferro e acido félico devem ser avaliadas
por rotina na DIl devido a sua elevada frequéncia. O do-
seamento dos niveis de transferrina juntamente com os
niveis de ferritina pode ajudar a distinguir entre anemia por
deficiéncia de ferro, anemia por doenca crénica e anemia
devido a ambas as situagoes.

Em casos de deplecéo de ferro, a administracdo IV é uma
maneira eficaz de reposicdo, sendo superior aadministracao
deferro por via oral que pode provocar stress oxidativo com
possivel exacerbacdo da DIl subjacente.

Aressecao ou envolvimento do ileo terminal na DCrequer
suplementacéo de vitamina B12 por via parenteral.

Os doentes devem ser encorajados a consumir alimentos
ricos em calcio na dose de 1000mg por dia, bem como
400-800UI de vitamina D, a fim de evitar o aparecimento de
osteoporose. Célcio e suplementos de vitamina D3 também
sao necessarios durante tratamentos com corticosteroides
sistémicos.

Atingir o equilibrio nutricional pode ser uma tarefa com-
plicada que requer a cooperagao de nutricionistas.

Todos estes aspetos tornam-se ainda mais importantes
em doentes com DC com antecedentes cirdrgicos relacio-
nados com a doenca e que apresentam indicagao para nova
intervencao.*

REVISTA PORTUGUESA DE COLOPROCTOLOGIA @

2.6 Exercicio e atividade fisica
Os potenciais beneficios do exercicio e atividade fisica
no trato gastrointestinal tém gerado alguma atencdo. Ha
evidéncias de que a atividade fisica reduz o risco de cancro
de célon® mas o efeito preventivo da atividade fisica sobre
a doenca inflamatéria intestinal € menos consensual. Foi
documentado que a atividade fisica esta inversamente rela-
cionada comainflamagao crénica sistémica, sugerindo que
aatividade anti-inflamatéria induzida pelo exercicio regular
pode ter alguns dos efeitos benéficos em doentes cronicos.
Mais recentemente, o papel potencial da atividade fisicaem
pacientes com DIl despertou algum interesse.®

No doente que vai ser operado o exercicio fisico pode
igualmente contribuir para um melhor pds-operatério e
uma retoma mais precoce do trabalho.

2.7 Consumo de tabaco

O consumo de tabaco parece ter efeito contrariona DCe na
CUTradicionalmente o consumo de tabaco tem um efeito
deletério na DC e protetor na CU. No entanto, esta Ultima afir-
macao ndo é confirmada pelo estudo realizado por Lunney
et al..%° Assim, todos os doentes com DIl g, principalmente
se tiveremindicacdo cirdrgica devem abster-se de consumir
tabaco de forma a prevenir complicacdes respiratérias no
pbs-operatorio e adiar a recorréncia da doenca.

2.8 Gravidez

A DIl atinge mulheres na sua fase reprodutiva. Quando
uma mulher com DIl engravida é importante controlar a
atividade da doenca, rever a medicacéo e evitar a cirurgia.
Estes trés aspetos tém impacto potencial sobre a gravidez,
com aumento nataxa de aborto espontaneo e nascimentos
prematuros e no caso de farmacos imunossupressores com
potencial de interferéncia no feto em desenvolvimento e
no recém-nascido.®’

Idealmente a DIl deve ser diagnosticada antes da cirurgia
de forma a se iniciar a terapéutica médica.®? A utilizacdo de
corticosteroides pode estar indicada para a resolucao de
uma oclusao intestinal ou na tentativa de adiar por varias
semanas uma indicacao cirdrgica e desta forma reduzir o
risco de um parto prematuro. Deve-se dar preferéncia na
utilizagcdo de prednisolona, prednisona ou de metilpredni-
solona por maior inativacao placentar.

A otimizacao da medicacdo na DIl é sempre preferivel
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a cirurgia em situacdes em que ndo haja perigo de vida,
principalmente nos casos de ileite ou de colite.5*$> Em si-
tuagdes de oclusao intestinal por estenose a cirurgia pode
ser necessaria e a anastomose primdria deve ser evitada
devido as consequéncias de uma fistula anastomaética no
per partum.*®

Idealmente, em gestantes, pretendemos chegar a uma
fase quiescente da doenca com a menor quantidade de
drogas imunossupressoras. A transferéncia de imunoglo-
bulina G da mae para o feto comeca no segundo trimestre,
com uma elevacéo a partir das 22 semanas de gestagdo e a
maior quantidade transferida no terceiro trimestre. Conhe-
cer o perfil de seguran¢a dos medicamentos utilizados na
DIl é fundamental.

O metotrexato tem um efeito teratogénico bem conheci-
do em mulheres e deve ser interrompido trés a seis meses
antes da conce¢ao.’” Para os outros medicamentos imunos-
supressores, a realidade é diferente. Recentemente, foi rela-
tado que os medicamentos anti-fator de necrose tumoral
(anti-TNF) nao afetam os resultados da gravidez em maes
com DIl ou seus bébés (malformacdes congénitas e imu-
nossupressao). Por outro lado, a utilizagdo de tiopurinas na
gravidez e seus efeitos sobre os resultados da gravidezainda
sdo controversos. Uma revisdo sistematica mostrou que a
exposicao atiopurinaem mulheres com DIl ndo estava asso-
ciada a baixo peso ao nascer (BPN) ou anomalias congénitas,
mas que estava relacionada com parto prematuro.® Embora
a pesquisa que investigou os resultados a longo prazo de
criangas submetidas a terapéutica com IFX no Utero seja li-
mitada, ndo ha efeito adverso conhecido sobre os resultados
da gravidez ou do recém-nascido, incluindo complica¢des
infeciosas com essa classe de medicamentos. A declaracao
consensual do Congresso Mundial de Gastroenterologia
sobre terapia bioldgica para DIl considerou o infliximabe
e 0 adalimumabe como de baixo risco e compativeis com
o uso durante a gestacao pelo menos nos dois primeiros
trimestres.%®%° No que se refere a dosagem no terceiro
trimestre, deve ser levado em consideracdo as caracteris-
ticas da doenca de cada paciente. No momento, ha dados
insuficientes para apoiar a interrupcdo completa da terapia
anti-TNF no terceiro trimestre: ela aumenta o risco de surto
da doenca e o desenvolvimento de anticorpos antifarmacos.
Portanto, a abordagem terapéutica para minimizar o surto
da doenca e a exposicdo neonatal estd na modificacdo do
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timing da ultima dose de IFX, dando-a mais cedo no terceiro
trimestre, sempre que possivel. Essa decisdo precisa ser indi-
vidualizada, levando em consideracdo as caracteristicas da
doenca na gestante.” Para pacientes que estdo a iniciar IFX
durante a gravidez, a monoterapia é indicada. Neste caso,
as tiopurinas devem ser evitadas (como imunomodulador
concomitante) devido ao risco pequeno, mas possivel, de
pancreatite e hepatite associadas a tiopurina, e efeitos cola-
terais como nausea e mal-estar.”' Se a terapéutica anti-TNF
tiver sido realizada no terceiro trimestre de gravidez, ndo sao
recomendadas as vacinas vivas em criangas que tiveram a
exposicao no Utero a terapéutica anti-TNF até pelo menos
seis meses de idade.537

2.9Vacinas

Os doentes com DIl sao frequentemente colocados em
imunossupressao de longa duracao (corticosteroides, aza-
tioprina, 6-mercaptopurina e metotrexato [MTX]) ou com
agentes anti-fator de necrose tumoral a [TNF-a], como
infliximabe, adalimumabe e certolizumabe) para minimizar
0 uso prolongado de corticosteroides e reduzir o risco de
recorréncia.’’

O tratamento imunossupressor deve ser feito com corti-
costeroides, drogasimunomoduladoras (tiopurinas, MTX ou
ciclosporina) e/ ou com drogas anti-TNF-a 12 semanas antes
ou 4 semanas apo6s cada dose da vacina. Aimunossupressao
prolongada e continua em pacientes com DIl pode causar
infecdes oportunistas do que a populacdo geral e os resulta-
dos dessas infecdes podem ser graves ou até fatais.® Existem
varios relatos de casos publicados de infe¢des fatais evitaveis
por vacina com Streptococcus pneumoniae, hepatite B e
varicela.lsso implica preocupagao com o risco de reativacao
de infe¢des latentes e com a realizacdo de vacinas contra
infecdes de algumas bactérias e virus. Essas medidas devem
sertomadas independentemente daindicacdo cirurgica.”>”*

Os doentes tratados com inibidores do TNF-a tém alto
risco de infecdo ou reativacdo de tuberculose latente (TB),
principalmente em paises com altaendemia de TB (Portugal
incluido). O tratamento da tuberculose latente é geralmente
realizado com isoniazida, com uma taxa mais alta de rever-
soes para normal no reteste de IGRA (teste de liberagcao de
interferon gama) e no TST (teste cutaneo de tuberculina).

Diretrizes recentes norte-americanas e européias reco-
mendam fortemente a vacinacao contra agentes infeciosos
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potencialmente graves, Como 0 pneumococo pneumonia, a
gripe e o virus da hepatite B (VHB) na prevencao de infe¢des
oportunistas.

Avacinacao deve ser realizada com um intervalo de pelo
menos um més antes da cirurgia, caso ainda nao tenhasido
realizada. Devem ser evitadas as vacinas vivas.

Para além destas orientacdes gerais vale a pena referir
alguns aspetos especificos que passo a referir:

2.9.1 Vacinacao PPSV-23

A pneumonia pneumocdcica causa até 25% de infeccoes
fatais em doentes que necessitam de terapéutica imu-
nossupressora prolongada. Os doentes com DIl tém um
risco aumentado de pneumonia pneumocécica. A vacina
pneumocdcica polissacaridica 23-valente (PPSV-23) con-
tém até 98% dos sorotipos pneumocdcicos causadores
de pneumonia.” A vacinac¢do do PPSV-23, que resulta em
uma alta taxa de protecao contra pneumonia, é fortemente
recomendada. No entanto, seu efeito protetor diminui nos
doentes com DIl pela depressaoimunolégica.™ A estratégia
de vacinagdo do PPSV-23 deve ser otimizada para doentes
com o diagndstico de DIl antes de iniciar a terapéutica com
anti-TNF. A vacinacdo antipneumocdcica deve ser feita em
todos os doentes idealmente 2 semanas antes do inicio da
imunossupressao e a revacinagao apds 5 anos se manuten-
¢do de imunossupressao.

2.9.2 Vacinacdo contra a gripe H1N1

Os fatores de risco para infecdo grave por influenza H1N1
incluem diferentes condi¢cdes médicas subjacentes cronicas,
como doencas cardiacas, renais, pulmonares e hepaticas,
cancro eimunossupressao. Os doentes com Dllrepresentam
um risco mais significativo, particularmente aqueles com
medicagdes imunossupressoras e defeitos imunoldgicos
inatos. A vacinacdo contra a gripe é recomendada para
doentes com DIl de acordo com orientagdes publicadas nos
EUA e na Europa. A vacinacao anual esta recomendada em
todos os doentes sob imunossupressao (vacina trivalente
inativada). De referir que osimunossupressores (tiopurinas)
podem reduzir resposta aos antigénios da vacina.

2.9.3 Vacinacao contra o VHB
Cerca de 370 milhdes de pessoas estao cronicamente
infetadas com HBV em todo o mundo. No total, 1,5
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milhdo de pessoas morrem anualmente de disfungdo
hepatica causada por sequelas crénicas.”® Em popu-
lacdes adultas saudaveis, a resposta sorolégica apds
esquemas de vacinacdo padrao contra o VHB é> 90%.
A doenca crénica e aimunodeficiéncia sdo fatores asso-
ciados a diminuicdo da resposta a vacina contra o VHB.
Em individuos com DII, a prevaléncia de seroprotecao
efetiva contra o VHB é de apenas 12,0% a 48,9%. Em
doentes com DIl que recebem terapia imunossupres-
sora, a reativacao da hepatite B crénica pode levar a
disfuncdo hepatica grave.

Assim, diretrizes tém sido fortemente emitidas sobre
aindicacao desta vacina para a prevencao primaria da
infecdo nos doentes em tratamento com imunomodu-
ladores. No entanto, como uma reduc¢do na resposta
imune influenciara a produc¢do de um anticorpo espe-
cifico, a vacinacao sob condicées de imunossupressao
provavelmente ndo sera tao eficaz.”> Além disso, o nivel
deimunossupressdo depende da duracao, intensidade
e tipo de tratamento que o doente recebe.® Embora
86% desses doentes que estejam com medicac¢des
imunossupressoras, a cobertura vacinal geralmente
é baixa. Como os doentes com DIl tratados com imu-
nomoduladores sao considerados imunodeprimidos,
o momento ideal para os imunizar é a data do diag-
noéstico. Por outro lado, como os imunomoduladores
podem prejudicar a resposta imune a vacinagao, os
titulos de anticorpos devem ser medidos apds cada
dose eregularmente apds a terapéutica imunossupres-
sora. Assim, recomenda-se uma vigilancia sorolégica
da resposta no periodo de 1 més apds a ultima dose
ou aos 3 meses apos o tratamento.”* Se o doente tiver
indicacao cirurgica devera existir um intervalo livre de
cerca de 1 més antes e apds a intervencao isento de
vacinagdes ou de reforgos.

2.9.4 Vacina contra a Varicela

Deve ser realizada a confirmacédo de histéria de infecdo/
serologia a data de diagnéstico da DII. A vacinacao deve
ser feita em todos os doentes (3 semanas antes do inicio e
3 meses apds suspensao de imunossupressao) com duas
doses separadas de um més ou mais. A profilaxia com inu-
moglobulina apés exposicdo tem indicacdo em doentes
seronegativos.”
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2.9.5Vacina contra o HPV
Avacinagao contra o HPV deve ser realizada de acordo com
as recomendacdes nacionais e que esta incluido no plano
de vacinacdo em Portugal para as jovens que completem
10 anos.

Na presenca de condilomas extensos deve ser equacio-
nada a suspensao de imunomodeladores.

2.9.6 Vacina contra a hepatite A

Avacinacao contra a hepatite A tem indicagdo para doentes
com DIl em risco (viagem para dreas endémicas, homosse-
xuais masculinos, toxicodependentes). Neste caso particular,
aimunossupressao nao afeta resposta a vacina.”*

2.10 Efeitos colaterais da medicac¢ao habitual
Os inibidores do fator de necrose tumoral (TNF) -alfa cons-
tituem a base da medicagdo da DIl conforme ja referido.
Convém nao esquecer que estes medicamentos tém mul-
tiplos potenciais efeitos adversos que é preciso prevenir
sempre que se implementa a terapéutica ou se prevé que
o doente venha a ter indicacao cirdrgica. Como terapéu-
ticas imunomoduladoras, os agentes anti-TNF reduzem a
capacidade do sistema imunolégico de se defender contra
as infe¢des e este é um efeito lateral importante e com po-
tenciais repercussdes na cirurgia. Outros potenciais efeitos
adversos relacionados com os inibidores do TNF-alfa séo
risco de desenvolver neoplasias, reacdes no local dainjecao,
reagOes ainfusdo, doenca desmielinizante, insuficiéncia car-
diaca,inducdo de autoimunidade, testes de funcdo hepdtica
anormais e leucopenia.”®

InfecOes graves sdo os eventos adversos primarios mais
frequentes associados as terapéuticas bioldgicas. Estes
incluem tuberculose (TB) e infeccdes causadas por outras
bactérias, fungos e virus que se disseminaram pelo or-
ganismo, especialmente entre individuos mais idosos. O
desenvolvimento de tuberculose ativa em pacientes com
tuberculose latente foi observado’ pelo que a presenca de
tuberculose latente deva ser avaliada antes do tratamento.”

O risco de desenvolvimento de neoplasias também se
encontra presente particularmente quando a terapéutica
bioldgica se associam outros farmacos.”® Por exemplo, o me-
totrexato e a azatioprina, quando associados aos inibidores
do TNF-alfa, aumentam o risco de linfoma.® Este risco au-
mentado pode ser motivo suficiente de indicacao cirlrgica.
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A neutropenia é também um efeito adverso que pode
aparecer em doentes medicados com inibidores do fator
de necrose tumoral (TNF)-alfa, embora seja geralmente
leve; outras citopenias sao incomuns. Pancitopenia e anemia
aplastica sdo raras. A maioria dos pacientes com neutropenia
ndo exige a descontinuacdo da terapéutica. Ha relatos de
infecdes graves em doentes neutropénicos. Devido aorisco
de neutropenia entre os doentes tratados com inibidores
do TNF-alfa, é adequado pedir um hemograma completo
no prazo de um més apos o inicio de um destes agentes
e repetir este teste a cada trés a seis meses, partindo do
pressuposto que o doente apresenta contagens estaveis
de leucécitos.®!

O uso do inibidor de TNF-alfa pode também condicionar
0 agravamento de uma insuficiéncia cardiaca. Por esse
motivo, a utilizacdo do inibidor de TNF-alfa deve ser cau-
teloso em pacientes com IC ou com diminuicdo da funcdo
ventricular esquerda. O infliximabe esta contraindicado em
doses superiores a 5 mg/ kg nos doentes com insuficiéncia
cardiaca moderada ou grave e esse é mais um dos aspetos a
considerar numa situacdo com indicagao cirdrgica.®

Embora o risco de hepatotoxicidade associado aos inibi-
dores do TNF-alfa seja diminuto, estao descritos varios tipos
de envolvimento hepatico, incluindo insuficiéncia hepatica
aguda, hepatite e colestase e até casos raros de necessidade
de transplante hepético ou de doenca hepédtica fatal.®'

No caso das tiopurinas os efeitos adversos também
podem estar presentes, alguns “dose-dependentes” (mie-
lotoxicidade e hepatotoxicidade) e outros ideossincraticos
(pancreatite, artomialgia, rash, febre, intolerancia digestiva
e algumas formas de hepatotoxicidade). Estes efeitos ad-
versos sdo mais frequentes quando se associam tiopurinas
e biolégicos.

A mesalazina e os corticosteroides também nao sao
isentos de efeitos colaterais, alguns ja referidos neste artigo.

E pois aconselhavel que sempre que qualquer dos efeitos
colaterais da medicacao habitual possam estar presentes no
doente com indicacdo cirurgica, estes devem ser controla-
dos se possivel antes da cirurgia incluindo, se for o caso, a
medicacdo nao diretamente relacionada com a DIlI.

MENSAGENS A RETER
* Pretende-se que cirurgia na DIl seja um elemento se-
guencial da terapéutica destes doentes, eficaz, com baixa
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morbilidade e capaz de concorrer para a reducdo da

recorréncia da doenca e melhoria da qualidade de vida.

Uma vez colocada aindicagao cirdrgica no doente com

Dll, a definicao do“timing” é fundamental e devera ser

feita com base em discussao multidisciplinar.

Para além do planeamento cirurgico propriamente

dito, torna-se necessario implementar um conjunto de

medidas antes do procedimento visando a otimiza¢ao
dos resultados obtidos, tais como:

- Controlar e irradicar todo e qualquer foco infecioso,
sempre que possivel;

- Despistar e corrigir qualquer situacao de desnutricao
e de deficiéncia de oligoelementos e de vitaminas

- Otimizar a terapéutica médica com reducdo ou sus-
pensao de corticosteroides, quando possivel;

- Avaliar a necessidade de NE tanto pela sua acao
anti-inflamatéria e adjuvante da terapéutica mé-
dica pré-operatéria como pela sua capacidade de
melhorar o estado nutricional;

- Desencorajar o consumo de tabaco;

- Recomendar um programa dietético especifico
atendendo as caracteristicas da doenca;

- Estabelecer de um programa de vacinacao;

- Promover a atividade fisica;

- Ter em conta os efeitos laterais da terapéutica imu-
nossupressora e bioldgica que possam interferir com
a intervencao cirdrgica;

- E,no caso de se tratar de uma doente gravida, rever
amedicacao, tentar evitar a cirurgia durante a gravi-
dez e o tempo de amamentacdo e orientar a doente
para um hospital apto a receber gestantes de risco.

Desta forma poder-se-a proporcionar ao doente com

DIl a terapéutica mais adequada com a obtencao dos

melhores resultados. @
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