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RESUMO

A Retocolite Ulcerativa RCU e a Doenga de Crohn (DC) sdo as principais formas de Doencas
Inflamatorias Intestinais (DII). Morfologicamente, a RCU se diferencia da DC pela continuidade e
uniformidade da inflamacao que acomete a mucosa doente, nao havendo partes intercaladas de tecido
sadio, resultante de lesdes ulceradas e erosdes superficiais, além de acometer principalmente as
porcdes finais do intestino grosso. Ainda, esta ¢ considerada uma doenga progressiva devido a alta
probabilidade de dismotilidade intestinal, disfun¢do anorretal, possibilidade de colectomia e cancer
colorretal. A terapéutica da RCU ¢ baseada na terapia step-up ou terapia top-down, com uso de indu¢ao
de corticosteroides e manuten¢do de imunobioldgicos, contudo, pacientes refratarios ao tratamento
ainda necessitam de cirurgia, seja por falha terapéutica ou por desenvolvimento neoplésico. Paciente,
masculino, 36 anos, com historico de RCU desde 2010, inicialmente tratado como DC com
aminossalicilatos, mas com perda de resposta ao tratamento apds meses de terap€utica. Por isso, foram
introduzidos imunossupressores, o que desencadeou duas pancreatites medicamentosas.
Posteriormente, iniciou-se o uso de corticoides e imunobiologicos, com melhora dos sintomas, porém
com perda de resposta ao tratamento cronico e desenvolvimento de corticodependéncia. Durante os
anos de acompanhamento com o proctologista, todas as colonoscopias anuais apresentavam
impressoes diagnodstica de RCU em atividade leve a moderada, sem remissao. Em 2021, as lesoes
foram estadiadas de acordo com a classificagdo clinica de Mayo (escore 2), a classificacdo de monteral
(E3 e S2) e indice de gravidade Truelove-Witts (grave). Ademais, paciente comegou a apresentar
manifestagdes extraintestinais como lesdes dermatoldgicas, afetando ainda mais sua qualidade de
vida. Ap6s 13 anos de evolugdo progressiva dos sintomas e sem boa resposta aos tratamentos
propostos, foi realizado uma proctocolectomia total com bolsa ileal, obtendo melhora da qualidade de
vida do paciente. Conclui-se que a RCU ¢ uma doenca inflamatdria intestinal com varios espectros, €
que casos graves afetam negativamente a qualidade de vida dos pacientes. O paciente em questao
apresenta um caso grave e refratario ao uso de terapias iniciais, mantendo periodos de recidivas mesmo
apos otimizagdo da terapéutica. Desse modo, fez-se necessario intervengdo cirurgica de
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proctocolectomia total com bolsa ileal, a qual impactou diretamente a qualidade de vida do paciente.
Assim, nota-se que novos estudos sdo necessarios para o desenvolvimento de medicamentos capazes

de agir nos casos graves e nos refratarios aos tratamentos tradicionais, além de novas andlises acerca
do uso de intervengao cirargica precocemente.

Palavras-chave: Retocolite Ulcerativa Recidivante. Doenca Inflamatoria Intestinal. Colectomia
Total.
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1 INTRODUCAO

A Retocolite Ulcerativa (RCU) e a Doenga de Crohn (DC) sao as principais formas de Doencgas
Inflamatorias Intestinais (DII) as quais acarretam consequéncias significativas na qualidade de vida
dos pacientes na medida em que surgem as recidivas, sejam elas clinicas ou endoscépicas, acometendo
principalmente pacientes jovens (SOUZA et al., 2002).

Por definicdo, a RCU ¢ uma doenga inflamatoria cronica que acomete principalmente as
porg¢des finais do intestino grosso, sendo elas o colon esquerdo, sigmoide e o reto (HOULI; NETTO,
1984). Morfologicamente, a RCU se diferencia da DC pela continuidade e uniformidade da
inflamacdo que acomete a mucosa doente, ndo havendo partes intercaladas de tecido sadio, resultante
de lesdes ulceradas e erosdes superficiais (MISZPUTEN, 2009).

A etiologia ainda ndo ¢ totalmente esclarecida pelos epidemiologistas, mas acredita-se que a
RCU tenha como causa componentes multifatoriais, como fatores ambientais étnicos e genéticos,
sendo este ultimo fator o principal, por se tratar de uma doenga autoimune e por impactar na formagao
e composi¢ao da microbiota intestinal dos individuos nas primeiras fases da vida (CURY; MOSS,
2011). Além disso, costuma ser insidiosa e manifesta-se com periodos sintomaticos e periodos de
remissdo, apesar de que estes nao necessariamente indicam controle da doenca (MISZPUTEN, 2009).

A respeito da epidemiologia da RCU observa-se que maiores incidéncias na Europa e na
América do Norte em detrimento da Asia e do Oriente Médio, por exemplo, que apresentaram uma
relacdo pessoas-ano até 3 vezes menor quando comparadas a esses continentes e reforcando uma
tendéncia a ser menos frequentes em paises subdesenvolvidos, apesar de um aumento global da
prevaléncia das doencas inflamatorias intestinais no mundo. Entende-se que esse crescimento tenha
relacdo com a industrializagdo dos paises, dada a implicagdo do componente socioambiental na
etiologia da mesma (MOLODECKY et al., 2012).

No ambito da clinica, a retocolite se expressa desde uma forma mais branda até formas bem
graves, variando entre diarreia intensa, presenga de muco e sangue nas fezes, tenesmo, incontinéncia
e urgéncia para defecar e outros sintomas do trato gastrointestinal concomitantemente como nauseas,
vomitos, febre, hiporexia, dor e distensdo abdominal (TEIXEIRA; HOSNE; SOBRADO, 2015).
Somado a isso, essa patologia também pode ser sistémica com manifestacdes extra intestinais e
acometimento ocular, dermatologico, hepatico, hematoldgico e nefropatico (HOULI; NETTO, 1984)
e causar complicacdes agudas, as quais destacam-se sangramento leve e hemorragia maciga caso haja
perfuracdo das alcas; colite fulminante e megacélon toxico em pacientes com frequéncia evacuatdria

superior a 10 vezes por dia, sintomas locais e de toxicidade sistémica e, consequentemente ou nio a
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essa complicagdo, a perfuragdo do cdlon, podendo evoluir para peritonite aguda e cronicamente com
cancer de colorretal (PEPPERCORN; KANE, 2020).

Nesse cenario, a partir das manifestacdes clinicas, foi proposto, pela Classificagdo de
Montreal, delinear as formas da doenca de duas formas, sendo elas pela extensdo da inflamagao da
mucosa intestinal a nivel histolégico, radiografico ou endoscopio e por critérios de gravidade. Assim,
a classificagao por extensdo compreende a proctite ulcerosa que se limita ao reto, a retocolite
ulcerativa distal que acomete a regido distal colorretal e a flexura esquerda e a pancolite que acomete
todo o colon. Do mesmo modo, a RCU também ¢ classificada por critérios de gravidade que consistem
em 4 categorias: a RCU em remissao clinica, ou seja, sem sintomas; a RCU leve que ¢ a forma cléassica
da doenga; a RCU moderada determinada pela frequéncia de 4 evacuagdes por dia e minimas
manifestagdes de toxicidade sistémica e, por ultimo, a RCU grave definida por, no minimo 6
evacuagoes por dia associada a febre, taquicardia, anemia ¢ VHS elevado. Destarte, delimitar as
manifestagdes dessa forma tem sido util na definicdo de tratamento e prognostico dos pacientes,
mesmo que essas classificagdes se limitem apenas a antever a evolugdo da inflamag¢do a um curto
prazo (SILVERBERG et al., 2005).

Com relacdo ao tratamento, existem duas formas de abordagem: a terapia ‘“‘step-up”, que
consiste em iniciar gradativamente a terapéutica com drogas corticosteroides e salicilatos e
posteriormente introduzir os imunomoduladores como a azatioprina e o metotrexato. Por tiltimo, deve-
se introduzir os agentes bioldgicos quando hé refratariedade da doenga como por exemplo, o anti-
TNGF Infliximabe associado as ciclosporinas, os quais tém-se demonstrado uteis para postergar uma
colectomia precoce em paciente com recidivas, apesar de seus efeitos colaterais e reduziram as graves
crises de retocolite nos ultimos 30 anos. Aliado a isso, tem-se a terapia conhecida como “top-down”
que consiste em alocar determinados tipos de drogas, antes destinadas a pacientes refratarios ao
tratamento, como primeira linha para esse tipo de manifestagdo da RCU. Vale ressaltar também que
os corticosteroides intravenosos sdo o tratamento de indu¢ao de RCU grave, porém nao sao indicados
no tratamento de manutencdo das DII. (BAUDET et al., 2008; TEIXEIRA et al., 2008).

Em suma, sabe-se que o tratamento precoce com imunossupressores € agentes biologicos
reduzem as taxas de colectomia nos pacientes de RCU (BURISCH; MUNKHOLM, 2013). Nesse
sentido, dada a importancia do tema frente ao impacto das manifestagdes clinicas na qualidade de vida
dos portadores, este trabalho ira elucidar um caso de retocolite Ulcerativa ndo responsiva a terapéutica
habitual, o que culminou em uma proctocolectomia total com bolsa ileal e, por meio deste, tem-se

como objetivo de reforcar a necessidade de novos estudos e seleto manejo dos pacientes a fim de
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definir a melhor ocasido da colectomia aliada a responsividade ou nao da terapéutica convencional

(BAUDET et al., 2008).

2 RELATO DE CASO

Paciente V.S.C, masculino, 36 anos, procurou atendimento médico em setembro de 2022
referindo histérico de retocolite ulcerativa (RCU), ha 10 anos. Refere que em 2010 apresentou cdlica,
diarreia, perda ponderal, hematoquezia e fezes com muco, tendo sido tratado inicialmente como
Doenga de Crohn (DC). Refere que fez uso de sulfassalazina em torno de 2 anos, porém teve perda de
resposta ao tratamento por volta do oitavo més da doenca. Foi realizada uma colonoscopia em 2010
com impressdo diagndstica de Retocolite Ulcerativa leve a esquerda. Em 2011, repetiu-se a
colonoscopia total, com diagnostico de pancolite ulcerativa em atividade.

Em 2012, foi optado por iniciar a Mesalazina, porém o paciente apresentou efeitos colaterais
e parou de tomar sob orientagdo médica. A colonoscopia realizada indicou pancolite moderada. Ja
entre 2013 e 2014, iniciou tratamento com Azatioprina, durante aproximadamente 2 anos, quando
interrompeu apos apresentar pancreatite medicamentosa com internagdo de duragdo de 15 dias.
Novamente, foi realizada uma colonoscopia, a qual indicou uma pancolite e ileite difusas em atividade
moderada.

Em 2016, apresentou novo quadro de pancreatite e foi iniciado pulsoterapia, com
corticodependéncia (prednisona por 4 meses). Apods esse quadro, foi optado pelo inicio do bioldgico
Infliximabe, com boa resposta durante 1 ano de tratamento. Em 2017, foi-se repetido o exame de
colonoscopia, com hipdtese diagnostica de pancolite ulcerativa cronica com atividade moderada a
grave.

Em 2018 comegou novamente uma perda de resposta a terapia, alegando sentir cdlicas, com
sangramentos ocasionais por volta de julho de 2018, sendo iniciado uma nova terapia com
Adalimumabe até julho de 2019. As colonoscopias realizadas em ambos os anos tiveram impressao
diagnostica de RCU. Nessa €poca, referiu perda ponderal significativa de 10 Kg em 6 meses, associado
a diarreia, hematoquezia e habito intestinal com evacuagdes em torno de 10 a 15 vezes por dia, tendo
grande perda da qualidade de vida. Foi optado por realizar nova pulsoterapia e solicitado aplicacdo de
Vedolizumabe.

Em setembro de 2019, estava em uso de 1 ampola a cada 8 semanas, porém devido a piora do
padrao colonoscopico associado a corticodependéncia foi solicitado otimizacao da dose para 1 ampola

a cada 4 semanas. Em novembro, ap6s a aplicacdo do medicamento (dose de indug¢do), apresentou
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melhora da qualidade de vida, diminui¢do do niumero de evacuacdes, melhora da diarreia e astenia, e
ganho de peso. Além disso, alegava ter dores nas articulagdes, entretanto sem lesdes dermatoldgicas.

Em 2021, paciente dependente de corticoide iniciou novo ciclo devido a crise recente (exames
laboratoriais indicando proteina caprotectina acima de 800), com melhoria do padrdo evacuatério para
4 a 5 vezes por dia. Todavia, ao realizar desmame do mesmo, paciente regrediu habito intestinal para
20 vezes por dia com diarreia, mas sem hematoquezia e com melhora da dor abdominal. Paciente com
lesdes dermatologicas em seguimento com dermatologista. Nessa época, as lesdes foram estadiadas
de acordo com as classificacdoes de Mayo, Montreal e Truelove-Witts:

-Classificagao clinica de Mayo: escore 2.

-Classificagdo monteral E3 (extensa- pancolite), S2 (colite moderada).

-indice de gravidade Truelove-Witts: grave.

Dessa forma, paciente apresentava corticodependencia, com perda de resposta a medicagao
(Vedolizumabe), sem qualidade de vida e habito intestinal em torno de 10-15 vezes por dia. Além
disso, quando tentado desmame de corticoide, apresentou piora do padrao endoscopico, clinico e
laboratorial, com calprotectina acima de 800. Portanto, foi solicitado troca de medicagdo para
bioldgico que inibe a bioatividade da IL-12 e da IL-23 humanas, impedindo que essas citocinas se
liguem ao seu receptor proteico IL-2 betal expresso na superficie das células do sistema imunologico
Ustequinumabe. Foi solicitado aplicacao de Ustequinumabe 90 mg, 1 ampola a cada 8 semanas.

Paciente retornou em consulta, em setembro de 2022, mantendo terapia recomendada
anteriormente, com orientacdes para iniciar budesonida por 8 semanas. Caso nao houvesse melhora
clinica/endoscopica/laboratorial, teria indicagao cirtrgica.

Paciente foi submetido a proctocolectomia total com bolsa ileal (Figura 2).
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Figura 2. Produto de proctocolectomia total por retocolite ulcerativa idiopatica ativa e difusa de moderada e acentuada
intensidade.

3 DISCUSSAO

A RCU inicia-se com uma disfung¢ao epitelial da estrutura do intestino, causada pela quebra da
barreira intestinal decorrente da mudanga da microbiota e da reducdo da camada de muco, o qual ¢
responsavel pela prote¢do contra estresse mecanico e quimico. Isso, promove a ativagdo das células
de defesa, como macréfagos e neutrofilos, além dos mediadores inflamatorios, o que promove uma
cascata de inflamacao e, devido a ineficicia da reparagdo e o constante estimulo inflamatorio, cria-se
um ritmo cronico, levando a caracterizagdao da doenca (KOBAYASHI et al., 2020; VAN KLINKEN et
al., 1999).

O diagnostico € clinico e auxiliado por exames complementares, como andlise por

colonoscopia, endoscopia e histologia. Na RCU, quando explorada macroscopicamente, ¢ encontrada
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inflamacdo cronica e difusa de forma continua, envolvendo, o c6lon, principalmente, o segmento do
reto. Na mucosa ha tulceras superficiais e com aspecto granular, pode-se encontrar, em casos graves,
ulceras ultrapassando a mucosa e perfurando a muscular da mucosa, além de poélipos inflamatorios
que crescem na mucosa lesionada. Quando ha RCU cronica, visualiza-se fibrose na mucosa e na
submucosa formando ou ndo estenoses benignas no local (LANGNER et al., 2014).

Em relagdo ao corte microscopico, na RCU, as células inflamatorias estdo limitadas a camada
da mucosa, distribuidas globalmente e concentram-se e em dire¢dao ao reto. As células plasmaticas
estao distribuidas na base das criptas e na muscular da mucosa, os neutrofilos adentram a lamina
propria ou as criptas, causando abscesso de criptas, as quais tem arquitetura e densidade deformadas
(CHUTKAN et al., 2002; LANGNER et al., 2014).

O mecanismo de acao dos farmacos usados no tratamento da retocolite ulcerativa ¢ atuar no
epitélio lesionado, visando reduzir a progressdo da doenca, a qual, se negligenciada, pode evoluir para
estenoses intestinais, disfun¢do motora, neoplasia e necessidade de intervencdo cirtirgica. Nesse
sentido, o tratamento ampliou-se no decorrer dos anos, iniciado com foco apenas no controle
sintomadtico e, agora, atuando no reparo do revestimento epitelial e conjuntivo, o que contribuiu para
reducdo dos riscos de complicagdes, de hospitalizacdes e de tumor colorretal (KOBAYASHI et al.,
2020).

O tratamento varia de acordo com o grau de lesdo da mucosa, da distribui¢do e do padrao da
doenga, incluindo episddios prévios e uso de medicamentos, por isso, deve ser individualizado para
cada paciente, embora, possuem a mesma finalidade: cessar qualquer hemorragia que esteja
acontecendo e acelerar o processo de cicatrizagdo da ulceracao até que seja possivel, posteriormente,
permanecer sem o uso de corticoides (BRASIL, 2021; GALLO et al., 2018).

Nessa perspectiva, como opgdes farmacéutica, tem-se o uso de aminossalicilatos/5-ASA —
por via oral ou retal —, corticosterdides, imunossupressores, medicamentos bioldgicos e inibidores
da Janus Kinase (JAK) — recentes e ainda sob estudos. Os aminossalicilatos/5-ASA (sulfassalazina e
mesalazinas) sdo escolhas para RCU leves a moderadas e em doencas limitadas ao reto, apenas a
terapia topica demonstra resultados, porém a terapia combinada ¢ mais efetiva, sendo essa o
tratamento inicial quando ha acometimento extenso. Nesse sentido, os corticoides sdo usados como
alternativa, na indu¢do da resposta terapéutica, para pacientes que ndao obtiveram melhora com os
aminossalicilatos ou que possuem RCU moderada a grave, sendo a prednisona uma das drogas de
escolha inicialmente (BRASIL, 2021; HARBORD et al., 2017).

Ainda, o uso de corticosterdides no tratamento foi responsavel pela mudanga na historia natural

da doenca, reduzindo a mortalidade, antes descrita na literatura, em até 50% dos pacientes com o
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diagnéstico de RCU. Todavia, o uso dessa classe medicamentosa, esta relacionado com o
aparecimento de efeitos colaterais diversos, entre as mais comuns estao o desenvolvimento de doencas
ortopédicas e metabolicas. Hoje, ¢ a terapia medicamentosa padrdo ouro, ja a introdugdo dos
imunossupressores — azatioprina substituida pela prednisona — e dos biologicos, a exemplo, os
anticorpos monoclonais sdo reservados para pacientes que ndo obtiveram resposta terapéutica eficaz,
sendo os anticorpos monoclonais (infliximabe), recomendado se falha terapéutica ao uso da
azatioprina. O modo de alterar as medicacdes progressivamente ¢ conhecida como “step-up”, ja
quando as drogas bioldgicas sdo as primeiras receitadas, chama-se “top-down”. (BRASIL, 2021;
BURRI et al., 2020; FROES, 2012; HARBORD et al., 2017; KOBAYASHI et al., 2020).

Quanto mais precocemente o diagnodstico € realizado, melhor sdo as respostas imunologicas
ao tratamento medicamentoso proposto, impactando, diretamente, na qualidade de vida. Contudo,
cerca de 10 a 30% dos individuos irdo necessitar de internacdo para discutir abordagem cirtrgica,
sendo o motivo uma colite aguda grave — seja por um quadro sindromico de abdome agudo
perfurativo ou hemorragico —, pela retocolite ulcerativa refrataria, mesmo sob tratamento adequado
com anticorpos monoclonais, como foi o caso do paciente relatado no caso, e quando ha neoplasia
associada (GALLO et al., 2018; UNGARO et al., 2019).

Diante disso, comumente, ha técnicas cirdrgicas comumente usadas nessas trés situagdes. A
proctocolectomia reconstrutiva com anastomose bolsa ileal-anal ¢ um dos procedimentos factivel, e
escolhida em pacientes que possuem esfincter funcional e ndo apresentam fatores de risco graves para
complicacdes, uma vez que essa técnica cirurgica evita a necessidade de colostomia permanente.
Geralmente, ¢ a cirurgia de escolha em pacientes com RCU refrataria, como no paciente do relato,
polipose adenomatosa familiar ou tumores malignos do célon (GALLO et al., 2018; REMZI et al.,
2017).

A colectomia subtotal com ileostomia a Brook ¢ outra técnica cirlirgica possivel em pacientes
com retocolite ulcerativa refrataria, principalmente, nos que apresentam lesdes malignas no reto.
Contudo, dois pontos negativos importantes sao o estoma permanente para o paciente e a possibilidade
de fistulas (GALLO et al., 2018).

Ainda, a colectomia total com anastomose ileorretal geralmente ¢ uma técnica menos usada,
porém pode ser feita como alternativa para a proctocolectomia reconstrutiva. E indicada,
principalmente, para pacientes com cancer de colorretal metastatico (GALLO et al., 2018).

Ademais, faz-se obrigatorio, por parte da equipe médica e multidisciplinar, a orientagdo acerca

das possiveis complicagdes cirurgicas, como inflamagao da alga intestinal do delgado, infertilidade,
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incontinéncia fecal, aumento da frequéncia de evacuagdo e disfun¢do sexual (BAKER et al., 2020;
KUCHARZIK et al., 2020).

Por fim, para melhor progndstico da doenga, novas pesquisas continuam investindo nos
estudos acerca da atuacdo dos receptores de esfingosina-1-fosfato, inibidores de JAK, integrinas
antileucocitarias, novos anticorpos monoclonais e até transplante de microbiota fecal. Entretanto,
ainda sdo necessarios mais experimentos para consolidar a importancia desses biomarcadores e suas
eficacias na fisiopatologia da doenga individualizada para cada pessoa. Torna-se necessario esses
dados para que seja possivel alcangar um tratamento precoce € mais abrangente, reduzindo a demanda

por intervengao cirurgica nos pacientes (DANESE, 2020; SEGAL et al., 2021).

4 CONCLUSAO

Conclui-se que a RCU ¢ uma doenca inflamatdria intestinal com varios espectros e que casos
graves, bem como refratarios e de longa data, afetam negativamente a qualidade de vida dos pacientes,
necessitando de acompanhamento médico e tratamentos rigorosos. O paciente em questdo apresenta
um caso grave, com evolucdo de mais de 10 anos, e refratdrio ao uso de terapias iniciais como
aminossalicilatos, corticosteroides e imunossupressores, mantendo periodos de recidivas mesmo apos
introducdo de medicamentos biologicos. Devido a isso, foi necessario a realizagdo cirurgica de
proctocolectomia total + bolsa ileal, impactando diretamente na qualidade de vida do mesmo.
Portanto, nota-se que sdo necessarios novos estudos para desenvolvimento de medicamentos capazes
de agir em casos graves e refratarios aos tratamentos tradicionais, por meio de novas pesquisas que
abordem os beneficios e maleficios de realizar intervencdes cirurgicas precoces, com objetivo de

melhorar a qualidade de vida dos pacientes.
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