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RESUMO

Doenca de Crohn (DC) é uma doenga inflamatoria intestinal crénica de causa desconhecida que afeta
qualquer porgao do trato gastrintestinal, da boca até o anus. Assim, o objetivo deste trabalho foi relatar um
caso clinico da DC complicada com fistulas de um paciente, além de descrever o tratamento farmacoldgico,
monitorar os parametros bioquimicos e fatores que possam ter contribuido para a remissdo da doenga. Este
trabalho consiste em um estudo descritivo. Os dados foram coletados através do prontudrio e prescri¢ao
médica nos meses de janeiro a junho de 2015. Paciente F.A.P.N., 59 anos, 47,4 kg, presenca de fezes na
urina hd quatro anos e fistula colo-vesical. Foi internado com quadro de desidratacdo, além de estar
desnutrido, hipocorado, asténico, anictérico e edemaciado. Apresentou abdome distendido, fl4cido e indolor
a palpagao e multiplos orificios com fistulas enterocutaneas, no qual foi submetido a alguns procedimentos
cirlrgicos. Realizou-se o acompanhamento farmacoterapéutico e observou-se que o paciente manteve
guadro de anemia, hipoalbuminemia e apresentou agudizagdo do quadro inflamatério demonstrado pelos
sinais clinicos e pelo resultado da proteina C reativa elevada. O paciente fez uso de antibioticoterapia,
imunossupressor e adalimumabe para controle e manutengcdo da remissdo da DC. No entanto, apds
recorrentes infecgdes hospitalares, teve piora do quadro clinico e foi a 6bito. Apesar do desfecho negativo, é
possivel inferir que o diagnéstico preciso, tratamento precoce e acompanhamento farmacoterapéutico,
constituem fatores determinantes para remissao da DC e melhoria da qualidade de vida.
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ABSTRACT

Crohn's disease (CD) is a chronic inflammatory bowel disease of unknown cause that affects any portion of
the gastrointestinal tract, from the mouth to the anus. Thus, the objective of this study was to report a clinical
case of CD complicated with fistulas of a patient, besides describing the pharmacological treatment, to
monitor the biochemical parameters and factors that may have contributed to the remission of the disease.
This work consists of a descriptive study. The data were collected through medical records and prescription
in the months of January to June of 2015. Patient F.A.P.N., 59 years old, 47.4 kg, presence of faeces in the
urine for four years and colo-vesical fistula. He was hospitalized with dehydration, besides being
malnourished, hypochromized, asthenic, anicteric and swollen. She had a distended abdomen, flaccid and
painless palpation and multiple orifices with enterocutaneous fistulas, in which she underwent surgical
procedures. Pharmacotherapeutic follow-up was carried out and it was observed that the patient maintained
anemia, hypoalbuminemia and presented an exacerbation of the inflammatory picture, demonstrated by
clinical symptoms and elevated C-reactive protein. The patient made use of antibiotic therapy,
immunosuppressant and adalimumab to control and maintain the remission of Crohn's disease. However,
after recurrent hospital infections, the clinical picture worsened and he died. Despite the negative outcome, it
is possible to infer that accurate diagnosis, early treatment and pharmacotherapeutic follow-up are decisive
factors for remission of CD and improvement of quality of life.
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INTRODUGAO

A Doengca de Crohn (DC) é uma
doenca inflamatéria intestinal crénica de
causa desconhecida que afeta
potencialmente qualquer por¢do do trato
gastrintestinal desde a boca até o anus (1).
Sua etiopatogenia é desconhecida, podendo
haver relagcdo com fatores imunoldgicos,
genéticos e ambientais para o da doenga.
Assim, é necessaria a interacao de diversos
componentes acima citados para o0
desenvolvimento da patologia (2,3).

O aumento da incidéncia e a
heterogeneidade desta patologia, com
diferentes apresentagdes e prognédstico (4),
leva a constante preocupagdo em
desenvolver e aperfeicoar a sua classificacao
e regras de decisao terapéutica (5).

@) tratamento farmacologico
compreende 0 uso de aminossalicilatos,
corticosteroides, antibiéticos e
imunossupressores, terapia bioldgica,
objetivando indugdo da remissao clinica,
melhora da qualidade de vida e a
manutencao da remissao (6). O tratamento
cirurgico é necessario para tratar obstrugoes,
complicacGes supurativas e doenca refrataria
ao tratamento medicamentoso (7,8).

A abordagem farmacoterapéutica é
essencial para a qualidade da assisténcia ao
paciente, sendo o farmacéutico e a atividade
da farmacia clinica imprescindiveis para o
sucesso da terapia medicamentosa (9).

Desse modo, objetivou-se relatar um
caso clinico da DC complicada com fistulas
enterocuténeas, descrever o tratamento
farmacol6gico e o0 monitoramento laboratorial
e fatores que possam ter contribuido para a
remissao da doenga de um paciente atendido
em um Hospital publico de ensino.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de um relato de caso, no
qual foram detalhados a doengca, o
tratamento, o acompanhamento
farmacoterapéutico (busca ativa de possiveis
erros de posologia, incompatibilidades,
interagbes medicamentosas potenciais com
outros farmacos, alimentos e exames
laboratoriais e deteccdo de possiveis
problemas relacionados aos medicamentos -
PRM), além dos fatores que contribuiram
para remissdao da DC (quando nao existem
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sinais e sintomas da doenga, porém nao
evolui para cura) de um paciente. Os dados
foram coletados por meio do prontuario e das
prescrigbes médicas aviadas na farmacia do
hospital entre janeiro e margo de 2015. Os
resultados obtidos foram plotados em tabelas
e graficos.

O estudo foi realizado em um Hospital
publico de ensino, referéncia no estado do
Maranhdo para procedimentos de alta
complexidade, procedimentos de média
complexidade e alguns programas
estratégicos de atengédo basica integradas a
rede do Sistema Unico de Saude (SUS).

O presente trabalho foi submetido ao
Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Universitario da Universidade Federal do
Maranhdo, Unidade Presidente Dutra, e
aprovado por meio do parecer de n°
1.193.015.

RESULTADOS
Relato de caso

Em janeiro de 2015, o paciente
F.A.P.N., sexo masculino, 59 anos, 47,4kg,
1,75 cm de altura, raga branca, foi internado
no Hospital publico de ensino com quadro de
desidratacdo,  desnutrigao, hipocorado,
anictérico, apresentando edema em
membros superiores, inferiores, com bolsa
escrotal, apresentando um quadro estado
clinico bastante fragilizado. Apresentava
ainda abdome distendido, hipertimpanico,
flacido e indolor a palpacdo e multiplos
orificios com fistulas enterocuténeas.

Na histéria clinica prévia do paciente,
havia relatos de fezes na urina ha quatro
anos e fistula colo-vesical anteriormente
diagnosticada, procedimentos de drenagem
de fistula e reconstituicdo do transito
intestinal. Apés a realizagédo de exames, foi
diagnosticado com DC.

Ao ser admitido na instituicdo, o
paciente iniciou o tratamento com os
antibiéticos (ciprofloxacino solucao injetavel e
metronidazol solugao injetavel),
imunossupressor (azatioprina) e
imunobiol6gico (adalimumabe). O paciente
também recebia vitaminas C e do complexo
B, diariamente, bem como vitamina K, uma
vez por semana. O tratamento farmacoldgico
recebido pelo paciente durante a internacéo
encontra-se listado na tabela 1.
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Tabela 1. Tratamento farmacoldgico recebido e albumina 20% injetavel 150mg/dia,
Mpdelo pa?iente durante intemagéop - conforme  necessidade  clinica.  Os

edicamentos osologia A HYH
Ciprofloxacino 200mg/100mI 400 mg 12/12h parametros de. efetividade e de seguranga ao
Meropenem 1000mg 1000 mg 8/8h uso da albumina foram acompanhados sem
Metronidazol 500mg/100mL 500mg 8/8h necessidade de intervencao farmacéutica. As
Piperacilina e Tazobactam 4,59 4,5 mg 6/6h dosagens de albumina sérica do paciente
(F:'U;?”aZO' 21%00%9 388319 2‘1‘{22/;‘2h encontram-se organizadas na figura 1.

eftriaxona mg mg 2 FAi A
Vancomicina 500mg 1000mg 12/12h R Apos Im(.:lar com dose alta de
Azatioprina 50mg 50 mg 24/24h diurético o paciente apresentou melhora
Adalimumabe 40mg/0,8mL 32 mg 15/15 dias significativa no edema dos membros, no
Ranitidina 50mg 50mg 12/12h entanto, houve alteracdo laboratorial
Furosemida 40mg 40mg 8/8h importante do nivel sérico de potassio (K 6,9
Albumina humana 20% 50mg 8/8h mEq/L), necessitando  correcdo  da
Vitamina K injetavel 10mg 7/7 dias hipocalemia.
Vitamina C injetavel 200mg 24/24h
Vitaminas Complexo B 24/24h
Cloreto de Potassio 10% 24/24h
Glutamina injetavel 20g 24/24h ALBUMINA

O acompanhamento da

farmacoterapia do paciente foi realizado por
uma farmacéutica clinica vinculada ao
programa de Residéncia Multiprofissional em
Clinica Médica e Cirargica do Hospital. Foi
acompanhado diariamente o uso dos

Albuminamg/dL

medicamentos, além de serem identificados

e solucionados os problemas relacionados

ao uso dos medicamentos durante a Figura 1. Evolugdo das dosagens de albumina do

internagdo, como indicagdo, seguranga e paciente durante internacao.

efetividade e interacbes medicamentosas,

com alimentos e exames laboratoriais. Outros exames laboratoriais de relevancia
O paciente evoluiu com uma infecgéo, clinica obtidos durante a internagdo do

apresentando  urocultura  positiva  para paciente estdo descritos na tabela 2.

Escherichia coli, com antibiograma sensivel a
Meropenem, iniciando a antibioticoterapia.

Apbs dez dias de internagdo, ele Tabela 2. Resultados relevantes de exames
apresentou edema nos membros inferiores, laboratoriais do paciente durante internac3o.
sendo realizado aumento da dose de Exames 09/01/15 10/02/15 07/03/15

; ; ; ; Hemoglobina (g/dl) 6,9 10,0 7,10
azisltlopr_lna del 50mg/d|a_para 100mg/dia. e coaiios =550 0.480 5560
Trés dias apds esse ajuste, apresentou (cél/mm3)
prurido e descamacéo em regido palmar em Ureia (U/L) 24 53 53
membro superior esquerdo e maos, pés frios Creatinina (mg/dl) 084 0,37 0,62

ico febril de 38°C, sugerindo uma reagdo oo (mmoll) : 138 -
€ pico oo L, Sug ¢ AST (U/L) 11 17 -
adversa ao medicamento. ALT (UL 7 6 -

O calculo do algoritmo de Naranjo foi Lipase (U/L) - 9 -
realizado pela farmacéutica clinica, obtendo- ~ Amiase (UL) - 20 -

~ , . Albumina (mg/dl) 1,5 2,8 2,0
se a pontuagao de 5, comprovavel origem da  Proteina C Reativa 197 0.2 23,31
reacdo associada ao medicamento. Diante (mg/di)
do exposto, foi sugerido e discutido com a
equipe médica a  suspensao do O paciente utilizou quatro doses do
medicamento. Os sinais de reagédo adversa medicamento adalimumabe, sendo uma dose
desapareceram  apdés  suspensdao do a cada 15 dias (ajustado conforme o peso do
medicamento. paciente). Apresentou melhora do quadro,

Para o edema, foi discutido e melhora progressiva do edema e fistula sem
sugerido inserir na farmacoterapia, o secregdo, porém, manteve quadro de
medicamento furosemida injetavel 120mg/dia desnutricao.
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Dessa forma, o paciente desenvolveu
novo quadro infeccioso com foco urinario,
com presenca de hematdria sendo iniciado
tratamento empirico com piperacilina +
tazobactam injetavel 18 g/dia. Ap6s o ciclo
de tratamento, o paciente persistia com
febre, dores musculares e diurese com
aspecto turvo e disuria. Entao, foi realizado
novo rastreio infeccioso e identificada
infeccdo de foco urinario. Para tratamento
desse quadro, foi utilizado fluconazol
injetavel 200 mg/dia e ceftriaxona injetavel
2g/dia, com desaparecimento do quadro
febril e reducdo da leucocitose ap6s 2 dias
de uso.

Os resultados do parametro de
infeccdo (PCR) foram registrados e a
evolucdo desses resultados encontram-se
disponiveis na figura 2.
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ProteinaC reativamg/dl
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Figura 2. Evolugdo da dosagem de proteina C
reativa do paciente durante internacao.

Apés cistorrafia e enterorrafia, o
paciente apresentou extravasamento fecal e
urinario por fistula abdominal, além de dor
uretral, com quadro de infeccdo do trato
urinario por Klebsiella pneumonie. Entao, foi
iniciado o tratamento com Meropenem
injetavel 3g/dia por 14 dias, conforme
sensibilidade mostrada em novo
antibiograma. Ao término desse tratamento,
foi identificada a presenca de novo
extravasamento de secrecao entérica por
fistula na regido abdominal e urina fecal6ide
abundante.

Apb6s pesquisa de novo foco
infeccioso, apresentou urocultura positiva
para Stenotraophomonas maltophilia, febre e
piora do quadro clinico, iniciando Meropenem
injetavel 3g/dia empiricamente.

Devido a piora clinica, F.A.P.N. foi
internado na Unidade de Terapia Intensiva
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(UTI) em choque séptico com sangramento,
fistula abdominal drenando grande
quantidade de secrecao entérica. O paciente
apresentava abdémen com exposicao de
alca com volumoso coagulo e presenca de
sangramento ativo na parede abdominal.
Edema em membros inferiores, na bolsa
escrotal e exposicdo da alca da regido
umbilical.

Com efeito, o0 paciente obteve
melhora do quadro e transferido para
enfermaria clinica. No entanto, ap6s doze
dias voltou a ser internado na UTI por piora
clinica, com desconforto respiratério, sepse
grave e insuficiéncia respiratoria aguda.

Devido ao quadro clinico do paciente
e a falta de resposta ao tratamento, optou-se
por conduta em cuidados paliativos. Assim,
foram prescritos os medicamentos somente
para controle dos sintomas. O desfecho do
caso foi continuagcdo da piora clinica,
evoluindo em seguida para obito.

DISCUSSAO

A caracteristica da DC neste paciente
foi ter progredido até o coélon e evoluindo
com fistulas enterocutéaneas. De acordo com
o Indice de Harvey-Bradshaw (IHB), o
paciente classifica-se como DC complicada
por fistulas, no qual requer drenagem
cirurgica de abcessos perianais e as nao-
perianais requer antibioticoterapia com uso
de metronidazol (20 mg/kg/dia de 8/8 horas),
com ou sem ciprofloxacino (500 mg a cada
12 horas) (10).

O tratamento farmacoterapéutico do
paciente seguiu o0 protocolo clinico e
diretrizes terapéuticas do Ministério da
Saude. Nesta, o tratamento preconizado da
Doenga de Crohn com atividade inflamatéria
intestinal complicada por fistulas, atrelados a
casos de infecgdes ou abcessos (conforme
sinais e sintomas clinicos do paciente deste
relato) é a antibioticoterapia (10).

Durante o} acompanhamento
farmacoterapéutico, foi ~monitorado os
parametros de efetividade e de seguranga da
farmacoterapia do paciente e intervindo,
quando necessério, conforme descrito ao
longo deste caso. A atuagdo da farmécia
clinica, no monitoramento dos resultados
laboratoriais, foi importante, principalmente
no momento de ampliacdo do espectro da



antibioticoterapia para tratamento de quadro
infeccioso.

Ao longo do acompanhamento
farmacoterapéutico, ndo foram observados
incompatibilidades e interacdes
medicamentosas com alimentos e exames
laboratoriais que houvesse necessidade de
intervengao farmacéutica.

Foi observado alteragdo importante
no nivel de potassio decorrente ao
tratamento com furosemida, necessitando de
intervencdo farmacéutica para correcao da
hipocalemia e suspenséao do farmaco.

O paciente desenvolveu infecgbes
hospitalares, como infec¢gdes urinarias
causadas pelas bactérias  Klebsiella
pneumoniae, Stenotraophomonas maltophilia
e Escherichia coli. Foi sugerido a equipe
médica a inclusdo de antibiético de amplo
espectro de inicio imediato, sendo esta
aceita e os parametros de efetividade e
seguranga da farmacoterapia monitorados.

A terapia com azatioprina esta
associada a um aumento do risco de
infecgbes e diversas reagbes adversas como:
elevagdo das transaminases, febre,
trombocitopenia, infeccdo das vias aéreas
superiores, nauseas e vOmitos, linfopenia,
leucopenia, dentre outros. As intervencdes
farmacéuticas  nesta  situacdo  foram
importantes para 0 uso seguro do
medicamento.

O emprego de azatioprina (2 a 2,5
mg/kg/dia, por via oral) resulta na
cicatrizagao de fistulas e melhora sintomatica
e pode ser realizada em associagdo a
antibioticoterapia. Pelo menos trés meses
S80 necessarios para a avaliacdo da
resposta. Essa terapia de manutengdo deve
ser mantida pelo tempo necessario, de
acordo com a evolucdo e a resposta clinica

(11).

O adalimumabe (160 mg na semana
zero e 80 mg na semana dois e, apés, 40 mg
a cada duas semanas) é indicado quando
nao houver resposta ao
metronidazol/ciprofloxacino e a azatioprina
nas fistulas perianais complexas,
retovaginais ou retoabdominais (12).

Esse paciente fez tratamento com
terapia biolégica anti- TNF (antagonistas do
fator de necrose tumoral) para remissado da
doenca e cicatrizagdo das fistulas
enterocutaneas com quatro doses de
adalimumabe, sendo administrado a cada
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quinze dias, o que proporcionou melhora
clinica e cicatrizagdo das fistulas; porém o
paciente desenvolveu recorrentes infeccoes
associadas ao uso da terapia biologica
adalimumabe, descrita como uma reagao
adversa esperada ao uso desse farmaco
(13).

Porém, por se tratar de um paciente
com sistema  imunoldgico  deprimido
decorrente do quadro inflamatério da doenca,
desnutrido (47,4kg), anémico (Hb 7,10 g/dl),
infeccdes recorrentes e varias agudizagdes
da DC, n&o houve remisséo da doenga.

Estudo desenvolvido por Arroja et al.
(14), relata o caso de uma paciente de 54
anos, desnutrida e desidratada, DC ha mais
de 10 anos, com drenagem de conteudo
fecal por fistulas abdominais e recebe
tratamento com terapia bioldgica infliximab (2
doses) e antibioticoterapia.

Porém, neste caso, apresentou
complicagbes decorrentes do tratamento
(infecgao respiratéria) e evoluiu a 6bito. Ao
comparar com este estudo, sugere-se a
avaliagdo do risco-beneficio ao paciente, ja
que se trata de uma terapia com riscos de
reacao adversa severa e irreversivel.

Estudo desenvolvido por Dewulf (9)
na analise da atencao farmacéutica (AT) de
pacientes em tratamento para doenga
inflamatéria  intestinal observou que a
introdugao da AT possibilitou a identificagéo
e resolucao de PRM, mostrando beneficios
durante o tratamento, o que corrobora com
este estudo.

O diagnéstico precoce e tratamento
adequado contribuem para melhor
prognéstico e remissdo da doenca (15). Em
relato do caso de um paciente do sexo
masculino, 35 anos, ndo tabagista, dor
abdominal e diarreia frequente nao
mucossanguinolenta com diagnéstico
precoce de DC duodenal, tratamento
adequado resultou em remissao da doenca
(15).

O mesmo desfecho clinico relatado
em Amaro e. al. (15) n&o foi observado neste
estudo. O paciente, ao ser admitido
apresentava agudizacdo da DC, idade
avangada e o tratamento n&o estava sendo
adequado para remissdo da doenca, entre
outros fatores. A hipoalbuminemia esta
diretamente associada  com estado
nutricional, mais  precisamente  com
desnutricdo proteico-calérica (DPC), achado



frequente nos pacientes com doenca de
Crohn (16,17).

Neste relato, o paciente, durante o
acompanhamento farmacoterapéutico,
apresentou hipoalbuminemia, entretanto,
teve uma piora do estado nutricional,
podendo estar associado ao grau da
inflamacéao e a desnutricao. A
hipoalbuminemia e a anemia podem ser
marcadores de gravidade, pois tém relacédo
nao apenas com atividade de doenga, mas
também com desnutricdo (18,19), situacdes
clinicas similares a este caso.

CONCLUSAO

Apesar do desfecho negativo neste
caso, é possivel inferir que o diagnostico
preciso, o ftratamento precoce, e o
acompanhamento do farmacéutico clinico,
constituem-se como fatores determinantes
para remisséo da DC e para melhoria da
qualidade de vida de portadores dessa
doenca, apesar de envolver fatores bastante
complexos.

O risco-beneficio da terapia biol6gica
no tratamento de fistulas do paciente com
doenca de Crohn complicada deve ser
avaliada, pois se trata de medicamentos com
reagdes adversas que podem comprometer a
remissao da doenca, sendo a atuacdo do
farmacéutico clinico de grande importancia.
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