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Em texto inédito e publicado com exclusividade por

ABCD em FOCO, Burton Korelitz conta a historia desde

a descoberta da Doenga de Crohn pelo médico

Burril Bernard Crohn do Hospital Mount Sinai de Nova Iorque
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EDITORIAL

Para conhecermos os
amigos € necessario
passar pelo sucesso

e pela desgraca.

No sucesso, verificamos
a quantidade e, na
desgraga, a qualidade.

Confucio

Dr. Flavio Steinwurz | Presidente da ABCD

A Doenga de Crohn foi descrita oficialmente em 1932 e, portanto, pode ser considerada ain-
da muito nova. Nesta edi¢ao, muito especial, da ABCD em Foco, vocés irdo conhecer a histé-
ria da Doenga de Crohn em Nova Iorque (EUA), o berco de sua origem.

Ocorre que temos uma surpresa! A historia é contada pelo Dr. Burton Korelitz, que faz parte
dela, e que trabalhou com o Dr. Burrill Crohn no Hospital Mount Sinai de Nova Iorque. Este
é realmente um privilégio tnico, e uma honra para nossa revista. Dr. Korelitz, hoje as véspe-
ras de completar 86 anos, continua ativo e trabalhando normalmente. E um homem de uma
inteligéncia acima do normal e de uma personalidade impar, um verdadeiro gentleman. Foi
o grande introdutor do tratamento com imunossupressores para as Doengas Inflamatérias
Intestinais e publicou incontdveis trabalhos cientificos de alto nivel. J& presidiu quase todas
as sociedades e institui¢des de gastroenterologia dos EUA e foi mentor de varios especialistas
pelo mundo, dentre os quais, eu mesmo, sou um deles.

Estive com Burt Korelitz entre 1987 e 1988 e posso afirmar com absoluta neutralidade que é
um cientista na esséncia da palavra. Trata-se de um médico de alto nivel, com capacidade de
pesquisar e publicar suas realizagoes, dividindo seu conhecimento, e incentivando o crescimen-
to de seus discipulos. Agradeco todos os dias por ter conhecido este amigo, a quem felizmente
vejo com frequéncia e mantenho estreito relacionamento. Vale a pena lembrar que Dr. Korelitz
foi um dos incentivadores da criagio da ABCD (¢ s6cio benemérito), tendo nos apresentado e
colaborado para nossa alianga com a CCFA (Crohn’s and Colitis Foundation of America).
Tenho certeza que a descri¢ao da histéria da Doenga de Crohn trard uma ideia de como a
Medicina caminha para chegar a um ponto especifico.

Boa leitura!

Flavio Steinwurz
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Por Dr. Burton I. Korelitz

A Histéria da Doenga de Crohn na Cidade de Nova Iorque:
Contribui¢oes dos Hospitais Mount Sinai e Lenox Hill

Dr. Burton I. Korelitz, Chefe Emérito da Gastroenterologia,
Diretor de Pesquisa Clinica em Doenga Inflamatéria Intestinal
Divisao de Gastroenterologia, Departamento de Medicina
Hospital Lenox Hill, Nova Iorque, NY.
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A HISTORIA DA DOENCA DE CROHN

Dr. Burton I. Korelitz

Este manuscrito aborda uma andlise aprofundada da
natureza, personalidade e contribuigoes especificas dos
médicos da Cidade de Nova Iorque, cuja motivagao e
persisténcia levaram a compreensao da Doenga de Crohn
como a conhecemos hoje. A maioria dessas contribui¢oes
teve lugar no Hospital Mount Sinai e o autor tinha uma
relagao pessoal com todos os envolvidos, exceto um.
Espera-se que este relato inspire futuras geragdes a dar suas
proprias contribuicoes as entidades que possuem um parco
entendimento da doenga, assim como as pessoas envolvidas
neste relato tiveram inspiragao e fizeram o que fizeram, indo
muito além de sua vocagao original de se tornar médicos e
limitar suas atividades a atender pacientes.

oa parte do inicio da histéria

da Doenga de Crohn ocorreu

na Cidade de Nova Iorque;
a maior parte dela, mas nao toda ela,
ocorreu no Hospital Mount Sinai.
Esta historia é muito importante para
a compreensao do progresso prolifera-
do em Nova Iorque e no mundo todo
no sentido de esclarecer a patogénese
e controle da doenca de Crohn.

Nasci em Boston e vim para o Mount
Sinai como residente em 1951. A Figu-
ra 1 mostra como o Mount Sinai era na-
quele tempo. Na época, foi de grande
importancia que houvesse uma Ala de
Psiquiatria “A” no Mount Sinai, pois os
pacientes com colite ulcerativa e doen-
¢a de Crohn, inicialmente tratados nos
pavimentos médicos, geralmente eram
transferidos para 14 quando o tratamen-
to médico falhava, para que recebes-
sem cuidados adicionais. As vezes os
médicos residentes da clinica médica
se esqueciam deles, e os deixavam aos
cuidados dos residentes de psiquiatria.
Alguns desses pacientes chegavam a fa-
zer cirurgia e alguns morriam. Lembro-
-me de uma adolescente com colite ul-
cerativa que, durante sua estadia na Ala
“A’, desenvolveu obstrucio do coélon
comprovadamente devido a um carci-
noma do célon. As Alas “Q” e “T” eram
alas cirurgicas no Mount Sinai quando
o Dr. Albert Lyons atuou como cirur-
gido assistente. Ele deve ser lembrado
por ter criado o primeiro Clube da Ile-
ostomia para pacientes que precisavam
de ileostomia. Era chamado de clube
“QT”), e muitos achavam que significava
“siléncio” (em inglés “quiet”) acerca dos
pacientes com estomas, mas na verdade
onome vinha das letras Q e T daquelas
alas. Este foi o primeiro programa de
autoajuda criado no Mount Sinai.

Em 1923, Eli Moschcowitz (Figu-
ra2), que era clinico, trabalhou como
patologista nas “catacumbas” do
Mount Sinai, onde se deparou com
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muitos casos de granulomas inespeci-
ficos do intestino delgado. Esta expo-
sicdo do tecido intestinal inflamado a
um médico curioso, brilhante e alta-
mente motivado provavelmente deu
inicio 2 histéria da doenga de Crohn
no Mount Sinai como a vemos hoje.
Ao longo de um periodo de dez anos,
o Dr. Moschcowitz e seu colaborador
cirdrgico, Dr. A.D. Wilensky, publica-
ram suas descobertas. Na época em que
voltei a0 Mount Sinai como médico re-
sidente, apds concluir minha Bolsa de
Estudos para Pesquisa em Gastroente-
rologia no Beth Israel em Boston, meu
primeiro turno foi no pavilhao particu-
lar. L4, eu fui designado para assistir um
paciente, que estava sob os cuidados do
Dr. Moschcowitz, e que apresentava
febre diariamente, vindo a falecer sem

um diagnéstico. O Dr. Moschcowitz
veio até mim e disse: “Korelitz, eu pre-
ciso saber o que aquele paciente tinha.”
Ele me entregou uma grande seringa
com agulha e disse: "Preciso de um pe-
dago do bago dele”, e entdo eu aspirei.
O diagnéstico foi doenga de Hodgkin.
O Dr. Moschcowitz é lembrado, pela
maioria dos médicos, por sua descrigao
da Purpura Trombocitopénica, mas
nao tanto por suas contribuigdes ini-
ciais para a doenga de Crohn, quando
verificou os granulomas.

A Unica pessoa nesta apresentagao
que ndo conheci pessoalmente foi o
Dr. A.A. Berg (Figura 3). Nas décadas
de 1920 e 1930, ele era o cirurgiao ab-
dominal mais ocupado do Mount Si-
nai e operava a maioria dos linfomas,
canceres, tumores intestinais e muitas

das massas inflamatérias benignas.
Mais tarde, quando a ileite granuloma-
tosa foi chamada de doenca de Cro-
hn, Ginzburg disse: “Se os nomes das
pessoas envolvidas na descoberta ti-
vessem sido colocados, correta e com-
pletamente, em ordem alfabética, ela
teria sido chamada de doenga de Berg,
mas Berg estava ocupado demais para
escrever, entdo isso ficou para Crohn,
Ginzburg e Oppenheimer”.

Berg foi quem introduziu a opera-
¢ao caracterizada pela exclusio com
derivagdo. Outros no Mount Sinai de-
senvolveram ainda mais essa cirurgia.

O Dr. Burrill Crohn aparece nas
Figuras 4 e S.

Houve, na época, ressentimen-
to pelo fato da doenca ter recebido o

nome dele, pois os outros haviam feito
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AHISTORIADAD OENCA DE CROHN

importantes contribui¢des para o seu

reconhecimento e caracterizagao.

Em 1925, o Dr. Crohn descreveu a
imagem endoscépica da colite ulcera-
tiva logo ap6s a introdugao do sigmoi-
doscépio. Ele foi o primeiro a relatar
um carcinoma do célon que agravava
a colite ulcerativa. Em maio de 1932,
ele apresentou em New Orleans o seu

famoso ensaio sobre “Ileite Terminal”
para a Associagdo Médica Americana.
Por que “ileite terminal”? Porque a
ileite, como vista entdo pela maioria,
envolvia apenas a por¢do terminal
(final) do ileo. Mas o Dr. Bargen, da
Clinica Mayo, que estava na plateia,
nao gostou do termo porque ele suge-
ria que os pacientes sempre morriam

da doenga (quadro terminal). Con-
sequentemente, o nome foi alterado
para “ileite regional’”.

Mais tarde, o Dr. Crohn publi-
cou um livro sobre Ileite Regional.
Lembro-me de que o li quando era
estudante de medicina, mas a doenga
ndo atingiu reconhecimento nacional
até a década de 1950, quando o Pre-
sidente Eisenhower desenvolveu uma
obstrugdo do intestino delgado, que
comprovadamente se deu devido a
ileite. Os cirurgides que o operaram
fizeram derivagdo cirurgica sem ex-
clusao, o que, na época, nao era con-
siderado o procedimento preferen-
cial na institui¢ao do préprio Crohn.
Felizmente, o presidente ficou bem.

O Dr. Leon Ginzburg (Figura 6)
era o cirurgiao que assistia A. A. Berg.
Antes de conhecer o Dr. Crohn, ele
ja havia estudado espécimes de gra-
nulomas e inflamacdo intestinal e os
havia submetido a exame patologi-
co em busca de tuberculose e outras
doengas granulomatosas raramente
encontradas. O Dr. Ginzburg foi o
primeiro a apresentar a existéncia
na doenga, do que ele chamou de
“granulomas inespecificos dos in-
testinos”, para a Associagao Ameri-
cana de Gastroenterologia, mas sem
incluir o nome do Dr. Crohn. O Dr.
Ginzburg se tornou Diretor de Ci-
rurgia do Hospital Beth Israel em
Nova Iorque. Ele sempre manteve
seu interesse pela doenca de Crohn
e foi um dos inovadores da conduta
cirtrgica da ileite e da ileocolite.

O Dr. Gordon Oppenheimer,
que estudava espécimes patoldgicos
com Ginzburg quando fazia seu tur-
no pelo servigo de Patologia, progre-
diu e se tornou Diretor de Urologia
no Hospital Mount Sinai. Ele era o
mais jovem dos trés.

O Dr. Ralph Colp (Figura 7), que
estudou na Columbia, era um dos
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trés chefes de cirurgia quando che-
guei ao Mount Sinai. Ele era um ho-
mem muito distinto e foi o primeiro
a receber o bastio de ouro do Mount
Sinai, que era a mais alta distingao
que alguém poderia receber por suas
realizacbes naquela instituicdo. Em
1952, a primeira edicao da revista do
Mount Sinai, chamada de the New
Gewalter, que imitava a New Yorker,
trazia uma foto do Dr. Colp na capa.
O Dr. Colp foi o primeiro a descrever
a inflamagdo granulomatosa no co6-
lon proximal coincidindo com a ile-
ite terminal. Ele também descreveu
a ileocolostomia com exclusdo para
doenga de Crohn.

Outra estéria sobre o Dr. Colp.
Ele tinha um cavalo e cavalgava to-
das as manhas no Central Park. Ele
entrava no Mount Sinai fumando
um charuto que ele mantinha aceso
na boca apds sua cavalgada didria até
chegar as portas da sala de cirurgia,
onde a enfermeira encarregada lhe
pedia para “apagé-lo”.

O Dr. John Garlock (Figura 8) ti-
nha vindo do sistema médico Cornell
e também era um dos trés chefes da
cirurgia quando cheguei ao Mount
Sinai. Ele era conhecido como “cirur-
giao do Crohn” e tinha reputagao de
ser o homem das maos de ouro. Foi
ele quem introduziu a ressegao para
a doenca de Crohn, para remogao de
tanto quanto possivel do intestino
afetado, até que ele proprio reconhe-
ceu que esta abordagem resultava em
um aumento da mortalidade e que
a operagao por derivagio era mais
segura. Com a observagao clinica
continua, reconheceu-se que a deri-
vacio, no entanto, permitia a recidiva
antecipada na anastomose. Naquela
época, haviam transfusdes de sangue
e antibiéticos, diminui¢do das com-
plicacdes, e o Dr. Garlock voltou a
preferir as ressegoes.

O Dr. Sadao Otani (Figura 9),
que nasceu no Japao, foi patologista
do Mount Sinai e esteve associado
ao Dr. Klemperer por muitos anos.
Ele se tornou o patologista gastroin-
testinal que se concentrou na ileite,
enquanto o Dr. Klemperer descrevia
o Lapus Eritematoso Disseminado.
Eu nunca me esquecerei da imagem
da escrivaninha com tampo de correr
do Dr. Otani com centenas de lami-
nas saindo de seus compartimentos.
Quando as ldminas de tecidos de DII
que haviam sido ressecados ou sub-
metidos a bidpsia chegavam até ele,
e ndo conseguia chegar a uma con-
clusio, ou nao ficava satisfeito com o
diagndstico diferencial, ele colocava a
lamina no compartimento e ali ficava.
Quando o clinico lhe pedia o veredic-
to, ele geralmente respondia: “Ainda
nio decidi” As vezes a lamina per-
manecia ali por muitos anos, até ele
achar que poderia distinguir entre co-
lite ulcerativa, colite indeterminada, e
doencga de Crohn.

O Dr. Richard Marshak (Figu-
ra 10) comecou sua carreira médi-
ca como ginecologista, mudou sua
vocagdo para radiologia e se tornou
radiologista de Crohn. Ele era mui-
to franco, as vezes parecia ser arro-
gante e, pela minha experiéncia, um
dos melhores pesquisadores clinicos
e professores de doenca inflamatdria
intestinal. Por meio de suas préprias
habilidades de radiologia, ele descre-
via o desenvolvimento de todas as for-
mas de doenca inflamatdria intestinal
e suas complicagoes, e ensinou aos
gastroenterologistas, inclusive a mim,
a histdria natural da doenca de Crohn
vista pelas radiografias. Ele trabalhou
intimamente com o Dr. Crohn e efe-
tivamente foi dono do consultério
onde o Dr. Crohn e, mais tarde, o Dr.
Janowitz, trabalharam. Infelizmen-
te, numa idade mais avangada, o Dr.

Marshak ficou cego, mas continuou
trabalhando como radiologista mes-
mo sem poder ver as radiografias.
Seu parceiro, Dr. Daniel Maklansky,
o acompanhava durante as conferén-
cias, descrevia as radiografias para ele
e entio Marshak apresentava uma
descricao inteligente, completa das
radiografias especificas, doenga e
prognostico do caso em particular. O
Dr. Marshak me telefonou no final da
década de 1950 e me convidou para
fazer com ele um estudo sobre mega-
cblon toxico que complicava o curso
da colite ulcerativa. Suas imagens
radiogréficas desta complicagao clds-
sica, publicadas na Gastroenterology
em 1960, eram impressionantes. No
entanto, numa retrospectiva, com-
provou-se que alguns dos casos origi-
nais eram de doen¢a de Crohn, e nao
colite ulcerativa, o que ele aceitou re-
lutantemente. Marshak trabalhou in-
timamente com o Dr. Bernard Wolf,
que era diretor do Departamento de
Radiologia do Mount Sinai, e com
o Dr. Henry Janowitz e o Dr. Arthur
Lindner para descrever a colite gra-
nulomatosa, harmonizando essa ter-
minologia com a doenga de Crohn do
cblon. O livro de Marshak com Lind-
ner sobre a “Radiologia do Intestino
Delgado” provavelmente ainda é o li-
vro mais importante que existe sobre
o assunto. O Dr. Marshak continuou
dando palestras durante muitos anos
antes de falecer, aos 70 anos.

Minhas préprias contribui¢des
para o estudo da doenca inflamatd-
ria intestinal, durante os meus anos
no Mount Sinai, provavelmente co-
megaram quando eu era residente
e 0 Dr. Crohn me disse durante as
rondas: “Vejo que vocé tem interesse
em DII e estamos cuidando juntos
dos nossos casos de gravidez e ileite”.
Logo depois, com Lindner, estudei
a influéncia dos esterdides no cur-
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AHISTORIADAD OENCA DE CROHN

so da colite ulcerativa. Meu estudo
da colite que inicialmente poupava
o reto quase sempre era doenca de
Crohn. Fiz isso no inicio da prética.
Meu primeiro consultério particular
ficava no hospital Mount Sinai e eu
o compartilhava com um excelen-
te pediatra, o Dr. Donald Gribetz, o
que levou a uma parceria nos estudos
de prognoéstico da colite ulcerativa
em criangas, comparando a era pré-
-esteroide com a era do esteroide.
Mais tarde, publicamos artigos sobre
o prognéstico da colite granulomato-
sa com inicio na infincia. Em 1972,
publiquei meu primeiro ensaio sobre
o uso da 6-Mercaptopurina no tra-
tamento da colite ulcerativa com o
Dr. Nathaniel Wisch, hematologista.
Naquela época, sem um melhor en-
tendimento da etiologia, pensava-se
que a colite ulcerativa e a doenga de
Crohn eram doengas autoimunes.
Em 1961, o trabalho de Hitchings e
Elion ganhou o Prémio Nobel pela
descoberta da Azatioprina, que era
usada para impedir a rejeicao de 6r-
gaos transplantados. Estimulados por
suas descobertas e conceitos, opta-
mos por tratar a colite ulcerativa com
um medicamento imunossupressor.
O Dr. Nathaniel Wisch j4 havia usado
a 6-Mercaptopurina (6MP), um deri-
vado da Azatioprina, no tratamento
de leucemias infantis, e por causa da
sua experiéncia com a 6MP, ele pre-
feriu usd-la para os testes na colite
ulcerativa em vez da Azatioprina. Pu-
blicamos o estudo sobre o tratamen-
to da colite ulcerativa com 6MP em
1972 e, coincidentemente, lancamos
também um estudo cruzado, contro-
lado com placebo, duplo-cego para a
doenga de Crohn com o Dr. Daniel
Present, que foi o primeiro Membro
da recém-criada Fundacao da Ileite
(depois modificada para Fundagio
Nacional da Ileite e Colite {National

Foundation for Ileitis and Colitis},
e, que hoje mudou de nome para
CCFA-Crohn’s and Colitis Founda-
tion of America).

Também em 1972, com meus co-
legas do Mount Sinai, o meu estudo
sobre ileite recorrente na ileostomia
ap06s colectomia para colite granulo-
matosa foi publicado. Havia também
outro relato de que a recidiva nao
ocorre na ileostomia, quer a colecto-
mia seja feita para colite ulcerativa ou
granulomatosa. O nosso estudo do-
cumentou de outra maneira.

Agora falarei da experiéncia no
Hospital Lenox Hill. O Dr. Abraham
Jacobi veio da Alemanha, em meados
da década de 1850, para o German
Hospital em Nova Iorque que, mais
tarde, se tornou Lenox Hill. Ele era pe-
diatra e geralmente considerado o pai
da Pediatria Americana. Mais tarde,
ele foi para o Mount Sinai, e, em sua
homenagem, foi criado o prémio por
realizagdes mais cobicado do Mount
Sinai, que é 0 Medalh3o Jacobi.

A Figura 11 mostra como o Lenox
Hill era em 1858 e também uma vista
da Park Avenue nos dias atuais. O Dr.
Sheldon Sommers (Figura 12) veio
para o Lenox Hill logo apés eu in-
gressar na equipe, na década de 1960.
Ele havia estudado em Boston com
o Dr. Shields Warren, patologista, e
juntos estavam entre os primeiros a
descrever a patologia da inflamagao
granulomatosa e da enterite regional.
Sommers e eu iniciamos uma parce-
ria que levou a publicacao de muitos
estudos de pesquisas no campo da
DI, inclusive o diagnéstico diferen-
cial da colite ulcerativa e granulo-
matosa, com bidpsias do reto e do
cblon. Ele desenvolveu um método
de contagem celular para identificar
quais tipos de células existiam em
cada um dos dois processos inflama-
térios. Esta pesquisa nos possibilitou

descrever a resposta a terapia com os
medicamentos disponiveis na época,
tanto para a colite ulcerativa quanto
para a doenca de Crohn.

O Dr. Sommers foi quem des-
creveu, junto com o Dr. Heidi Rot-
terdam, o microgranuloma, uma
imagem menos desenvolvida do gra-
nuloma. Juntos, escrevemos sobre
bidpsias retais na doenga de Crohn,
demonstrando que as bidpsias do
reto com mucosa de aparéncia nor-
mal poderiam apresentar granulomas
e, na verdade, esse provavelmente era
um dos melhores lugares para se en-
contrar granulomas.

O Dr. Jerome Waye (Figura 13)
e eu trabalhamos juntos no Mount
Sinai e depois ele veio para o Lenox
Hill; ele trabalhou como chefe da en-
doscopia gastrointestinal em ambas
as institui¢oes. Ele levou o recém-
-criado colonoscépio Olympus para
as entranhas do Mount Sinai e apren-
deu a usi-lo sozinho. Ele permanece
na vanguarda do desenvolvimento
das técnicas endoscdpicas e continua
sendo o professor das atuais e futu-
ras geracoes de endoscopistas. Jerry
continua produtivo e dindmico. Des-
crevemos, com o Dr. Sommers, a do-
enga de Crohn incluindo granulomas
nas bidpsias endoscopicas do estd-
mago e, particularmente, do duode-
no. Com o Dr. Gregory Lauwers, des-
crevemos a displasia da mucosa retal
na doencga de Crohn. O Dr. Lauwers,
que era entao aluno do Dr. Sommers
em Patologia, agora é chefe da patolo-
gia gastrointestinal do Massachusetts
General Hospital, em Boston.

Enquanto isso, a pesquisa da do-
enca inflamatdria intestinal nao se li-
mitava a Nova Jorque. Na Inglaterra,
a colite ulcerativa jd havia sido descri-
taem 1857 por Wilks e Moxon. Mes-
mo naquela época, em alguns casos,
havia a descrigao de granulomas que




provavelmente eram doencga de Cro-
hn que ndo havia sido reconhecida
ainda como uma entidade distinta.
Na Escécia, Dalzeel (pronuncia-se
Di-iel), cirurgido, descreveu o que
certamente sugeria a ileite tipica e,
em 1930, na Clinica Mayo, Bargen e
Weber descreveram a Colite Ulcerati-
va Cronica Migratoria Regional, que

Azathioprine and 6-Mercaptopurine

1953 — Burchenal JH, et al. Clinical
evaluation of a new antimetabolite,
6-mercaptopurine in the treatment of
leukemia and allied diseases. Blood

1962 — Bean RHD. The treatment
of chronic ulcerative colitis with 6-MP.
Med J Australia

1966 — Bean RHD.
Treatment of ulcerative colitis with
anti-metabolites. Brit Med J

1969 — Brooke, Hoffmann and
Swarbrick. Azathioprine for Crohn’s
disease. Lancet

1970 - Brooke, Javett and Davison.
Further experience with Azathioprine
for Crohn’s disease. Lancet

1972 - Korelitz BI, Wisch N. Long
term therapy of ulcerative colitis with
6-Mercaptopurine. Am J Dig Dis

Fig. 15

também era, muito provavelmente,
doenca de Crohn. Mais ou menos
naquela época, o Dr. Colp descre-
veu uma inflama¢do granulomatosa
que atravessava a vélvula ileocecal e
envolvia o ceco, em oposi¢io a uma
sugestao dada anteriormente pelo Dr.
Otani, de que a valvula ileocecal era
uma barreira para a extensao distal da

inflamagao granulomatosa. Do Hos-
pital St. Marks em Londres, os Drs.
Lockhart-Mummery e Morson publi-
caram, em 1960, seu cldssico relatdrio
sobre inflamagdo granulomatosa li-
mitada ao intestino grosso, sem com-
prometimento do intestino delgado,
e eles a chamaram de doenga de Cro-
hn do c6lon. Anteriormente, as publi-
cagoes do Mount Sinai referiam-se a
ela como colite granulomatosa, sem
escolher entre os nomes adequados
dos médicos e cirurgides que haviam
reconhecido sua existéncia.

A introdu¢io dos hormonios
adrenocorticotréficos e corticoste-
roides foi seguida por complacéncia
em outras formas de tratamento da
doenca inflamatéria intestinal por
um longo tempo. Na década de 1950,
em Oxford, Truelove e Witts des-
creveram os esteroides para a colite
ulcerativa e as resultantes respostas
dramiticas ao tratamento. Entdo, de
Chicago, Spencer e Kirsner relataram
os efeitos prolongados dos esteroides
na colite ulcerativa. O Dr. Gribetz e
eu tivemos a oportunidade de estu-
dar a colite ulcerativa em criangas e
comparar as eras pré e pds-esteroide
até a década de 1960. Em Londres,
o Dr. Lennard-Jones nos mostrou
que, apesar de os esteroides terem
um efeito dramdtico no curso da do-
enga inflamatéria intestinal, eles nao
tinham valor de manutencao. O papel
dos esteroides no tratamento da DII
comecou a mudar.

Quando Hitchings e Elion descre-
veram o uso da azatioprina para im-
pedir a rejeicao de 6rgaos transplan-
tados (Figura 14), o medicamento
foi usado para proteger transplantes
de rim ja em 1961. A sequéncia de
eventos levou a considerar o uso de
um medicamento como a Azatiopri-
na para tratar de doengas de etiologia

desconhecida, consideradas autoi-
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munes, bem como os pacientes trans-
plantados. O primeiro relato de Bean
veio da Austrédlia em 1961 e discorria
sobre um unico caso onde se usou a
6-Mercaptopurina para tratar da coli-
te ulcerativa e o resultado foi bem su-
cedido, seguido de outros casos bem
sucedidos de pacientes com colite ul-
cerativa (Figura 15).

Em 1969, apés o artigo de Bean
sobre a 6MP para colite ulcerativa,
o Dr. Brian Brooke, cirurgido brita-
nico que introduziu a ileostomia de
Brooke, popularizou o uso da Azatio-
prina para pacientes com doenga de
Crohn com recidiva ou auséncia de
melhora apés um ou mais procedi-
mentos cirurgicos. Os pacientes que
estavam quase em estado terminal co-
mecaram a melhorar.

Coincidentemente, em 1967,
a Fundacdo da Ileite foi criada em
Nova Iorque, no Mount Sinai. Pos-
teriormente, seu nome foi alterado
para Fundagdo Nacional para Ileite
e Colite, e atualmente é chamada de
Fundacao Americana de Crohn e Co-

The Founding of the lleitis Foundaton
(National Foundation for lleitis and Colitis
Crohn’s and Colitis Foundation of America)

Suzanne Rosenthal: To Make a Difference:
The Founding of the Crohn’s and Colitis

Foundation of America. Mt. Sinai J Med, 2001
Da esquerda para direita: Shelby Modell,
Bill Modell, Henry Janowitz,

Irwin Rosenthal and Suzanne Rosenthal

Fig.18

lite. A imagem na Figura 16 apresenta
o Dr. Crohn no meio, o Dr. Ginzburg
a direita e o Dr. Oppenheimer a es-
querda, na época em que se tornaram
presidentes honordrios da fundagao.
As pessoas de visao que iniciaram a
Fundagdo eram um empresdrio, Bill
Modell, das lojas Modell da Cidade
de Nova Iorque, e sua esposa Shelby,
o Dr. Henry Janowitz, entdo Chefe
da Gastroenterologia do Hospital
Mount Sinai, e um advogado, Irwin
Rosenthal, e sua esposa Suzanne (Fi-
guras 17 e 18). Sue Rosenthal sofria
de doen¢a de Crohn e Irwin per-
guntou “O que sabemos sobre isso e
quem estd fazendo algo a respeito?”
Essa pergunta e a criagao da fundagao
levaram ao inicio da minha parceria
com o Dr. Daniel Present (Figura 19).
Ele foi o primeiro membro da fun-
dagdo e manifestou seu interesse em
realizar comigo o estudo sobre a tera-
pia imunossupressora na doenca in-
flamatodria intestinal. Sue Rosenthal,
e depois Jane Present, esposa de Dan,
tornaram-se Presidentes da Fundacao

Background for Inmunosuppressive Drugs

Dr. N. Wisch favored 6-MP over
Azathioprine - Dr. Janowitz favored
Crohn’s disease over Ulcerative Colitis
Goals of RX as in usual clinical manage-
ment of Crohn’s disease. Elimination of
steroids. Closing fistulas
Prevention of small bowel obstruction.
Fig. 20

Conclusions of Controlled Double
Blind Cross-Over Study of 6MP vs.
Placebo in Treatment of Severe
Crohn’s Disease
Effective cross-over P<.001, non
cross-over P=.05. Permits elimination or
reduction of steroids. Effective in closing
fistulas P=.01. Mean duration until
response is 3.1 months and may be
delayed from 6 months — one year.
Steroid therapy might be required in
some cases to buy time for effecti-
veness. The response to 6-MP is not
dependent on steroid therapy.
Toxicity 9%

Mortality 0% »

e ambas, com sua lideranca dinamica,
trabalharam para acelerar o cresci-
mento da Fundac¢ao. Quando Dan e
eu planejamos um ensaio controla-
do para a 6MP, o Dr. Janowitz achou
que ndo deveriamos fazer um estudo
controlado duplo-cego dos imunos-
supressores para a colite ulcerativa
porque essa doenga tem propensio
ao desenvolvimento de cincer no c6-
lon, 0 que nao acontecia na doenga
de Crohn (Figura 20). Obviamente
ele estava enganado, pois a doenca de
Crohn do célon também tem propen-
sdo ao desenvolvimento de cincer de
colon, mas devido a este acaso segui-
mos em frente e iniciamos o estudo
cruzado, duplo-cego, controlado da
6MP para a doenca de Crohn (Fi-
guras 21 e 22). Ao mesmo tempo, o
Estudo Cooperativo Nacional da Do-
enca de Crohn (NCCDS) estava sen-
do realizado em 14 centros por todo o
pais, com o patrocinio da Associagio
Americana de Gastroenterologia, e
por meio desse estudo desenvolveu-
-se o indice de atividade da doenga de

) Present DH, Korelitz Bl, Wisch N, et
al. Treatment of Crohn’s Disease with
6-Mercaptopurine.N Engl J
Fig.21 Med 1980;302:981-987.

Results in 39 Crossover Patients
Number of Patients

Treatment  Improved  NotImproved
6-MP 26/39 13/39
Placebo 3/39 36/39

*Whereas 67%jof the patients impro-
ved with 6-MP, only 8% improved with
placebo. The difference is 59% with 95%
confidence limits of 32 to 86% (p<.0001).
Fig. 22

The National Cooperative Crohn’s
Disease Study*

NCCDS - 14 centers — compared Azul-
fidine, Prednisone, Azathioprine started
> but published first. 1976 — With Best
Crohn’s disease activity index. Gastro-
enterology. 1979 — With Summers RW,
Switz DM, SessionsJT Jr., et al. National
Cooperative Crohn’s Disease Study: »
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Crohn (CDAI) (Figura 23). O NC-
CDS chegou a conclusdo de que pla-
cebo e Azatioprina nio eram eficazes
para a doenca de Crohn e que a sulfas-
salazina e a prednisona eram.

Entdo, nds escrevemos um edito-
rial para a Gastroenterology sobre “As
Falhas do NCCDS’, enfatizando que
“a Azatioprina foi eliminada como
tratamento bem sucedido da doencga
de Crohn sem provas suficientes” (Fi-
gura 24). Os pesquisadores haviam
incluido pouquissimos pacientes no
brago da Azatioprina do estudo. Por
qué? Porque alguns pacientes desen-
volveram pancreatite e, consequen-
temente, os darbitros decidiram que
seria antiético continuar com a Aza-
tioprina. Aquilo serviu para impedir a
afericao adequada da eficicia. Adicio-
nalmente, as inscri¢des para os quatro
bragos do estudo exigiam a retirada
antecipada dos esteroides, o que esti-
mulava a recidiva. Dentre outros mo-
tivos, estava a limitacdo do estudo a
um periodo de 17 semanas, o que nao
era possivel j& que a Azatioprina é um

» results of drug treatment. Gastroente-
rology. Presented to AGA in 1980 at the
Plenary session. *Results: Placebo and

Azathioprine ineffective. Sulfasalazine nd
Fig.23 Prednisone effective.

Shortcomings of National
Cooperative Crohn’s Disease Study
Regarding Azathioprine

Insufficient number of patients treated
with Azathioprine(59) randomized
into part 1, phase 1. Early withdrawal
of steroids in patients randomized to
Azathioprine. Period of trial limited to 17
weeks. Adequacy of drug dosage on the
basis of weight. Arbitrary nature of CDAI.
1981 - *Korelitz Bl, Present DH. Shor-
tcomings of the National Cooperative
Crohn’s Disease Study: The Exclusion
of Azathioprine without Adequate Trial.
Gastroenterology 80: 193-196.

The early days of the trial of 6-Mercap-
topurine vs. Placebo for Crohn’s disease
at Lenox Hill and Mount Sinai and the
private offices of Korelitz/Present.

Fig. 24

medicamento de acado lenta e leva até
3 meses para comegar a fazer efeito.
Em nosso préprio estudo sobre a
6 Mercaptopurina no Mount Sinai e
no Lenox Hill, tendo a maior parte
dele sido realizada em nossos con-
sultérios particulares, demonstramos
que havia eficicia para 6MP versus
placebo a partir da comparagéo entre
ambas no tratamento da doenca de
Crohn, com alta significincia estatis-
tica, permitindo, também, a elimina-
¢ao ou redugio dos esteroides, e, ain-
da, o fechamento das fistulas (Figura
25). Também foi ttil para reconhecer
a demora na reacdo a 6MP até a cura,
e que a reintroducdo do tratamento
com esteroides poderia ser necessdria
em alguns casos para ganhar tempo
até os imunossupressores fazerem
efeito. Os resultados desse estudo
demonstraram, sem sombra de davi-
da, que a 6MP era um medicamento
eficaz no tratamento da doenca de
Crohn. O Dr. Present disse, a respeito
do Estudo Cooperativo Nacional da
Doenca de Crohn, que, casualmen-

DANIEL H. PRESENT

1980 — With Korelitz, Wisch, and Sachar.
Treatment of Crohn’s disease with
6-Mercaptopurine. N Engl J Med
1984 — With Korelitz. Desensitization
to Sulfasalazine after hypersensiti-
vity reactions in patients with IBD.
J Clin Gastroenterol.

1985 — With Korelitz. Favorable effect of
6-Mercaptopurine on fistulae of Crohn’s
disease. Dig Dis and Sci.

1989 — With Korelitz. 6-Mercaptopurine
in the management of IBD: Short term
and long term toxicity. Ann Int Med.
1994 — With Lichtigerand Kornbluth.
Cyclosporine in severe
ulcerative colitis refractory to steroid
therapy. N Engl J Med.

1999 — With Rutgeerts P, and Targan
S. Infliximab maintenance therapy for
fistulizing Crohn’s disease. N Engl J Med
2000 — How to do without steroids in
Inflammatory Bowel Disease.

Inflamm Bowel Dis.
Fig. 25

te, foi apresentado na sessdo plendria
da AGA (Associacio Americana de
Gastroenterologia) a0 mesmo tempo
em que fomos encaminhados a outra
sala para apresentar o nosso estudo
sobre a doenga de Crohn e o uso da
6-MP, que o NCCDS deixou escapar
a eficécia dos imunossupressores, que
acabaram se revelando o melhor tra-
tamento para DII, e endossou um dos
piores (os esteroides).

Dan Present veio para o Mount Si-
nai como membro da Gastroentero-
logia quando eu era assistente junior.
Juntos, nés publicamos nosso estu-
do sobre o tratamento da doenga de
Crohn com 6MP e, posteriormente,
outros estudos sobre os tratamentos
da DII com imunossupressores (Fi-
gura 25). Logo apés, o Dr. Present,
juntamente com o Dr. Simon Lichti-
ger e 0 Dr. Asher Kornbluth, relata-
ram seus resultados favordveis com a
ciclosporina no tratamento da colite
ulcerativa. O Dr. Present foi o autor
lider da Terapia de Manutencao para
Fistulas na doenca de Crohn tratada

»
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com Infliximabe e o primeiro porta-
-voz de como proceder sem os este-
roides no tratamento da doenca infla-
matodria intestinal.

O Dr. Adrian Greenstein veio
da Africa do Sul e se tornou um dos
primeiros cirurgides académicos do
Mount Sinai. Ele é pioneiro na ente-
roplastia (pldstica na drea de esteno-
se) para doenga de Crohn e, em par-
ceria com os Drs. Janowitz, Sachar e
Aufses, descreveu muitos aspectos da
doenca de Crohn, inclusive a recidiva
na anastomose e seu controle. Ele fez
muitas observagdes originais sobre
carcinomas e linfomas que agravam a
doenga inflamatéria intestinal.

O Dr. David Sachar (Figura 26)
foi o primeiro Chefe Académico da
Gastroenterologia no Mount Sinai.

Em Bangladesh, quando era um
jovem pesquisador, ele descobriu
que reposi¢do oral estimulada de
fluidos e eletrélitos poderiam salvar
vidas de muitas pessoas com colera.
As publicagoes de que mais gostei fo-
ram os seus importantes editoriais na
revista Gastroenterology, tais como
Metronidazol para doenga de Crohn
perianal, que ele intitulou “Metro-
nidazol para doenga de Crohn: Des-
coberta ou Sensacionalismo?” E o
editorial ap6s o artigo da Cleveland
Clinic sobre “Mortalidade na doenga
de Crohn”, que ele intitulou “Doen-
¢a de Crohn em Cleveland: Questio
de Vida ou Morte”. Quando escreveu
um editorial sobre os artigos acer-
ca da genética da doenga de Crohn,
o titulo que ele deu era “Doenga de
Crohn: Um Assunto de Familia” Ele
tem um jeito maravilhoso de resumir
e encontrar o humor em um assunto.

O Dr. Sachar trabalhou com o Dr.
Adrian Greenstein (Figura 27) e o
Dr. Janowitz nos indices de operagao
e recidiva na doenca de Crohn apds
a cirurgia, e no cdncer na colite ulce-

rativa e doenca de Crohn, e continua
buscando o total entendimento da re-
cidiva na anastomose pos-cirurgica.
O Dr. Sachar também recebeu o Bas-
tao de Ouro, a honra mais cobicada
do Mount Sinai, recebida anterior-
mente pelo Dr. Ralph Colp e pelo Dr.
Arthur Aufses, Jr.

O Dr. Henry Janowitz (Figuras 28
e 29) foi chefe da gastroenterologia
no Mount Sinai durante muitos anos.
Ele foi residente no Mount Sinai e

HENRY D. JANOWITZ

1983 — The next fifty years. Mt. Sinai J Med
1983 — Meyers S. Comparing Clinical
Responses to ACTH vs. Hydrocortisone in
Ulcerative Colitis — Gastroenterology
1985 — Extraintestinal cancers in Inflam-
matory Bowel Disease. Cancer
1987 - Olsalazine treatment in ulcerative
colitis — Gastroenterology
1988 — Perforating and non-perforating
indicators for repeated operations in
Crohn’s disease. GUT
1989 — Small bowel cancer in

Crohn’s disease. Cancer
1992 — Amyloidosis and IBD: A fifty year
experience. Medicine
2000 - Inflammatory bowel disease after
1932. Mt. Sinai J Med
Fig. 29

depois estudou fisiologia gastroin-
testinal com o Dr. Andrew Ivy e o
Dr. Morton Grossman em Chicago.
Mais tarde, ele colaborou com o Dr.
Franklin Hollander nas secre¢des
gastricas e com o Dr. David Dreiling
nas secregoes pancredticas no Mount
Sinai. Mais tarde, o interesse de sua
vida se voltou para a DII e foi estimu-
lado por meio de sua associagdo com
Crohn e Marshak. Ele teve grande
envolvimento na histéria da doenca

An Imaginary Conversation with the
Gang of Three:
A Ghostly Interview with Burrill B. Crohn,
Leon Ginzburg and Gordon Oppenheimer
Fig. 30 Henry D. Janowitz, M.D.
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de Crohn, foi um dos 3 fundadores
da Fundagio Americana de Crohn
e Colite e Presidente da Associagdo
Americana de Gastroenterologia. Ele
escreveu um artigo histérico muito im-
portante sobre a doenca inflamatdria
intestinal apés 1932. Para o meu livro
com o Dr. Cosimo Prantera (Italia) so-
bre a doenca de Crohn, ele concordou
em escrever o capitulo de abertura, que
era uma conversa imagindria com os
trés, Crohn, Ginzburg e Oppenheimer,

B.l. KORELITZ at Lenox Hil

1984 — With Baiocco PJ. — The influence
of IBD and its treatment on Pregnancy
and fetal outcome. J Clin Gastroenterol.
1990 — With Adler D. The therapeutic
efficacy of 6-Mercaptopurine in
refractory ulcerative colitis.

Am J Gastroenterol.

1992 — With Woolrich AJ, and DaSilva.
Surveillance in the routine management
of ulcerative colitis: Predictive value of
low-grade dysplasia. Gastroenterology.
1994 — With Colonna T. The Role
of Leukopenia in the 6-MP induced
remission of refractory Crohn’s disease.
Am J Gastroenterol.

1999 —With Mirsky, Warman, and Wisch
. Malignant Neoplasms subsequent to
treatment of IBD with 6-Mercaptopurine.
Am J Gastroenterol.

2000 — With Felder, Rajapakse, Schwarz.
The effects of non-steroidal anti-
inflammatory drugs on IBD.

Am J Gastroenterol.

2005 - With Kandiel, Fraser and Lewis.
Increased Risk of lymphoma
among IBD patients treated with
and 6-MP. GUT.

2006 — With DiSanti, Rajapakse, and
Panagopoulos. Incidence of
neoplasms in patients who develop
sustained leukopenia during or after
treatment with 6-MP for IBD
Clin Gastroenterol & Hep.

2007 — With Bhatia, Panagopoulos, et
al. A Prospective Trial of IV Remicade in
patients with Crohn’s disease requiring
hospitalization: A comparison with
outcomes using IV Hydrocortisone. J
Clin Gastroenterol.

que é um cldssico, e ao final do capitulo,
ele diz: “Nos veremos em breve” (Figu-
ra 30). Um de seus melhores legados
inclui os muitos colegas que fizeram
suas proprias conquistas e descobertas
sob a lideranca dele, inclusive os Drs.
Present, Sachar, Meyers, Lichtiger, Kor-
nbluth, Waye, Banks e eu.

O Dr. Irwin Gelernt era um jovem
cirurgiao do Mount Sinai que foi para
a Suécia e, na volta, trouxe com ele a
bolsa de Kock — a primeira bolsa de
colostomia continente para colite ulce-
rativa, criada ressecando-se a doenca e
fazendo um reservatério do intestino
delgado atrds da parede abdominal. Ele
foi pioneiro no desenvolvimento da
anastomose ileo-anal com bolsa. Infe-
lizmente, ele faleceu muito jovem.

O Dr. Arthur Aufses, Jr. (Figura
31) tornou-se Diretor de Cirurgia
no Mount Sinai apds ter ocupado
este cargo no Long Island Jewish
Hospital. Ele e eu éramos, juntos, re-
sidentes chefes no Mount Sinai, ele
na cirurgia, e eu na medicina, e hou-
ve muitas noites em que tinhamos a
responsabilidade de tomar decisées
importantes pelos pacientes e pela
instituicdo. Nés pediamos as opini-
oes dos assistentes, mas elas nao sur-
giam com frequéncia porque acredito
que eles conflavam que nés mesmos
conseguiriamos cuidar da situagao.
Arthur e eu permanecemos amigos
proximos por todos esses anos. Ele é
o responsdvel por manter, esclarecer e
proteger a exatidao da histéria da do-
enca de Crohn, provavelmente mais
do que qualquer outra pessoa.

Quando comecei a escrever este
manuscrito, o Dr. Lloyd Mayer (Figura
32) era chefe aposentado da Gastro-
enterologia no Mount Sinai, onde per-
manece no cargo de Diretor de Imu-
nologia e dos Servi¢os Imunolédgicos
Clinicos. Até recentemente, ele atuou
como presidente cientifico da Funda-

¢30 Americana de Crohn e Colite. Suas
publicagdes, criatividade e lideranca re-
presentam a alta qualidade das atuais e
futuras descobertas e pesquisas em DII.
O atual diretor do Servi¢o Gastrointes-
tinal do Mount Sinai é o Dr. Bruce San-
ds, cujas excelentes contribui¢oes para
o campo da DII no Massachusetts Ge-
neral Hospital foram numerosas.

A Figura 33 apresenta algumas
das publica¢oes das minhas pesquisas
durante minha estadia no Hospital
Lenox Hill, depois que eu estive no
Mount Sinai.

A Figura 34 sera reconhecida por
ser um slide muito comumente usado
por gastroenterologistas em apresen-
tacoes para discutir a etiologia da do-
enca de Crohn. Fatores ambientais,
imunolégicos e genéticos contribuem
para a etiologia, mas eu acrescentaria
uma quarta categoria, de fatores his-
toricos (Figura 35), que acredito ser
apropriada para entendermos a cién-
cia da doencga inflamatoria intestinal
e percebermos por completo como o
nosso atual conhecimento dessas do-
encas foi obtido.

Fatores etiol6gicos da Doenca de Crohn

Ambientais

Imunoldgicos Genéticos

Fatores etiolégicos da Doenca de Crohn

Ambientais
Imunolégicos Genéticos

Histéricos




ESTUDO MEDICO

Transplante Fecal
Pode Tratar a Colite Ulcerativa

Dra. Laurie Barclay, 11 de abril de 2013

Segundo as descobertas feitas na
fase 1 de um estudo piloto publicado
na Internet no dia 29 de marco e na
edi¢do de junho do Journal of Pedia-
tric Gastroenterology and Nutrition,
o transplante fecal (sigla em inglés:
FMT) via enema pode ser eficaz, to-
lerdvel e vidvel para o tratamento de
criangas com colite ulcerativa (CU).
O EMT envolve a infusdo de fezes hu-
manas de um doador adulto saudavel
no intestino do paciente.

“A proposta é que o FMT seja
uma nova e promissora opgio de
tratamento para a infec¢ao por Clos-
tridium difficile recorrente e, possi-
velmente, também para a colite ulce-
rativa,” disse o autor lider Dr. Sachin
Kunde, Mestre em Saide Publica do
Spectrum Health Medical Group do
Hospital Infantil Helen DeVos em
Grand Rapids, Michigan, em um
artigo publicado. “Acreditamos que
o procedimento possa restabelecer
as bactérias ‘anormais’ ao seu esta-
do ‘normal’ em pacientes com CU.
O nosso estudo de curto prazo con-
siderou a seguranca e tolerabilidade
do FMT nesses pacientes.”

Dez criangas com idades entre 7 e
21 anos, portadoras de CU branda a
moderada, receberam enemas fecais
recém-preparados diariamente duran-
te S dias. Os pesquisadores coletaram
dados sobre tolerabilidade, eventos
adversos e atividade da doenga duran-
te o FMT e, posteriormente, semanal-
mente durante 4 semanas.

No inicio, o indice de atividade da
CU em pediatria (sigla em inglés: PU-

CAI) variava de 15 a 65. Os pesqui-
sadores consideraram a redu¢io no
PUCAI em mais de 15 como resposta
clinica, e 0o PUCAI inferior a 10 como
remissao clinica.

Nao houve eventos adversos graves.
Os eventos adversos autolimitados fo-
ram cOlicas brandas, replecio, flatulén-
cia, inchago, diarreia, sangue nas fezes e
febre moderada. Apesar de 1 crianca nao
ter conseguido reter os enemas fecais, o
volume médio de enemas tolerados nas
outras 9 criangas foi de 165 ml/dia.

A resposta clinica dentro de 1 se-
mana ocorreu em 7 (78%) das 9 crian-
cas, inclusive 3 (33%) que tiveram
remissao clinica e 6 (67%) que manti-
veram a resposta clinica em 1 més. Em
comparagao com o inicio, o PUCAI
médio melhorou significativamente
ap6s o FMT (P =.03).

“Os pacientes geralmente se depa-
ram com a dificil escolha entre os vérios
medicamentos que possuem efeitos co-
laterais significativos. Permitir o avango
da doenga pode levar a remogao cirtirgi-
ca do célon,” disse o Dr. Kunde no arti-
go publicado. “O nosso estudo demons-
trou que os enemas fecais foram vidveis
e bem tolerados por criangas com CU.
Os eventos adversos eram de brandos a
moderados, aceitdveis, autolimitados e
controldveis pelos pacientes.”

Ele observou o desafio significa-
tivo de promover a conscientizacao
sobre o FMT ser uma opgao de trata-
mento aceitivel em termos médicos
e sociais. Neste estudo, os pacientes
acharam o FMT mais tolerével porque
nao tiveram contato fisico, olfativo ou

visual com o material fecal, a nao ser
recebé-lo como enema.

“Este estudo abre as portas para
uma alternativa inovadora, barata e
natural para melhorar os resultados
desta doenca debilitante, com bilhoes
de délares em custos com atendimen-
to a saude,” observou o Dr. Kunde no
artigo publicado.

As limitacdes deste estudo in-
cluem seu tipo aberto, tamanho pe-
queno de amostras e falta de perfil de
populagdo microbiana de mucosa e
fezes. Os pesquisadores recomendam
estudos futuros com um tamanho
de amostras maior e um periodo de
acompanhamento mais longo.

“Devemos pesquisar mais a padro-
nizagao do preparo do FMT, a selecao
ideal de doadores, a melhor via de
administragao e a duragao ou progra-
macao ideal do EMT para produzir e
manter a resposta clinica,” concluiu o
Dr. Kunde no artigo publicado.

“Ainda estamos nos estdgios ini-
ciais deste campo e precisamos de
mais provas em termos de ensaios cli-
nicos multicéntricos cientificamente
confidveis antes que possamos ofere-
cer este tratamento em base clinica aos
pacientes. Deve-se ter cuidado para
que o FMT seja oferecido por centros
que sigam as diretrizes regulamentares
sobre este novo tratamento e tenham
instalagbes e recursos disponiveis para
realizar o procedimento.”

Este estudo teve o apoio de uma
concessao da Fundag¢ao do Hospital In-
fantil Helen DeVos. Os autores nao re-
velaram ligagGes financeiras relevantes.




FERRING

PEOPLE COME FIRST PHARMACEUTICALS

NOSSA FILOSOFIA:
“AS PESSOAS ESTAO SEMPRE EM PRIMEIRO LUGAR”

LA

A Ferring Pharmaceuticals é uma empresa
biofarmacéutica global, de origem sueca, presente
no mercado hd mais de 60 anos.

Nossa filosofia é:

“As pessoas estao sempre em primeiro lugar”
e isto se reflete em nosso compromisso de trabalhar

e investir em pesquisa e desenvolvimento de novas
terapias que possam melhorar a vida das pessoas.

Este compromisso faz com que a Ferring seja
uma empresa que aprimora constantemente
sua tecnologia e seu capital humano, ou seja,
seus colaboradores.

Atualmente, somos mais de 4000 colaboradores

e estamos presentes em 45 paises, atuando

na drea terapéutica de Gastroenterologia, Urologia,
Reproducdo Humana, Obstetricia e Oncologia.

e R PR |

Laboratorios Ferring Ltda.

Praca Sao Marcos, 624 - 05455-050 mFALE FERRl NG
(11) 3024.7500 « Sdo Paulo « SP « sacbr@ferring.com kk:0800 772 4656



ESPECIAL: GRIPE E DII

Também chamada de gripe, a in-

fluenza é uma doenga do trato respi-
ratdrio, contagiosa, causada pelo virus
dainfluenza, que pode causar indispo-
sigao branda ou grave e, as vezes, pode
levar a morte. Algumas pessoas, inclu-
sive as mais idosas, criangas pequenas
e pessoas que apresentam certas con-
dicoes de satde tém um alto risco de
sofrer graves complicagdes por causa
da gripe. Vocé pode aprender mais
sobre esses grupos de risco na pagina
http://www.saude.sp.gov.br.

A melhor forma de prevenir a gripe é
tomar a vacina contra a gripe anualmente.
As Diretrizes para Imunizagio em Pacien-
tes portadores de Doenga Inflamatdria In-
testinal recomendam que a programagio
de imunizagio para pacientes com DII ndo
deve, na maioria dos casos, divergir da pro-
gramagao recomendada para a populagio
geral de criangas e adultos. As diretrizes
vigentes recomendam a aplicagao de vaci-
nas inativadas (onde os organismos foram
mortos ou inativados por meio de calor ou
substancias quimicas) contra pneumoco-
cos e gripe em pacientes imunossuprimi-
dos". Portanto, é importante perguntar
a0 seu gastroenterologista, clinico geral ou
outro profissional da satide se vocé ou seus
filhos portadores de DII devem ser vaci-

nados contra a gripe, e também discutir os
riscos em oposicao aos beneficios.

Os virus da influenza propagam-
-se inicialmente por meio do conta-
to direto (ex.: tosse ou espirro) com
individuos que ja estao gripados. As
pessoas também podem ficar infec-
tadas apds tocar em algo - tal como
uma superficie ou objeto — que con-
tenha o virus da influenza e, em segui-
da, encostar na boca ou no nariz.

Em junho de 2009, a Organiza-
¢ao Mundial de Saide (OMS) anun-
ciou que uma pandemia da nova gripe
HINT estava para acontecer. O HIN1
(conhecido noinicio da crise como “gri-
pe suina”) é um novo virus da influenza
que estd deixando as pessoas doentes.
Este virus foi detectado inicialmente
em abril de 2009, nos Estados Unidos.
O HINT estd se propagando de pessoa
para pessoa no mundo inteiro, muito
provavelmente de maneira similar aos
virus da influenza sazonais normais.

Desde 2010, a vacina sazonal con-
tra a gripe protege os pacientes contra
as cepas comuns do virus da influenza e
também contra o virus da gripe HINI,
de modo que é necessario tomar apenas
uma vacina. Os pacientes submetidos a
tratamentos com esteroides e imunossu-

pressores (como a azatioprina, 6MP ou
metotrexato) e a tratamentos biolégicos
(Remicade, Humira, Cimzia ou Tysabri)
devem discutir com seu médico os riscos
e beneficios da vacina, mas, via de regra,
tém prioridade para o uso da mesma.

Segundo o trabalho de Iris Dotan e
colaboradores de Israel, publicado na
Revista Inflammatory Bowel Disease;
2012, nao existe evidéncia de imunode-
ficiéncia sistémica intrinseca em pacien-
tes com Doenca Inflamatdria Intestinal.

Verificaram também que imunos-
supressores derivados da Tiopurina
(Azatioprina e 6-Mercaptopurina)
nas doses utilizadas para tratamento
das doengas inflamatérias intestinais
nao mostraram efeito supressivo sig-
nificativo nas respostas imunoldgicas
celulares e humorais. Os pacientes
que utilizam estas medicagdes res-
pondem, portanto, adequadamente e
de forma eficaz & vacinagao.

A ABCD - Associagao Brasilei-
ra de Colite Ulcerativa e Doenca de
Crohn,
gerais sobre a doenga de Crohn e a

disponibiliza informacdes
colite ulcerativa, tais como esta ficha
técnica. A ABCD nao endossa os tra-
tamentos ou vacinagdes especificos e
sempre incentiva os pacientes a dis-
cutirem com seus médicos as suas
opgcoes de tratamento, bem como os
riscos e beneficios associados.

A ABCD oferece importantes re-
cursos para os portadores de doenca de
Crohn e colite ulcerativa: Informagdes,
orienta¢ao, apoio e as mais recentes infor-
magdes clinicas e cientificas sobre 0 assun-
to. Saiba mais sobre a ABCD acessando
www.abcd.orgbr. Vocé pode se associar
a divisao da sua regiao, fazer contato com
outras pessoas portadoras dessas doengas
e participar. Mas, principalmente, saiba
que estamos a sua disposi¢ao sempre que
precisar. Vocé pode entrar em contato
com a nossa Central de Informagées pelo
telefone +55 11 3064-2992 ou pelo e-mail
secretaria@abcd.orgbr.
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Veja abaixo uma tabela que ajuda a diferenciar os sintomas de gripe (comum e H1N1) e resfriado:

CARACTERISTICAS RESFRIADO GRIPE (COMUM E H1N1)

ﬂ FEBRE Nao chega a 38° C Costuma ser alta, acima de 38° C
@ DOR DE CABEGA Fraca Intensidade média
@ DOR MUSCULAR Fraca Intensidade média

ﬁ DOR DE GARGANTA Pode haver Pode haver

“ TOSSE Fraca Geralmente forte

. Esprros Sim Sim

a MAL-ESTAR Sim Sim

“®> CANSAGO Fraco Médio

. sECReCAO NAsAL Intensa Intensa

. MUCO (CATARRO) Intenso Intenso

8 DIARREIA E VOMITO Nao Pode haver

§\ DOR NOS OLHOS Apenas quando ha conjuntivite associada Apenas quando ha conjuntivite associada
f MANCHAS VERMELHAS Nao Néo

H CALAFRIOS Nao Sim, associados a febre

(O o e e e

| compuencoss el e

@ oo e e s

Fontes: Infectologista Caio Rosenthal, do Hospital do Servidor Publico Estadual de Sao Paulo e do Instituto de Infectologia Emilio Ribas; clinico
geral e infectologista Paulo Olzon, da Escola Paulista de Medicina/Unifesp, e Ministério da Satde.

REFERENCIA:

(1) Sands BE, Cuffari C, Katz J, Kugathasan S, Onken J, Vitek C, Orenstein W. Guidelines for Inmunizations in Patients with Inflammatory Bowel
Disease (Diretrizes para Imunizagdo em Pacientes portadores de Doencga Inflamatdria Intestinal). Inflamm Bowel Dis. (Doenga Inflamatdria Intes-
tinal). Vol. 10, n° 5, Setembro de 2004.

Fontes de Informacao Adicionais:

Melmed Gil. Vaccination Strategies for Patients with Inflammatory Bowel Disease on Inmunomodulators and Biologics (Estratégias de Vacinag4o
para Pacientes portadores de Doenga Inflamatdria Intestinal submetidos a Imunomoduladores e Medicamentos Bioldgicos). Inflamm Bowel Dis.
(Doenga Inflamatéria Intestinal). Vol. 15, n° 9, Setembro de 2009.

Ying Lu, Jacobson Denise, Bousvaros Athos. Immunizations in Patients with Inflammatory Bowel Disease (Imunizagdo em Pacientes portadores
de Doenga Inflamatdria Intestinal). Inflamm Bowel Dis. (Doenca Inflamatoria Intestinal). Vol. 15, n° 9, Setembro de 2009.
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AIMPORTANCIA DAMANUTENCAO DO TRAT.
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é a chave para o bem-estar’

Ao optar pelo tratamento continuo, o paciente de Crohn ganha
qualidade e seguranga para aproveitar todos os momentos da vida.

Basta um diagndstico correto e todo
o curso da sua vida muda num s instan-
te. O primeiro impacto é o susto ao des-
cobrir ser portador de uma doenga croni-
ca e ainda sem cura, de nome dificil, que
exige uma visdo geral porque provoca
alteragdes em muitos drgios, e demanda
um tratamento longo, sério e especifico.
O lado positivo vem com o alivio em sa-
ber que todos aqueles sintomas que ge-
ravam tanto desconforto, inseguranga e
mal-estar parecem, agora, ter um fim.

Para quem é portador da Doenga
de Crohn o desafio é sempre seguir em
frente. Como a doenga se manifesta de
forma diferente em cada pessoa, sdao
vérias as etapas a serem vencidas até al-
cangar a remissao dos sintomas, e com
isso, ter qualidade de vida. Para chegar
até esse ponto, o paciente, junto ao seu
médico de confianca, vai adequando
o tratamento de acordo com suas ne-
cessidades, seja por medicamentos via
oral, seja por solu¢des injetdveis ou até
mesmo cirurgias.

O tratamento tende a entrar na roti-
na dessas pessoas de forma gradual até
se tornar um hdbito cotidiano, como
escovar os dentes, por exemplo. As pri-
meiras semanas podem ser um pouco
mais duras, afinal, os medicamentos es-
tarao agindo sobre a doenca e isso pode
produzir alguns efeitos indesejados que
desaparecem ao longo do curso. No en-
tanto, algumas pessoas se queixam dos
efeitos colaterais do tratamento, colo-

cando ai um ponto limitador da conti-
nuidade do mesmo.

Segundo o médico coloproctolo-
gista e responsével pelo ambulatério de
Doengas Intestinais Inflamatérias do
Servigo de Coloproctologia do Hospi-
tal Heliopolis, dr. Idblan Albuquerque,
a adesao se torna o fator decisivo para
o sucesso de cada caso, e por isso o pa-
ciente de Crohn precisa dar continui-
dade ao tratamento por se tratar de uma
doenga relacionada a modificagdes na
genética da pessoa, causando alteracdes
na defesa do intestino. “O principal be-
neficio de manter o tratamento é evitar
o retorno da inflamagao, que é respon-
savel pelo dano dos tecidos e 6rgaos do
trato gastrointestinal, e esses danos aos
orgaos quase sempre levam as interven-
¢oes cirtrgicas’, explica.

Com o avango do tratamento os
sintomas praticamente desaparecem e
0 paciente passa a se sentir seguro em
todos os ambientes e situagdes. Ir ao
trabalho, praticar esportes, frequentar
restaurantes, viajar e passear voltam a ser
atividades corriqueiras. “Com a doenga
em remissao durante a terapia adequada,
avida do paciente é normal em todos os
aspectos’, ressalta o médico.

A qualidade de vida aumenta e é jus-
tamente ai, no momento em que hd a
estabilizagao, é que surgem algumas du-
vidas e, por que ndo dizer, e a tentagio de
abandonar o tratamento. Alguns pacien-
tes, ao perceberem melhoras no quadro,

Por

Dr. Idblan Carvalho de Alburquerque

acabam se esquecendo da gravidade da
doenga e desistem do tratamento. “O in-
dividuo leva uma vida tao normal neste
momento, que ndo pode abrir mao, de
hipétese alguma, de tomar os medica-
mentos”, aponta dr. Idblan.

As consequéncias para quem segue
esse caminho sao as piores: todos os sin-
tomas da doenga voltam de forma agres-
siva e em muitos casos hd a necessidade
de internagdes e até mesmo interven-
¢oes cirurgicas. Ou seja, todo o percurso
de sucesso até aquele ponto vai por dgua
abaixo diante de uma duvida.

Para que esse tipo de situa¢io nunca
acontega, é preciso que o paciente tenha
muita conflanga em seu médico e seja,
acima de tudo, positivo e perseverante.
Diante de qualquer inseguranga, duvi-
da ou novo sintoma, o primeiro passo é
contatar imediatamente o médico.

Hé4 ainda o trabalho psicoldgico
que pode ser feito junto a psicélogos e
terapeutas que ajudardo a compreender
e aceitar o estigma de ter uma doen-
ca incuravel, porém, controlével. Ter a
perseveranga, acreditar no tratamento
e seguir a risca as indicagdes sao itens
primordiais para sucesso do tratamento.

Por fim, conversar com outros pa-
cientes, dividir experiéncias e, acima de
tudo, ter o apoio e a compreensio de
familiares e amigos ¢ fundamental para
que o “seguir em frente” seja, de fato,
algo rotineiro e satisfatorio.

Afinal, continuar é preciso.

Essa matéria foi apoiada Institucionalmente pela Abbott Laboratorios Ltda.
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SERVICOS

LABORATORIOS

BELO HORIZONTE (MG)

Laboratério Humberto Abrao

(31) 2104-5700

Sao Paulo Patologia Clinica

(31) 3224-7112

Laboratorio Dr. Geraldo Lustosa Ltda

(31) 2104-1234/3241 ou 3293-9367

BLUMENAU (SC)

Ecomax - Centro de Diagnéstico por Imagem
(47) 3331-4844

CAMPINAS (SP)

Laboratério Confiance Medicina Diagndstica
(19) 3255-3393

CUIABA (MT)

Lahoratorio Carlos Chagas

(65) 3901-4700

CURITIBA (PR)

Frischmann Aisengart Medicina Diagnéstica
Central de Atendimento

(41) 4004-0103

DAPI - Diagnéstico Avancado por Imagem
Brigadeiro Franco

DAPI - Diagnéstico Avancado por Imagem
Shopping Palladium

(41) 3250-3000

FLORIANOPOLIS (SC)

Imagem Centro de Diagndstico Médico Lida
(48) 3229-7777

Laboratorio Médico Santa Luzia: Analises clinicas
(48) 3952-4200

Instituto de Medicina do Sistema Digestivo
liha de Santa Catarina

(48) 3224-8308

MACEIO (AL)

Laboratdrio Sabin de Patologia Clinica de Alagoas S/S Ltda
(82) 2122-9000

RIO DE JANEIRO (RJ)

César Guerreiro Cirurgia, Proctologia e Video Laparoscopia
(21) 2257-2165/2548-9927 ou 2256-1455/2235-7477
Gastro Centro Carioca

(21) 2242-1637

Laboratério Lamina

(21) 2538-3939

Lahoratorio Richet

(21) 3325-2008/2535-6669

Laboratorios Médicos Dr. Eliel Figueirédo Ltda
Andlises Clinicas

(21) 2450-8200

PORTO ALEGRE - (RS)

Rheumalab Laboratério de Analises Clinicas S/S Ltda
Av. Carlos Gomes, 328/1006

(51) 3328-1099 ou (51) 3061-3440

SALVADOR (BA)

Laboratério Dirceu Ferreira

(71) 3351-2161

SAO PAULO (SP)

Bio Sana’s Gentro de Pesquisa e Tratamento
Avancado de Feridas

(11) 5904-1199

CEDIG - Centro de Diagndstico e Tratamento
em Gastroenterologia Ltda

(11) 5571-8921

CDB - Centro de Diagnosticos Brasil
(11) 5908-7222

Centro de Diagnéstico e Terapéutica
Endoscépica S/C Ltda

(11) 3283-2019/3287-1009/3288-8649
Centro de Diagnéstico Dr. Alberto Eigier
(11) 3085-5499

Centro Médico Carezzato

(11) 3832-8912 - Lapa

(11) 3622-8765 - Vila Jaguara

Clinica Schmillevitch

(Andlises Clinica, Ultrassom, RX, Tomografia e Ressonancia
magnética) (11) 3828-8800

CURA

(11) 3056-4707

Militello Centro de Diagnésticos e
Biopesquisa Clinica Ltda

(11) 2501-8071

Instituto de Cirurgia do Aparelho Digestivo
Prof® Dra. Angelita Habr Gama

(11) 3887-1757

Laboratério Fleury

(11) 3179-0822

Rawet Patologia Especializada Ltda
(11) 3255-3131 / 3255-3232

Prof. Dr. Arnaldo Ganc

(11) 3887-5400

Prof. Dr. Paulo Roberto Arruda Alves
(11) 3079-0621

OUTROS

Academia B-Active Saiide e Esporte
(11) 3051-6769

CIP - Centro de Infusdes Pacaembu
(11) 3875-0880

T & L Viagens e Turismo Ltda
Representantes CVC Viagens e Turismo
(11) 3858-6405

(11) 3596-3470

GANEP Nutricdo Humana Ltda.

(11) 3289-4681

Oncoclin Oncologia Clinica Ltda.
(11) 5091-3799 / 6191-0648 / 3699-3141
Maringa (PR)

Farmalig Comércio de Medicamentos Ltda
(44) 3028-4400

A ABCD mantém convénios com laboratdrios, acade-
mias, clinicas, agéncia de viagens e farmdcias, entre
outros. Para utilizar os nossos convénios, é necessa-
rio apresentar a carteirinha da ABCD e verificar o tipo
de exame ou servigo e o0 desconto oferecido.

Mais informacoes ligue:

(11) 3064-2992 (Ana Célia)

ESTACIONAMENTO NA SEDE: Ao visitar a ABCD-SP, aproveite o convénio com o
Estapar da Al. Lorena, 1345. Com carimbo da ABCD-SP, ha desconto.
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