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RESUMO

Descreve-se o caso clinico de uma doente de 42 anos com oito anos de queixas de diarreia crénieca
aquosa em que as bi6psias rectais permitiram estabelecer o diagndstico de colite colagenosa com base
na identificagdo de uma faixa espessada de colagénio na camada subepitelial da mucosa. Faz-se uma
breve revisdo dos conceitos actuais sobre a etiopatogenia da dpgnga e chama-se a aten¢fio para alguns
problemas de diagndstico, nomeadamente, a importincia de se efectuarem bi6psias do colon em casos
de diarreia crénica com exames radiolégicos e mucosa endoscopicamente normais. Descreve-se a ocor-
réncia de melhoria clinica e histolégica apés terapéutica com Sulfasalazina ¢ Betametasona tdpica.
Discutem-se os tratamentos que tém sido propostos, bem como as dificuldades de avaliagio da resposta
teraptutica.

SUMMARY
Collagenous colitis: Clinicopathological improvement after sulfasalazine and local steroid therapy

We here by report a case of a 42 year-old white woman with an eight-year history of watery
diarrhea where the rectal biopsies performed in endoscopically normal mucosa led to the diagnosis of
collagenous colitis, characterized histologically by a thickening of the colonic subepithelial basement
membrane. A brief review of the current etiopathogenic concepts of this entity is done and the impor-
tance of performing rectal biopsies in patients with unexplained diarrhea and normal appearing colon
mucosa is stressed. A clinical improvement following therapy with Sulfasalazine and Betametasone
enemas was found in this patient. We discuss the current views on the therapy and the difficulties of

assessing responses to drugs in this condition.

INTRODUCAO

A colite colagenosa é uma entidade rara que foi inicial-
mente descrita por Lindstrom em 1976!, tendo vindo a
registar-se no entanto, um niimero crescente de casos na lite-
ratura 2 Clinicamente, caracteriza-se por uma diarreia cré-
nica aquosa em que os estudos radioldgicos e endoscépicos
do colon e intestino delgado sio na sua maioria normais, e
em que as biépsias do colon revelam uma faixa espessada de
colagénio na camada subepitelial da mucosa. A causa do
espessamento anormal desta faixa de colagénio é controversa
tendo alguns autores proposto que a patogénese estaria rela-
cionada com alteragbes nos fibroblastos que revestem as
criptas 3. Admite-se que a diarreia seja de natureza secretora
uma vez que se mantém com o jejum e ndo estid associada
com um gap osmdtico na andlise das fezes. Em trabalhos
recentes tem sido dada particular atengfo ao eventual papel
da autoimunidade na colite colagenosa . Por outro lado, tem
sido documentada, em nimero significativo de casos, res-
posta favordvel a terapgutica com Prednisona e Sulfasala-
zina, apesar de varios autores descreverem casos pontuais de
remissdo espontinea.

Descrevemos o caso clinico de uma doente com colite
colagenosa em que se observou uma resposta favoravel a
Betametasona tépica e Sulfasalazina.

Caso Clinico

Doente do sexo feminino, 42 anos, raga branca, com his-
téria de oito anos de diarreia aquosa, com quatro a dez
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dejecgBes didrias, sem muco ou sangue. Nos periodos de agu-
diza¢do eram frequentes diarreia nocturna, episddios de
incontinéncia de fezes, distensdo abdominal e dor tipo moi-
nha nos quadrantes direitos do abdémen; o volume das fezes
oscilava entre 300-1800 cc. Apesar da diarreia ndo se tinham
registado repercussdes ponderais significativas ao longo dos
oito anos. Fora observada por virios médicos, sendo os
diversos clisteres opacos e exames rectossigmoidoscépicos
considerados sempre normais, 0 que em conjunto com o
quadro clinico levou ao diagnéstico de sindrome do colon
irritdvel. As miltiplas dietas e teraputicas instituidas,
nomeadamente Loperamida, Metronidazol ¢ Difenoxalato
nio tiveram qualquer efeito na diarreia. A doente negava o
uso de laxantes.

O exame objectivo era inteiramente normal e a exaustiva
investiga¢do de possiveis etiologias para a diarreia foi nega-
tiva. Ndo havia alteragGes no hemograma e a VS era de §
mm. As restantes investiga¢des laboratoriais mostraram:
creatinina 0.7mg%; sédio 144mEq/l; potdssio 4.2mEq/l;
bicarbonato 20.2 mEq/]; albumina 4.6g%; RA test e Waller
Rose: negativos; o doseamento das imunoglobulinas séricas
foi normal assim como as provas de fungio tiroideia e hepa-
tica. A pesquisa de anticorpos anti-tiroideus, anticélula
parietal do estdmago, antinuclear, antimisculo liso e antimi-
tocdndria foi negativa, sendo o anticorpo anti-reticulina fra-
camente positivo. As pesquisas nas fezes de sangue oculto e
de ovos, quistos e parasitas foram negativas. O teste de tole-
rincia A lactose foi normal. Nos aspirados jejunais ndo foi
encontrada Giardia lamblia e a bi6psia jejunal ndo revelou
alteragdes. Numa prova de jejum efectuada durante 48 horas
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verificou-se a persisténcia de diarreia. Os estudos radioldgi-
cos do estdmago, duodeno, triansito intestinal, clister opaco e
tomografia axial computorizada do abdémen foram nor-
mais. A rectossigmoidoscopia revelou mucosa sem alteragdes
e nas biopsias, a espessura da mucosa era normal (Figs. 1A e
1B). A alteragio mais importante consistia na existéncia, na
regido subepitelial, de uma faixa eosinéfila homogénea cuja
espessura variava entre 9 e 22 um e que era menos evidente
no contorno das criptas. Esta faixa corava de vermelho com
o método de Van Gieson e na coloragio para a reticulina
havia condensagdo das fibras demonstrando ser constituida
por colagénio. A coloragdo para a substincia amiloide com
vermelho de Congo foi negativa. A existéncia de depositos
de imunoglobulinas foi excluida por técnica de imunoperoxi-
dase indirecta utilizando soros monoclonais Dako anti IgA,
IgG e IgM. As células do epitélio de superficie tinham
vacuolizagio do citoplasma, pseudoestratificagio nuclear e
infiltragio por linfocitos. Na lamina prépria reconhecia-se
moderada infiltragio por plasmocitos € em menor nimero
linfocitos e neutréfilos. No estudo ultrastrutural do material
previamente incluido em parafina verificava-se um espessa-
mento da limina basal subepitelial e uma faixa de aspecto
fibrogranular onde se identificavam fibras de colagénio e
alguns nticleos muito alterados correspondentes muito pro-
vavelmente a fibroblastos (Fig. 2).

Os dados clinicos e histologicos acima apresentados foram
considerados consistentes com o diagndstico de colite colage-
nosa e foi iniciado tratamento com Sulfasalazina 3 g/dia,
nio se tendo registado qualquer melhoria da diarreia ao fim
de um més de terapéutica. Foi entdo decidido associar-se
Betametasona tépica na dose de 2 clisteres de retengdo/dia
durante duas semanas, verificando-se uma normalizagdo do

transito intestinal ao fim de dez dias de teraplutica, pas-

sando a doente a referir uma dejecgdo didria de fezes molda-
das. Manteve-se a terapeutica com Sulfasalazina e seis meses

Fig. 1A —Mucosa do recto; faixa espessada subepitelial de colagé-
nio (HE X190).
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Fig. 1B—Detalhe da faixa de colagénio (HE X 300).

depois foram feitas novas bidpsias verificando-se ndo s6 uma
diminuigio da espessura da camada de colagénio como uma
regressdo do processo inflamatério. Apos dezoito meses de
teraputica com Sulfasalazina em que a doente se manteve
sem diarreia e em que se registou um aumento de peso de
cerca de 5Kg, suspendeu-se o tratamento tendo um mes
depois reaparecido diarreia de oito dejecgdes diarias e apds
quatro meses um novo exame rectossigmoidoscopico mos-
trou uma mucosa de aspecto normal e nas bidpsias havia
alteragdes do tipo das iniciais com faixa de colagénio subepi-
telial variando entre 6 e 13 um. Perante este resultado histo-

Fig. 2— Aspecto ultraestrutural da faixa de colagénio mostrando
aumento das fibras de colagénio com a periodicidade axial caracte-
ristica (ME X 7000).



patolégico reiniciou-se a terap@utica com Sulfasalazina na
dose de 3 g/dia, ndo se registando melhoria do quadro cli-
nico ap6s um més de terapéutica, sendo ent3o associados
dois clisteres de Betametasona/dia, durante duas semanas,
verificando-se desaparecimento da diarreia em cerca de uma
semana. A doente mantem-se actualmente sem diarreia, dois
anos apos este episédio, continuando terapéutica com Sulfa-
salazina, 2g/dia.

DISCUSSAO

Descrevemos o caso clinico de uma doente com histéria de
diarreia crénica aquosa em que os exames complementares
de diagndstico (radiolégicos € endoscdpicos) na altura em
que a doente nos foi referenciada foram normais. O diagnés-
tico de colite colagenosa baseou-se na presenga em bidpsias
rectais feitas em mucosa endoscopicamente normal, de uma
faixa de colagénio na zona subepitelial da mucosa. Um dos
aspectos que nos parece importante ressaltar neste artigo é a
necéssidade de se efectuarem biépsias em doentes com diar-
reia de etiologia nfo esclarecida, ainda que a mucosa do
colon seja endoscopicamente normal2 A caracteristica histo-
légica da colite colagenosa é a presenca de uma faixa espes-
sada de colagénio na zona subepitelial da mucosa do colon
variando segundo a literatura, entre 5 e 120 um, com espes-
samento médio entre 10 e 30 um*. Apesar dos achados histo-
patolégicos caracteristicos se encontrarem a maioria das
vezes em todo o colon, alguns autores referiram grande
variabilidade na espessura desta faixa num mesmo doente, o
que torna aconselhdvel fazer varias bidpsias quando se sus-
peita de colite colagenosa, no sentido de se evitar uma amos-
tragem ndo conclusiva. Nalguns casos verificou-se que o
recto estava poupado e, por essa razdo, € aconselhivel obter
bi6psias da sigmoideia ou do colon proximal antes de se
excluir o diagnéstico de colite colagenosa em doentes com
diarreia aquosas.

Tal como se verificou no caso clinico que descrevemos,
apesar da diarreia por vezes grave, os doentes mantém um
bom estado geral e de nutrigio, embora tenham sido referi-
dos emagrecimento e desidratagdo® E actualmente aceite
que a diarreia tem origem no colon apesar de a sua patogé-
nese ser ainda controversa. O processo habitual de absor¢io
de electrdlitos e fluidos no colon parece estar profundamente
alterado nos doentes com colite colagenosa, onde estudos
com técnicas de perfusdo para anilise do transporte de flui-
dos e electrélitos revelaram secrecdo de cloretos e fluidos?.
Na nossa doente a diarreia manteve-se durante a prova de
jejum o que é um argumento a favor da natureza secretora
da mesma.

Uma das hipéteses equacionadas para explicar a patogé-
nese da colite colagenosa baseia-se em estudos que sugerem
alteragSes nos miofibroblastos que rodeiam as criptas condi-
cionantes de uma sintese excessiva de colagénio3. Alguns
autores demonstraram que a camada espessada de colagénio
subepitelial ¢ constituida principalmente por colagénio dos
tipos I e III e fibronectina admitindo-se que possam traduzir

" uma resposta inflamatéria local4. Yardley e colaboradores
sugeriram que a alteragio mais importante seria a lesdo do
epitélio de superficie do colon, que poderia ser iniciada ou
perpetuada por linfocitos intra-epiteliais8. Tal como em
casos previamente descritos, nesta doente, também se verifi-
cou a existéncia de um infiltrado crénico moderado consti-
tuido por plasmocitos e linfocitos, mantendo-se as criptas
sem alteragdes. Sabe-se que o epitélio de superficie é o local
principal de absorgdo e as criptas sio os locais habituais de
secrecdo de cloretos e fluidos. Uma vez que na colite colage-
nosa existem alteragSes da camada epitelial com criptas con-
servadas, tem-se especulado sobre a possibilidade de o

processo secretor permanecer sem altera¢Ses, havendo uma
diminuicio da reabsorgio dos fluidos. A hipétese da lesdo
epitelial do colon ser mediada por linfécitos, articular-se-ia
bem com a evidéncia de autoimunidade, uma vez que a colite
colagenosa se pode associar a doenga autoimune tiroideia,
doenga reumatoide, artrite seronegativa e doenca celiaca *.
De igual modo cerca de 1/3 dos doentes com colite colage-
nosa t&ém auto-anticorpos, embora geralmente com titulos
baixos e sem nenhum padrdo especifico. Na nossa doente foi
encontrado anticorpo anti-reticulina fracamente positivo,
sendo os restantes auto-anticorpos pesquisados negativos.

A maioria dos doentes t2m uma histéria persistente de
diarreia, outros de diarreia intermitente e, nalguns casos iso-
lados, foi referido um vnico episédio de diarreia. A diminui-
¢do ou desaparecimento da faixa espessada de colagénio
acompanha-se normalmente do desaparecimento dos
sintomas.

A variabilidade da evolugdo torna dificil avaliar a eficdcia
das teraptuticas prescritas. Tém sido referidos na literatura
alguns ensaios teraputicos abertos com Prednisona oral,
Betametasona tépica, Sulfasalazina, Metronidazol, Lopera-
mida, com registos de regress3es ou pelo menos de melhorias
significativas do quadro de diarreia quase sempre acompa-
nhados de uma melhoria histopatolégicat. A doente aqui
descrita representa um exemplo de diarreia arrastada em que
se verificou melhoria franca clinica e histolégica, apés Sulfa-
salazina e Betametasona tépica. Podera naturalmente
discutir-se se esta remissdo seria fortuita, mas o rapido desa-
parecimento da diarreia apés o inicio da terapeutica com
corticoides locais, a melhoria histolégica verificada e a reci-
diva apés a suspensdo da Sulfasalazina sugerem que as tera-
peuticas efectuadas tenham tido um papel importante no
alivio dos sintomas e na manutengfio da remissdo da doenga,
adicionando-se assim 4 sugestio anterior de outros autores
com base igualmente em casos individuais.

BIBLIOGRAFIA

1. LINDSTROM C.G.: Collagenous colitis with watery diarrhea —
a new entity?. Pathol Eur 1976; 11: 87-9.

2. SLOTH H., BISGARD C., GROVE A.: Collagenous colitis: a
clinicopathological follow-up study. Eur J Gastroenterol and
Hepatology 1989; 1: 73-6.

3. WIDGREN 8., JLIDI R., COX J.N.: Collagenous colitis: histo-
logic, morphometric, immunohistochemical and ultrastructural
studies. Report of 21 cases. Virchows Arch A 1988; 413 (4): 287-
-96.

4. JESSURUN J., YARDLEY J.H., GIARDIELLO F.M,, et al.:
Chronic colitis with thickening of the subepithelial collagen
layer, collagenous colitis: histopathologic findings in 15 patients.
Hum Pathol 1987; 18: 839-48.

5. GIARDIELLO F.M., BAYLESS T.M., JESSURUN J.,
HAMILTON S.R., YARDLEY J.H.: Collagenous colitis;
physiologic and histopathologic studies in seven patients. Ann
Intern Med 1987; 106: 46-9.

6. LAWSON J.M., WOLOSIN J., MOTTET M.D,, et al.: Collage-
nous colitis: an association with fecal leukocytes. J Clin Gas-
troenterol 1988; 10 (6): 672-5.

7. RASK-MADSEN J., GROVE 0., HANSEN M.G.J., et al.:
Colonic transport of water and electrolytes in a patient with
secretory diarrhea due to collagenous colitis. Dig Dis Sci 1983;
28: 1141-6.

8. BAYLESS T.M.: Chronic diarrhea — newly appreciated syndro-
mes. Hospital Pratice 1989; 117-35.

221



