Doenca de Crohn pds operatoéria
Postoperative Crohn's disease

RESUMO

A terapéutica médica ndo cura a doenca de Crohn e apesar
dos avancos verificados nas duas ultimas décadas, 50% dos
doentes sdo operados ap6s 10 anos do diagnéstico da doenca.
Nesta revisao discutimos a fisiopatologia e histéria natural da
doenca no periodo pds operatério, salientando-se que este
é um momento Unico para estudo destes aspetos da doenca.

Um dos principios do tratamento da doenca de Crohn é
ajustar a terapéutica a severidade da doenca. No periodo pds
operatério os doentes encontram-se em remissdo induzida
por cirurgia e o objetivo da terapéutica é evitar a recorréncia
endoscopica severa e clinica.

Sédo descritos os fatores de risco de recorréncia e a evidéncia
gue os suporta. A monitorizacdo dos doentes no periodo pds
operatorio é fundamental realcando-se as vantagens e desvan-
tagens dos diferentes métodos e a sua acuidade diagndstica.
O método gold standard é a ileocolonoscopia e os outros
métodos nomeadamente, marcadores fecais e métodos ima-
gioldgicos, sao comparados ou avaliados em relacdo a endos-
copia. A estratégia terapéutica envolvendo a estratificacdo do
risco de recidiva e a integracdo com a atividade endoscopica
ou marcadores indiretos é descrita de modo a permitir uma
atuacao baseada na evidéncia existente. Salientando-se que a
finalidade da terapéutica é evitar a recidiva clinica e cirdrgica
da doenca, evitar efeitos secundarios da medicacdo bem como
a manutencao da qualidade de vida.

INTRODUCAO

Apesar do avanco da terapéutica médica da Doenca
de Crohn (DC) a terapéutica cirurgica é necessdria em
50% dos doentes ap6s 10 anos de evolugdo da doenca.'
A cirurgia ndo é curativa e a recorréncia endoscépica

Paula Ministro

Assistente Hospitalar Graduada
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ABSTRACT

Medical therapy doesn't cure Crohn's disease. Although there
were important advances in medical therapy in the last two
decades, half of patients suffering from Crohn s disease still need
surgery in a ten years period after diagnosis. The postoperative
period is aunique moment for exploring the physiopathology and
natural history of the disease. We discuss recent advances of the
knowledge in this field. During disease course, it is mandatory
to adjust therapy to disease severity. In the postoperative period
patients are in surgical-induced remission and the goal of the
therapy is to avoid severe endoscopic recurrence and clinical re-
currence. We describe the different risk factors for recurrence and
the scientific evidence supporting them. Monitoring the disease
in the postoperative period is fundamental, and we highlight the
advantages and disadvantages of different methods and their
diagnostic accuracy for determining a meaningful recurrence.
The gold standard method to diagnose recurrence is ileocolo-
noscopy. Other diagnostic methods, namely faecal markers and
imagiological exams, are compared and evaluated in relation to
endoscopy severity grades.

The therapeutic strategy evolves the integration of the recurrence
risk stratification and endoscopic activity or its indirect markers.
We describe this strategy based in the actual best evidence.

Importantly, we highlight that our goal is to avoid clinical recur-
rence, surgical recurrence, secondary effects of medication and
maintenance of the quality life of our patients.

e clinica ocorre na grande maioria dos doentes. No
entanto, ha um novo comeco da doenca e o contexto
pos operatorio, apods cirurgia de ressecao ileo-cecal, é
um momento Unico para o estudo da fisiopatologia
da doenca bem como para intervir precocemente e
tentar mudar a sua histéria natural. Os mecanismos
fisiopatoldgicos subjacentes a doenca tém sido obje-
to de intensa pesquisa e sabe-se que ha uma relacao
complexa entre o microbioma, meio ambiente, fatores
genéticos e resposta imunoldgica. E plausivel que os
fatores que determinam o aparecimento da doenca
sejam 0s mesmos que, no contexto pos operatorio,
determinam a sua recorréncia. Figura 1.
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FIGURA 1 Patogénese da DC p6s operatoria.

O papel do conteudo fecal na recidiva da doenca é
conhecido ha bastante tempo. Rutgeerts mostrou, num
estudo pioneiro, efetuado em 5 doentes que nenhum dos
doentes submetidos a exclusdao do transito intestinal na
anastomose ileo cdlica por ileostomia proximal apresen-
tavam les6es endoscdpicas ou histoldgicas naanastomose
aos 6 meses do pds operatério e que, dos 75 doentes que
serviram de controlo (sem exclusao do transito), 71%
apresentavam recorréncia endoscopica aos 6 meses. Além
disso, 6 meses apods a reconstituicao do transito intestinal,
os 5 doentes apresentavam recorréncia endoscépica e
histoldgica.? Adicionalmente, os antibidticos nitroimidazois
sdo eficazes na prevencdo da recorréncia, embora nao
sejam utilizados devido aos efeitos secundarios.>*

O papel do microbioma na patogénese da doenca,
particularmente o desequilibrio entre espécies tem sido
objeto de intensa pesquisa e as alteragdes encontradas
apresentam consisténcia entre os estudos.

Um estudo efetuado em 61 doentes com DC em que
se fez cultura de fragmentos do ileon no momento da
cirurgia e no neo ileon ap6s 6 meses da cirurgia quando
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comparados com controlos sem DC, mostrou que em
ambos os grupos havia um aumento significativo da
contagem de bactérias e da diversidade das bactérias
no neo ileon. Nos doentes com DC havia, em relacdo
aos controlos, um aumento da E. coli e de enterococcus.
A recorréncia endoscoépica precoce estava associada a
elevado numero de E. coli, Bacteréides e fusobacteria.’

Utilizando uma técnica diferente, Fluorescent In Situ Hybri-
dization (FISH) foi demonstrado que doentes submetidos
a ressecao intestinal a concentracao de F prausnitzii (na
cirurgia e aos 6 meses) apresentava relacdo com a recor-
réncia da doenca. Uma baixa do F prausnitzii na mucosa
ressecada estava associada a um aumento do risco de
recorréncia endoscépica.’

Sendo importante o mapeamento da flora intestinal, a
sua caracterizagao funcional é fulcral para perceber as rela-
¢coes entre o microbioma e o hospedeiro, a respostaimune,
o papel na determinacao do fenétipo e a possibilidade de
novos alvos terapéuticos.

Os outros fatores fisiopatologicos que contribuem para o
desencadear da doenca mantém-se estaveis, ressaltando-se
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a predisposicao genética com as alteragdes consequentes
da resposta imune. Entre os fatores do meio ambiente o
tabaco é o Unico que mostra de forma consistente estar
associado a um aumento do risco de recorréncia.

HISTORIA NATURAL DA DOENCA DE CROHN
POS OPERATORIA
A histéria natural da DC apds ressecao ileocdlica caracteri-
za-se pela recorréncia endoscédpica na grande maioria dos
doentes no primeiro ano apds a cirurgia, as lesdes locali-
zam-se no ileon neoterminal ou na anastomose em 88%
dos casos e a sequéncia das lesdes é erosdo aftosa, Ulcera
superficial, Ulcera profunda e estenose.” Particularmente no
primeiro ano, lesdes endoscépicas significativas poderao
estar presentes sem recidiva clinica.” Ao primeiro ano as
taxas de recorréncia clinica sao 26 a 28% respetivamente
em centros de referéncia e estudos randomizados e aos
cinco anos, as taxas de recidiva clinica sao de 30% nos
estudos populacionais e de 41% nos centros de referéncia.®
Devido a recorréncia da doenca a necessidade de nova
cirurgia ocorre em 15 a 45% dos doentes aos 3 anos, 26 a
65% aos 10 anos e 33 a 82% aos 15 anos.’

FATORES DE RISCO DE RECIDIVA

No decurso da doenca e comeg¢ando no momento do
diagnostico ha necessidade de ajustar a terapéutica
ao doente. Nesse sentido, os fatores de risco de mau
progndstico sao importantes para definir o tratamento a
implementar. No caso do pds operatério de uma ressecao
intestinal e com o objetivo de modificar a histéria natural
da doenca através da separacao dos doentes em alto e
baixo risco de recidiva, os estudos tém apontado varios
fatores, de que se destaca, o tabaco, existéncia de doenca
peri anal, comportamento penetrante, ressecao intestinal
prévia ou extensa.

O tabaco é um dos fatores de risco mais bem suportados
pela literatura, no entanto o Unico estudo populacional que
o avaliou foi negativo.’® Dados provenientes de uma meta
analise que incluiu 16 estudos e 2962 doentes mostrou
que o consumo de tabaco aumentou duas vezes o risco
de recidiva clinica e duas vezes e meia o risco de nova ci-
rurgiaem 10 anos."” Um estudo prospetivo que englobou
152 doentes seguidos durante 48 semanas, os fumadores
tiveram significativamente mais recorréncia clinica que nos
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nao fumadores (HR=2,1)."? Também se verificou que os
ex-fumadores e ndo fumadores nao diferiram em relacao
ao risco de recidiva.”

O comportamento penetrante parece estar associado a
um aumento do risco de recidiva. No entanto, nem todos
os estudos apontam nesse sentido. Dados provenientes
de uma coorte de doentes de Olmsted County mostrou
que o fenétipo penetrante por oposicdo ao fenétipo nao
penetrante ndo estenosante esteve significativamente
associado a um decréscimo do risco de recorréncia en-
doscopica nointestino delgado apés ressecdoileal ouileo
cecal (HR=0,57)."° Num outro estudo, proveniente de um
centro de referéncia em que foram analisados dados de
100 doentes operados consecutivamente com ressecao
ileo-cecal, verificou-se que o comportamento penetrante
ndo influenciou o progndstico pds operatdrio no que se
referia ao risco de recorréncia clinica, endoscépica, ima-
gioldgica ou cirdrgica (RR=0,825)."

Uma metanalise que incluiu 13 estudos, 12 nao rando-
mizados retrospetivos e um também nao randomizado
mas prospetivo, que englobou 3044 doentes mostrou
que o fendtipo penetrante esteve associado a um maior
risco de recorréncia pés operatdria (recorréncia cirdrgica)
comparativamente ao fendtipo ndo penetrante (OR=1,5)."
Outros estudos mostraram resultados idénticos em que
o fendtipo penetrante esteve associado a um risco de
recorréncia (avaliado pela necessidade de nova cirurgia)
duas vezes superior ao fenétipo ndo penetrante’ ouaum
tempo médio entre cirurgias inferior e que varioude 2a 9,9
anos.'® Além da recorréncia medida pela necessidade de
cirurgia também se verificou que a recorréncia sintomatica,
endoscdpica, imagioldgica e histoldgica foi mais frequente
nos doentes com comportamento penetrante.'

Em sumula, apesar dos dados ndo serem concordantes
e haver necessidade de estudos prospetivos com tempos
de seguimento adequados, considera-se atualmente que
o fenétipo penetrante é um fator de risco de recidiva pos
operatoria.

A doenca de localizacao perianal também é apontada
como um fator de risco de recidiva. Um estudo de coor-
te populacional que incluiu 907 doentes submetidos a
ressecao ileo cecal mostrou que os doentes com doenca
perianal apresentaram maior risco de recidiva (RR=1,6)."
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Estudos provenientes de centros de referéncia mostraram
resultados idénticos. O risco de recorréncia foi significa-
tivamente superior em doentes com doenca peri anal
(HR=16,9) numa coorte de 127 doentes seguidos durante
41 meses com ecografia gastrointestinal."” Deste modo a
localizacdo perianal estd associada a um maior risco de
recorréncia apds ressecao intestinal.

A ressecdo intestinal prévia constitui um fator de risco
de recidiva. Um estudo com 99 doentes mostrou que a
recorréncia sintomatica foi mais frequente em doentes
previamente operados.'®

A extensao da doenca podera ser outro fator de risco de
recidiva. No entanto, existem discrepancias entre os estu-
dos. Nem sempre estd clara a distin¢do entre extensao da
doenca e extensdo da resse¢ao (20 ou 50 cm). Uma coorte
populacional de 476 doentes mostrou que o envolvimento
doileon >50 cm estava associado ao aumento do risco de
recidiva (RR=1,5).”” Num outro estudo verificou-se que em
100 doentes consecutivos submetidos a ressecdo intestinal
0S que apresentaram uma ressecao superior a 20 cm, o
risco de recidiva endoscopica foi maior.2° No entanto, tal
como se salientou atras, outros grupos ndo mostraram
dados concordantes.'’?'-23

Nao ha evidéncia para considerar que o tipo de anasto-
mose, tipo de cirurgia (aberta vs laparoscépica), envolvi-
mento das margens de ressecdo, idade de inicio da doenca,
género, localizacdo, duragao da doenca, complicagbes
cirdrgicas, historia familiar positiva, nivel de PCR, sejam
preditivos de recorréncia. E os dados mostraram-se incon-
clusivos em relacdo a capacidade de predicao da plexite
mioentérica, identificacdo de granulomas na peca opera-
toria, presenca da mutacao NOD2/CARD1, niveis elevados
de fator de crescimento tumoral (TGF B), niveis baixos de
RNAm da Interleucina 10 (IL10).8

No terceiro consenso da ECCO foram apontados como
fatores preditivos de recidiva os habitos tabagicos, a resse-
¢do intestinal prévia, a doenca penetrante, a auséncia de
terapéutica profildtica pds cirurgia, a plexite mioentéricaea
presenca de granulomas na pega operatoria.?* Ressalva-se,
no entanto, que os fatores histoldgicos (plexite e granulo-
mas) necessitam de estudos adicionais que possibilitem a
sua utilizacdo em termos de deciséo terapéutica.”®
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MONITORIZACAO

A remissdo induzida por cirurgia ou por medicacao parti-
Iha os mesmos objetivos: manter o doente em remissao
clinica, apto social e profissionalmente, com boa qualidade
de vida, evitar a recidiva endoscépica e a recidiva clinica,
evitar hospitalizacbes e novas cirurgias.

A monitorizagcao do doente em contexto pds operatério
inclui a clinica, a qualidade de vida, os marcadores de in-
flamacéo séricos e fecais, a ileocolonoscopia, os métodos
de imagem (ultrassonografia e ressonancia magnética
nuclear) e a videocapsula endoscépica (VCE).

A identificagao da recidiva clinica podera ser dificil nos
primeiros meses do pds operatério pois existem sintomas
relativos a esta fase que sao indistinguiveis de recidiva
clinica, tais como a diarreia e dor abdominal.

O CDAI (Crohn’s Disease Activity index) tem sido o prin-
cipal indice de atividade clinica usado na DC no contexto
dos ensaios clinicos. No periodo pdés operatério mostrou
uma baixa correlacdo com a atividade endoscépica.
Walters et al, mostraram que o valor preditivo positivo
do CDAI para identificar recorréncia pés operatéria foi de
50% e sugeriram que a combinacao da endoscopia e da
sintomatologia serd o melhor método para a definicao da
recorréncia.”

Sabendo-se, desde os estudos pioneiros de Rutgeerts,
que a recidiva clinica é precedida pela recidiva endosco-
pica, propds-se que a monitorizacdo da recidiva pds ope-
ratdria tenha como gold standard a avaliagdo endoscopica
da anastomose e do ileum neo terminal.

Rutgeerts propds uma classificacdo das lesdes endos-
copicas a qual tem sido amplamente utilizada na pratica
clinica e na investigacao de estratégias terapéuticas.?®

Esta classificacdo ndo esta validada mas foi demostrado
que o grau i2 ou superior estava associado a maior inci-
déncia de recorréncia clinica Tabela 1 e 2.2

O reflexo da severidade das lesdées endoscopicas tra-
duz-se na recorréncia clinica e necessidade de cirurgia:
doentes com um Rutgeerts grau 0 a 1 apresentaram-se
assintomaticos aos 8 anos de seguimento enquanto que
doentes com recorréncia endoscépica grau i4 apresenta-
ram 100% de recorréncia clinica aos 4 anos.?®

Além de néo validada, a classificacdo de Rutgeerts tem
alguns problemas: o tamanho da amostra do estudo inicial;
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TABELA 1 Classificacao de Rutgeerts

Grau Descricao endoscopica

i0 Sem lesdes

i Menos que 5 erosdes aftoides

i . Mais que 5 erf)sées aftéides com mucosa normal
_ entre as erosoes.

i3 lleite difusa com mucosa difusamente inflamada

ia . lleite difusa com Ulceras, modularidade

e/ou estreitamento luminal

TABELA 2 Valor prognostico da Classificacao de
Rutgeerts em termos de recorréncia endoscépica

Graduacao de Rutgeerts Graduacao de Rutgeerts

ao 1°ano ao 3°ano
il 27%i2-4
i2 40% i4

i3 75% i4

o tempo de seguimento dos doentes; a distincao entre os
grausil1-i2,baseado no numero de erosées aftoides, o qual
nao parece adequado para a tomada de decisdes terapéu-
ticas, particularmente quando se define recidiva endoscé-
pica pelo grau i i2. Outro aspeto que suscita duvidas é a
avaliacdo do significado prognoéstico das lesdes confinadas
a anastomose e as localizadas no neo ileon, de tal modo
que foi proposta uma alteragao para 2ia- lesdes localizadas
a anastomose e 2ib - lesdes localizadas ao neo ileon. No
entanto, um estudo recente retrospetivo, multicéntrico,
nao mostrou alteracdes em relagcao ao valor progndstico
na distincao destes dois subgrupos de doentes.?

O estudo PREVENT mostrou que a estratificacdo em
termos prognosticos era evidente entre o grau i0-i1 e os
grausi2 ai4.3®

No sentido de ultrapassar as questdes levantadas pela
classificacdo de Rutgeerts foi proposto uma classificacao
baseada nas caracteristicas das ulceras: profundidade
(superficiais ou profundas), nimero (0, < 2, >2), tamanho
(1-5mm, >6mm) e extensdo circunferencial das Ulceras peri
anastomoticas (<25%, >25%). Os autores avaliaram o im-

62 REVISTA PORTUGUESA DE COLOPROCTOLOGIA @

pacto das lesées endoscopicas no curso da doencga e simul-
taneamente a eficacia da otimizacao terapéutica baseada
na gravidade das lesées endoscépicas. A avaliacao endos-
copica inicial foi efetuada aos 6 meses e as caracteristicas
que mostraram ter valor preditivo na recidiva endoscopica
medida pelo Crohn's Disease Endoscopic Index of Severity
(CDEIS), Simple Endoscopic Score Crohn's disease (SES CD)
e indice de Rutgeert foram a profundidade das Ulceras e
extensdo isoladamente bem como todos os parametros
conjugados num indice composto. O indice mostrou ter
capacidade de predicdo da recorréncia endoscépica (Rut
>i2) aos 18 meses com uma sensibilidade de 58% e especi-
ficidade de 82.3' No entanto, tendo este indice sido avaliado
no contexto de uma estratégia terapéutica (estudo POCER)
em que a terapéutica era otimizada em fungao das lesdes
endoscopicas, ele ndo prediz a recorréncia clinica.®

Dentro dos marcadores laboratoriais séricos, a proteina
C reativa (PCR) é a que se correlaciona melhor com a ati-
vidade inflamatoéria nos doentes com DC. No periodo pés
operatorio, a PCR tem baixa sensibilidade e especificidade
para o diagnostico da recorréncia endoscopica.?>?

Os marcadores fecais, proteinas resultantes da desgra-
nulacdo dos neutrofilos, tém sido amplamente estudados
como marcadores da inflamagdo na DG, inclusive no
periodo pos operatoério. A calprotectina fecal (CF) esta
mais estudada do que a lactoferrina fecal (LF) mas ambas
apresentam evidéncia que suporta o seu uso como mar-
cadores de atividade inflamatéria no tubo digestivo, ndo
sendo especificas da DII.

A calprotectina correlaciona-se melhor com a severidade
das lesdes endoscdpicas, avaliadas pela classificacdo de
Rutgeerts, do que o CDAI ou a proteina C reativa.*3

A CF evidenciou correlagao com a atividade endoscé-
pica na DC e os valores propostos como cut off foram 200
a 250ug/g. A sensibilidade e especificidade da CF para
predizer a recidiva endoscépica em doentes com DIl as-
sintomatica foi de 78% e 73%, respetivamente.?>3¢

Em relacdo ao cut off proposto existem diferentes va-
lores, dependentes do teste utilizado e distintos do valor
considerado normal pelo fabricante. A heterogeneidade
dos estudos, técnica laboratorial utilizada, metodologia
de colheita e condig¢des associadas ao doente, dificultam
a aplicacao clinica.
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Num estudo em que avaliaram diferentes cut off, ve-
rificou-se que o valor que apresentou melhor acuidade
diagndstica foi a concentracao de CF > 200 ug/g, em que
a sensibilidade e a especificidade foi de 63 e 75%, respe-
tivamente na predi¢ao da recidiva endoscépica, avaliada
pelo score de Rutgeerts >i2.37

Quando se avaliaram diferentes testes, um teste enzyme
linked immunosorbent assay (ELISA) e um teste quantitativo
rapido point of care verificou-se que o cut off associado a
remissdo endoscopica (CDEIS<3) foi de 274 para o teste
ELISA e para o teste point of care foi de 272 ug/g com uma
area debaixo da curva de 0.933 e 0,935, respetivamente.
O teste point of care mostrou valores significativamente
diferentes entre os doentes com score de Rutgeerts i0-i1
e os doentes com score i2-i4, 98 versus 235ug/g respeti-
vamente.®

Um outro aspeto a considerar é o valor prognéstico dos
marcadores fecais em termos de recidiva clinica. ACF e LF
foram avaliadas em doentes assintomaticos, apds ressecao
ileal ou ileo cecal, seguidos prospetivamente durante um
ano. Foi efetuada correlagao das concentracées da CF e LF
comaavaliacdo clinica e endoscdpica. Verificou-se que am-
bos os marcadores se correlacionaram positivamente com
0 score endoscopico e se apresentaram significativamente
mais elevados em doentes com recidiva clinica (CDAI >150
e um aumento =70 pontos) do que nos doentes em remis-
sdo. A CF apresentou um cut off de 170 ug/g para predizer
o risco de recidiva clinica com uma sensibilidade e especi-
ficidade de 83% e 93%, respetivamente. A LF apresentou
um cut off de 140 ug/g, com um valor de sensibilidade e
especificidade de 67% e 71%, respetivamente.®

Os marcadores fecais, particularmente a CF, tendo acui-
dade para predizer as lesdes endoscodpicas poderia ser
utilizado como um marcador nao invasivo de recorréncia
da doenca. A substituicao daendoscopia pelos marcadores
podera, em algumas circunstancias, ser efetuada, mas tem
pressupostos, vantagens e desvantagens.

Num estudo prospetivo, 86 doentes assintomaticos,
submetidos aileocolonoscopia, doseamento da CF e PCR
entre 6 a 18 meses da cirurgia, evidenciou-se que a area
debaixo da curva para descriminar remissao endoscopica
de recorréncia foi de 0,86 para a CF e 0,70 para a PCR.
O melhor cut off foi 100 ug/g com uma sensibilidade,
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especificidade, valor preditivo positivo e negativo e acui-
dade diagnostica de 95%, 54%,69%, 93%, 77%. Tendo
em conta o valor preditivo negativo que a CF apresenta
em relacdo a recidiva endoscédpica, uma concentragao
inferior a 100 ug/g podera excluir 30% dos doentes da
avaliacdo endoscopica.*?

Uma metanalise englobando 10 estudos e 613 doentes,
mostrou uma sensibilidade e especificidade na detecdo da
recorréncia endoscopica de 0,82 e 0,61 respetivamente.*
Estes resultados evidenciam que a CF é um marcador util
para a detecdo da recorréncia endoscépica. Nos primeiros
trés meses apos a cirurgia a concentragao é elevada e pos-
teriormente os valores baixam se ndao houver recidiva.”

No entanto, ha aspetos particulares a ter em conta: foi
descrita uma variabilidade diaria da concentracao de CF;
ha interferéncia com alguma medicacdo comummente
utilizada; existem diferentes testes comercializados. A ava-
liacdo sequencial sera a mais curial para detetar elevagdes
persistentes que poderdo traduzir recidiva endoscépica,
confirmar a recidiva e atuar em conformidade em termos
terapéuticos. Como acima se referenciou o elevado valor
preditivo negativo permite com alguma segurancga excluir
arecidiva endoscépica, pelo que se podera evitar a realiza-
¢ao de colonoscopia na circunstancia de termos um valor
de calprotectina inferior a 100 ug/g.%

Os métodos seccionais apresentam como principal
vantagem a avaliacdo da doenca em termos parietais trans-
murais e extraparietais. Tanto a Tomografia axial computo-
rizada (TAC) como a ressonancia magnética nuclear (RMN)
poderao ser efetuadas com enterdclise ou enterografia. A
enterdclise exige a colocagdo de uma sonda naso jejunal
e na enterografia o contraste é administrado oralmente.
A enterografia é preferida pelos doentes e a acuidade das
duas técnicas nao apresenta diferenca pelo que é a mais
utilizada atualmente.

A enterografia por RMN e por TAC apresentam uma boa
correlacao com a endoscopia no diagnéstico da recorrén-
ciaendoscopica no contexto pds operatorio, no entanto a
enterografia por TAC estd associada a exposicao a radiacédo
ionizante. Assim sendo, dentro dos exames seccionais, a
enterografia por RMN é a preferida uma vez que ambos
os métodos tém semelhante sensibilidade, especificidade
e acuidade diagndstica na identificacdo das seguintes
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TABELA 3 Classificacao das lesoes por RMN*

Grau de severidade

RMO Sem alteragbes

Alteragdes minimas da mucosa

RM1 « Espessamento parietal ligeiro

Descricao das alteracoes patolégicas

- Reforco parietal ligeiro apds contraste ev

Auséncia de estenose
Alteragcdes major da mucosa

RM2

« Espessamento parietal acentuado

« Reforco parietal acentuado apds contraste ev
Estenose de baixo grau sem dilatagao pré estendtica

Alteragbes classificadas como RM 2 e
« Edema transmural com aumento de sinal na ponderacao T2 e reforco da gordura mesentérica

RM3

« Estenose de alto grau com dilatagao pré estenética
Complicagdes extramurais (fistula, abcesso, conglomerado de ansas)

alteracdes patoldgicas: localizagao da doenca, espessura e
realce parietal apods contraste, sinal do pente, identificacdo
de adenopatias e detecdo de fistulas entero-entéricas.*? A
RMN foi superior aTAC na detecdo de estenoses bem como
na detecao de realce da mucosa ileal.*?

As alteragdes cldssicas associadas a inflamagao aguda
sdo:aumento da intensidade do sinal na parede e gordura
do mesentério na ponderacdo T2, ingurgitamento dos
vasa reta (sinal do pente), espessamento parietal superior
a 3mm, realce da mucosa, espessamento e irregularidade
das pregas, restricao a difusao e diminuicdo da motilidade
dos segmentos afetados na cine RMN. A inflamacao créni-
ca apresenta como caracteristicas a presenca de gordura
na submucosa, proliferacdo da gordura mesentérica e
adenopatias.®

Os achados patologicos da enterdclise por RMN foram
avaliados em 30 doentes, submetidos a ressecao ileal ou
ileo cecal, com suspeita de recorréncia da doenca e foram
comparados com os achados endoscépicos graduados
pela classificacdo de Rutgeerts. Foi efetuado um score de
gravidade (Tabela 3) e este apresentou uma concordancia
inter-observador de 77,8% (Kappa 0.67) para todo o score
e de 95,1% (Kappa 0,84) quando se distinguiu apenas
entre os graus RM<2 e RM>2 (associado a necessidade de
escalonamento terapéutico).*

A enterografia por RMN correlaciona-se bem com a
recorréncia endoscopica e com a sua severidade.” Vinte e
nove doentes realizaram enteroclise por RM e ileocolonos-
copia num intervalo maximo de trés dias entre os exames
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e foram seguidos durante 2 anos para avaliar a recidiva cli-
nica. Os dados resultantes desta avaliacdo mostraram que
a severidade das lesdes observadas na RMN e graduada
pela classificacdo de Sailer se correlacionaram bem com
os graus de Rutgeert. Durante 2 anos de seguimento 10
% dos deontes do grupo classificado como RutgertsiOeil
apresentaram recidiva clinica e 53%, do grupo i=2. O mes-
mo se verificando para os graus da enterdclise por RM, com
13% dos doentes do grau RM 0-1 a apresentarem recidiva
clinica no periodo de seguimento e 53% dos doentes no
grupo de doentes RM 2-3.4

A enterografia por RMN foi avaliada em 29 doentes, 25
apresentaram recorréncia endoscépica (i1-i4) e 5 estavam
em remissdao endoscopica, i0. A enterografia realizada
nestes 29 doentes mostrou lesées em 27, sendo descritos
dois falsos positivos. Tendo como padrao a endoscopia
verificou-se uma sensibilidade de 100%, especificidade
de 60%, valor preditivo positivo de 93% e valor preditivo
negativo de 100%.*

Em sumula, a RMN é uma boa alternativa a endoscopia,
podera ser complementar a esta quando ndo se consegue
observar a drea envolvida no neo ileon, ha suspeita lesdes
proximais ou de complicacdes extraluminais. Tem como
desvantagem o custo econdémico, a morosidade do pro-
cedimento e a disponibilidade escassa para as solicitacdes
atuais de recursos técnicos e humanos.

A ultrassonografia (US) tem como vantagem o facto de
nao ser invasiva, o baixo custo econémico e a disponibi-
lidade. Recentemente suscitou um interesse crescente,
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dado os resultados favoraveis que a evidéncia proporcio-
nou em termos de resposta a terapéutica, contexto pds
operatorio e possibilidade de associagdo com marcadores
fecais para avaliar a atividade da doenca de forma nao in-
vasiva. Existem varias modificacdes técnicas que parecem
aumentar a sua acuidade tais como o uso de contraste oral
e endovenoso (ev).

A US apresentou, em estudos recentes, boa correlacao
com a endoscopia. Num estudo efetuado em 41 doentes
a US foi comparada com a endoscopia e foi definida recor-
réncia quando a espessura parietal do neo ileon foi superior
a 5mm. Verificou-se que a US apresentou neste grupo de
doentes uma sensibilidade de 81%, especificidade de
86% e acuidade de 83% no diagndstico da recorréncia
endoscdpica. O valor preditivo positivo foi de 96% e o valor
preditivo negativo foi de 57%.%

A correlagao entre a US, a endoscopia e a cintigrafiacom
glébulos brancos marcados com tecnécio foi efetuada
em 32 doentes, a recorréncia endoscopica foi detetada
em 26, 15 dos quais tinham uma recorréncia moderada a
severa. Na US foram avaliadas a espessura parietal com dois
cut off 23 e 25mm, sendo respetivamente considerados
recorréncia ou recorréncia severa; também foi avaliado
o fluxo vascular pela intensidade e persisténcia do sinal
doppler a cores. A intensidade do sinal foi subjetivamente
graduada em ausente (grau 0), vascularizagao dificilmente
observada (grau 1), vascularizacao moderada (grau 2) e
vascularizacdo marcada (grau 3). A recidiva foi considerada
guando a espessura parietal foi superiora 3 e /ou presenca
de sinal d doppler. A recidiva severa foi considerada quando
a espessura parietal era superior a 5 mm ou presenca de
grau 2 ou 3 em termos de sinal doppler ou existéncia de
complicacdes. A espessura parietal >3 apresentou uma
sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e
valor preditivo negativo de 76,9%, 57,1%, 87%, 40% res-
petivamente, para o diagnéstico de recorréncia. Enquanto
que a espessura parietal de 5mm para o diagnéstico de re-
corréncia endoscoépica severa, os valores de sensibilidade,
especificidade, valor preditivo negativo e positivo foram
de 80%, 77,8%, 75%, 82,4%.*

A espessura parietal >3mm na ultrassonografia abdo-
minal apresentou-se como fator preditivo ndo invasivo
de recorréncia cirlrgica precoce. Num estudo retrospetivo
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efetuado em 196 doentes, em que foi efetuada ecografia
entre 5 a 15 meses apds a cirurgia e o tempo médio de
seguimento foi de 114 meses, verificou-se que o risco de
cirurgia foi duplo nos doentes com espessura parietal su-
periora3 mm. Aincidéncia da cirurgia foi crescente com o
aumento da espessura parietal: 13% - 3mm; 28% ->3 mm,
29% - > 5mm e 40% - >6 mm.*

Também um estudo prospetivo, efetuado em 45 doen-
tes, 24 apresentaram recorréncia endoscopica (i1-i4) e 16
recorréncia endoscépica severa (i3-i4). Os cutoffde 3 e 5
mm apresentaram diferentes acuidades. Assim para uma
espessura >3 mm a sensibilidade, especificidade, valor
preditivo positivo e negativo da US foi de 79, 95, 95, 80%,
respetivamente. Para uma espessura parietal >5 mm a
sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e
negativo da US para diferenciar as lesées endoscédpicas
ligeiras (Rutgeerts i1-i2) de severas (Rutgeerts i3-i4) foi de
94, 100, 100, 96%, respetivamente.>

A ultrasonografia do intestino (USI) é efetuada apés
distensao do intestino com uma solucdo polieletrolitica
iso-osmolar com objetivo de permitir a observacao da
parede intestinal e melhorar a acuidade diagndstica US.

Num estudo prospetivo efetuado em que 40 doentes,
submetidos a ressecdo intestinal, a endoscopia foi compa-
rada com a US com e sem contraste oral (CO) um ano apés
acirurgia. A US sem e com CO mostrou uma sensibilidade,
especificidade, valor preditivo positivo e negativo de 77,94,
93, 80% e de 82, 94, 93, 84%, respetivamente. A espessura
parietal >5 mm na US sem CO mostrou uma sensibilidade,
especificidade, valor preditivo positivo e negativo de 93,
96, 88, 97%, respetivamente, para o diagndstico de recor-
réncia endoscépica severa. A espessura parietal >4mm
foi o melhor cut off, na US com CO para o diagndstico de
recorréncia endoscépica.®

Num outro estudo, setenta e dois doentes foram sub-
metidos a ileocolonoscopia e US| 6 meses apds a cirurgia,
67/72 (93%) apresentaram alteracdes endoscopicas (Ru-
tgeerts i1-i3) e 62/72 (86%) apresentaram alteracdes na
USI (espessura parietal >3mm, dilatacdo pré estenética
>25mm, estenose <10 mm). A USI mostrou uma sensibili-
dade, especificidade e acuidade diagnostica de 92,5%, 20%
e 88%, respetivamente, para detetar recidiva endoscdpica.
A espessura parietal correlacionou-se com a classificacdo
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de Rutgeerts (p=0.0001; r=0,67) e a espessura média da
parede, extensdo da lesdo parietal bem como a dilatacao
pré estendtica foram maiores em doentes com recorréncia
endoscépica Rutgeerts > i3 versus <i2.>?

Dados provenientes de um estudo prospetivo, efe-
tuado em 48 doentes avaliados cada 6 a 12 meses com
ileocolonoscopia e USI num total de 111 observagdes,
num periodo maximo de 100 meses e com um nume-
ro variavel de observacées por doente mostrou que a
espessura parietal se correlacionou com a severidade
das lesdes endoscopicas — graus de Rutgeerts. Assim
a espessura média da parede foi: i0-3mm; i1-7mm;
i2-9,8 mm; i3- 11mm; i4-10mm. A nivel da anastomose a
espessura parietal > 3,5 mm identificou todos os doentes
com recorréncia endoscépica (i1-i4). A espessura parietal
na anastomose nao diferiu entre os graus i2 a 4.5

A ultrassonografia com contraste endovenoso (CEV) foi
avaliada no contexto pés operatdrio. O contraste endove-
noso para a ecografia e, a semelhanca de outros métodos
em que utilizam contraste, permitiu realcar a micro vas-
cularizagao dos tecidos alvo, aumentando a sensibilidade
para a detecdo de inflamacao. Esse incremento pode ser
quantificado através de software apropriado.

Em sessenta doentes a US com CEV foi comparada
com a ileocolonoscopia. Os parametros avaliados na US
com CEV foram a espessura parietal, as complicacdes
transmurais, o grau de vascularizacao pelo sinal doppler e
o realce apds contraste ev. Quarenta e nove de sessenta
doentes (81,7%) apresentaram recorréncia endoscopi-
ca e 34 (57%) apresentaram recorréncia endoscopica
severa. Os parametros ultrassonograficos, espessura
parietal >3mm e sinal doppler a cores com intensidade
moderada apresentaram uma acuidade diagnéstica de
88,3% para o diagnostico da recorréncia endoscopica;
espessura parietal >5 mm ou realce apds contraste >46%
evidenciaram sensibilidade, especificidade e acuidade
de 98%, 100% e 98,3%, respetivamente, no diagndstico
da recorréncia endoscopica; espessura parietal >5 mm,
realce pos contraste >70% ou presenca de fistula identifica-
ram 32 de 34 doentes (94%) com recorréncia endoscépica
severa.>

Baseado na evidéncia crescente a US foi considerada,
nas guidelines da European Crohn and Colitis Organization
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of Europe (ECCO), um método alternativo para a detecdoda
recorréncia pos operatdria particularmente em estenoses
nao acessiveis a avaliacdo endoscopica.”

A combinacao da US com contraste e a calprotectina é
promissora. O estudo POCER mostrou que a calprotectina
tem um elevado valor preditivo negativo (91%) e permi-
te-nos pensar que a combinagao com a ultrassonografia
pode melhorar a acuidade diagnoéstica.?

A US é bem tolerada, ndo necessita de preparacao,
pode ser efetuada repetidamente e a sua disponibilidade
na consulta, torna-a um método muito promissor, para
avaliacdo sequencial dos doentes ndo sé no contexto pos
operatdrio como em toda a doenca, resposta a terapéuti-
ca e diagnéstico de complicagdes. A juncao de contraste
oral e/ou endovenoso aumentam a acuidade diagnostica.
Sera necessaria homogeneizar procedimentos e treino de
equipas que permita a sua generalizacao.

A video capsula endoscépica (VCE) é uma alternativa
para a avaliacdo do intestino delgado, no contexto pds
operatorio, em alternativa a ileocolonoscopia, em doentes
em que esta nao é possivel. A cpsula de paténcia permitiu
antecipar a principal complicagao da VCE, a retencao.

Em 32 doentes que realizaram ileocolonoscopia e VCE
seis meses apos a cirurgia foi considerada recorréncia en-
doscopica a presenca de uma ou mais erosdes ou ulcera-
¢Oes observadas na ileocolonoscopia e/ou por dois grupos
de observadores independentes nas imagens da VCE. A
sensibilidade e especificidade da ileocolonoscopia foi de
90 e 100% para as lesdes localizadas ao ileon neoterminal.
A sensibilidade e especificidade da VCE para as lesdes do
ileon neoterminal, considerando os dados dos dois obser-
vadores, foi 62 e 76% e 100 e 91%, respetivamente. Dois
tercos dos doentes apresentaram lesdées ndo observaveis
pelaileocolonoscopia. Verificou-se que a sensibilidade da
V/CE foi inferior a ileocolonoscopia no ileon neoterminal.>®

Num outro estudo a ileocolonoscopia foi comparada
com aVCE em 24 doentes, em trés nao se observou o neo
ileon e em 2 ocorreu retencao da capsula de paténcia pelo
que esta apenas foi realizada em 22. Observou-se recor-
réncia endoscopica em 6 doentes e recorréncia na VCE
em 5 doentes. Adicionalmente, em 10 doentes apenas se
observou recorréncia naVCE. Treze doentes apresentaram
lesbes proximais, nao sendo observaveis pela endoscopia.
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Houve ajuste terapéutico em 16 doentes. Os doentes
preferiram a VCE a endoscopia. Neste estudo a VCE foi
superior a ileocolonosocpia na detecao das lesées no neo
ileon, detetou lesdes proximais ao neo ileon na maioria dos
doentes e houve alteracdo terapéutica numa percentagem
consideravel de doentes, tendo sido muito bem tolerada.””

Vinte e dois doentes com doenga em remissao clinica
induzida por cirurgia (CDAI<150) foram avaliados com
ileocolonoscopia, VCE e USI com CE. Um ano apés cirurgia
17 doentes (77%) sem estenose intestinal foram subme-
tidos a VCE. Foi detetada recorréncia em 16/17, sendo os
valores da sensibilidade e especificidade da VCE para o
diagnostico de recorréncia de 94 e 100%, respetivamente.
Adicionalmente foram detetadas altera¢des proximais,
nao observaveis pela ileocolonoscopia, em 13/17 doentes
(76%).%®

Aileocolonoscopia tem sido a técnica gold standard para
o diagnéstico da recorréncia ap6s cirurgia de ressecao
intestinal. Recomenda-se a sua realizagcao no primeiro ano
apos cirurgia, entre os 6 e 12 meses. A avaliacdo endos-
copica tem como finalidade a orientacdo terapéutica. No
entanto, aileocolonoscopia é uma técnicainvasiva e, dada
a prevaléncia crescente da DII, ha dificuldade na realizacéo
atempada dos procedimentos, bem como na sua aceitacdao
pelos doentes que se encontram assintomaticos. Outros
métodos de imagem e marcadores de inflamacdo tém
sido profusamente estudados com o objetivo principal de
determinar a sua concordancia com os achados endoscopi-
cos. Ndo sé com o diagnéstico da recorréncia mas também
com a severidade da mesma. A enterografia por RMN, US
(USI, USIcom CO, USI com CEV) mostraram boa correlacao
com o principal score endoscoépico, score de Rutgeerts. A
VCE apresenta como principal vantagem a possibilidade de
detetar lesGes proximais no neo ileon e que nao estao ao
alcance da ileocolonoscopia. Os marcadores fecais, parti-
cularmente a calprotectina, apresenta uma boa correlacao
com a recorréncia endoscopica e podera ser combinada
com outros métodos particularmente com a US, tendo a
vantagem de ndo ser invasiva e poder ser repetida. Salien-
ta-se que as decisdes terapéuticas devem ser sustentadas
em dados objetivos os quais serdo posteriormente aferidos
em termos de resposta. Os diferentes centros, para elabo-
rarem uma estratégia de seguimento pds operatorio, tém
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que definira acuidade dos métodos na suainstituicdo bem
como avaliar a capacidade de resposta.

TERAPEUTICA MEDICA

A auséncia de terapéutica médica é apontada em alguns
estudos como um fator de risco de recorréncia. No entan-
to, admite-se que doentes sem fatores de risco fiquem
sem terapéutica até que se proceda a avaliacdo do ileon
neoterminal e dai se atue conforme os dados da avaliagao
endoscépica. O que ndo é admissivel é a ndo monitorizacdo
do doente no periodo pds operatorio.

Farmacos

Dos farmacos utilizados na DC nem todos tém eficacia ou
foram estudados no contexto pds operatorio para evitar
a recidiva endoscépica ou clinica da doenca. Os corticoi-
des sistémicos ou tépicos ndo apresentam eficacia nem
tém perfil de seguranca para utilizacdo com intencao de
prevenir a recidiva. Os antibidticos, particularmente os
nitroimidazois, sdo eficazes mas o perfil de seguranca ndo
permite a utilizacdo prolongada.’* Apenas o metronida-
zol por um periodo temporal limitado e em associacao
com azatioprina evidenciou eficacia e seguranca.®® A
messalazina apresenta um bom perfil de seguranca mas
eficacia duvidosa.®*®" O metotrexato nao tem evidéncia
que suporte a sua utilizacdo. A azatioprina e o infliximab
e adalimumab evidenciaram ter eficacia na prevencao
da recidiva endoscépica, recidiva endoscépica severa e
recidiva clinica.52-%465-68 Os farmacos biotecnoldgicos mais
recentemente utilizados na DC, ustekinumab e vedolizu-
mab ndo foram estudados ou no caso segundo foi apenas
avaliado numa série retrospetiva (Tabela 4).

Derivados 5 ASA

Os derivados 5 ASA mostraram uma eficacia marginal-
mente superior ao placebo na prevencao da recorréncia
da DC pés operatéria. Uma metandlise de 11 estudos ran-
domizados controlados com placebo que englobou 1282
doentes mostrou que o grupo tratado com messalazina,
834 doentes (os restantes foram tratados com sulfassala-
zina), teve uma reducdo marginal do risco de recorréncia
comparado com o placebo ou auséncia de terapéutica
(RR=0,80; 95% IC: 0,70 a 0,92), resultando na necessidade
de tratar 10 doentes para evitar uma recidiva.®®
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TABELA 4 Farmacos utilizados no contexto pds operatério da doenca de Crohn

Farmaco

Prébidtico Nao

Nitroimidazdis Sim - metronidazol*

Messalazina Sim **
Azatioprina /6MP Sim
Metotrexato | Nao
Anti TNF Sim
Anti integrinas o437 Nao
Anti 112-1L23 | Néo

*por periodo de tempo limitado; ** efeito marginal

Outra metandlise, que englobou 9 estudos, mostrou
igualmente uma reducao marginal do risco de recidiva
clinica associado a toma de messalazina versus o placebo
(OR=0,68 95%1C: 0,52 a 0,90), sendo necessario tratar 16 a
19 doentes para evitar uma recidiva. Os efeitos secundarios
nao diferiram entre o grupo placebo e a messalazina.®'

Azatioprina / 6 mercaptopurina

Os andlogos das purinas, azatioprina e 6 mercaptopurina
(6MP) mostraram um efeito modesto quando comparados
com a messalazina. No entanto, o, perfil de seguranca é
menos favoravel do que o placebo ou messalazina.

A 6MP, na dose fixa de 50 mg, foi comparada com a mes-
salazina 3 g dia e com o placebo. Aos 2 anos foi avaliada
a recorréncia clinica, endoscépica e radioldgica. Foram
incluidos 131 doentes, apenas 57 completaram o estudo.
Verificou-se que a recorréncia endoscopica foi de 50%,
58% e 78% para a 6MP, messalazina e placebo. A recor-
réncia clinica foi de 43%, 63%, 64% também para os trés
grupos, respetivamente. A 6MP foi superior ao placebo na
prevencao da recidiva clinica e endoscépica mas néo foi
superiorao 5 ASA. Ocorreram mais efeitos secundarios no
grupo tratado com a 6MP5°

Num outro estudo, que envolveu 81 doentes de alto
risco de recorréncia, avaliou-se o metronidazole, 250 mg
3 id, durante 3 meses seguido da azatioprina (na dose
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Utilizado no contexto pds operatério da DC (Sim / Nao)

de 100 mg se peso <60 Kg e 150 mg se peso >60Kg) ou
placebo. Ao ano verificou-se que o grupo tratado com a
azatioprina teve menos recidiva endoscépica comparado
com o placebo (43,7vs 69%, p<0,05) mas a recidiva clinica
foi idéntica.>®

Uma metandlise de 4 estudos, que incluiram 443 doen-
tes, mostrou uma reducéo do risco de recidiva endoscopica
(aoano) e clinica (no primeiro e segundo ano) apds a cirur-
gia no grupo tratado com tiopurinas versus placebo, com
ou sem antibiético, ou a messalazina. Também se verificou
que a recidiva endoscépica severa (i2-i4) foi menor no
grupo tratado com tiopurinas mas a recidiva endoscopica
muito severa (i3-i4) foi idéntica. Os efeitos secundarios
foram superiores no grupo tratado com tiopurinas (17,2
Vs 9,8% p=0,021).5

Uma outra metanalise que englobou 5 estudos, com 429
doentes, mostrou que a recidiva clinica foi igual, no grupo
das tiopurinas e no grupo controlo, no primeiro e segundo
ano. No grupo das tiopurinas registou-se significativamen-
te menos recorréncia endoscépica severa (i2-i4) (n = 289;
32.4%vs.46.1%; RR:0.71;95%1C:0.53 2 0.94, p=0.02). Em
relacao aos efeitos secundarios, estes foram superiores no
grupo da azatioprina.®®

Um estudo controlado, randomizado, duplamente cego,
avaliou a eficicia da 6MP na prevencao da recidiva clinica
no periodo poés operatorio, por um periodo de 3 anos. Cen-
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to evinte e oito doentes foram tratados com a 6MP na dose
de Tmg/kg e 112 com placebo. Verificou-se que 16 (13%)
do grupo tratado com 6MP e 26 (23%) do grupo tratado
com placebo apresentaram recidiva clinica (medida pelo
CDAI >150 ouaumento de 100 pontos no CDAl inicial) e ne-
cessitaram de terapéutica médica ou cirdrgica no periodo
do estudo. Uma andlise de subgrupos mostrou que a 6MP
foi mais eficaz na prevencéo da recidiva clinica aos 3 anos
nos doentes fumadores mas o mesmo néo se verificou
nos ndo fumadores. Em relacdo a recidiva endoscépica, a
qual ndo foi objetivo primario do estudo, verificou-se que
proporcionalmente mais doentes do grupo tratado com
6MP apresentaram-se livres de recorréncia (Rutgeertsi0) a
semana 49 e 157, mas sem significado estatistico.5*

Anti TNF

Os farmacos biotecnolégicos com evidéncia na prevencao
da recorréncia pés operatéria sdo o infliximab e o adali-
mumab. Ambos da classe dos anti TNFo, um parcialmente
humanizado e de administragao endovenosa e o outro, hu-
manizado, de administracao sub cutanea. Estes farmacos
apresentam eficacia demonstrada em termos de atividade
clinica, endoscépica e na qualidade de vida no contexto
da DC com atividade moderada a severa.

O primeiro estudo controlado, randomizado dupla-
mente cego, com infliximab foi efetuado em 24 doentes.
O infliximab, administrado 5mg/kg cada 8 semanas e
iniciado 4 semanas apos a cirurgia, foi superior ao placebo
na prevencdo da recorréncia endoscépica (Rut > i2) ao
ano. A recorréncia endoscopica ocorreu em 1/11(9.1%)
no grupo do infliximab versus 11/13 (84.6%) no grupo
placebo (p=0.0006). Sem diferenca entre os grupos na
recorréncia clinica (medida pelo CDAI). A recorréncia histo-
I6gica foi significativamente inferior no grupo do infliximab
3/11(27,3%) versus placebo 11/13 (84,6%), p=0,01. Nao
se verificaram diferencas nos grupos quanto aos efeitos
secundarios.*®* Numa extensao em open label do estudo
prévio foi dado aos doentes a possibilidade de escolher
uma de trés opcdes, continuar, parar ou iniciar tratamento
com infliximab. O objetivo primario foi avaliar o tempo
para a recorréncia endoscépica (Rutgeerts > i2) desde a
alocacdo dos doentes, os objetivos secundarios foram a
recorréncia endoscépica, intervalo de tempo para nova
cirurgia, e taxa de recorréncia cirdrgica em relacdo com o
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tempo total de terapéutica com infliximab. O tempo de
seguimento foi de 5 anos. Os doentes alocados para infli-
ximab no primeiro ano apos a cirurgia tiveram um tempo
médio significativamente mais longo até a recorréncia
endoscopica (1231-747 dias) versus o grupo placebo (460-
121 dias) (p=0,003). Foi identificada recorréncia endos-
copica em 22,2% dos doentes que receberam infliximab
por tempo prolongado e em 93,9% do grupo placebo. O
grupo dos doentes alocados originalmente para infliximab
tiveram um intervalo de tempo significativamente maior
para segunda cirurgia (1798 a 359 dias versus 1058 a 529
dias). A taxa de recorréncia cirurgica foi significativamente
menor no grupo de doentes que receberam infliximab
durante mais tempo (20 % vs 64,3%).”°

A avaliagao prospetiva de 12 doentes sob terapéutica
com infliximab (5mg/kg) mostrou que aos 3 anos todos os
doentes se apresentavam em remissao clinica e endosco-
pica. Aos 3 anos a terapéutica foi interrompida e 4 meses
depois foi repetida a avaliacdo endoscépica. Dez dos 12
doentes apresentaram recidiva endoscépica (Rutgeerts >
i2). O retratamento com infliximab, na dose de 3 mg/kg,
manteve a remissao endoscdpica em todos os doentes por
um periodo superior a 6 anos.%

Estes dados preliminares indicaram que o infliximab
usado precocemente era eficaz no controlo da recorréncia
endoscdpica e cirdrgica. Outros estudos se seguiram, nos
quais, ndo sé o infliximab, mas também o adalimumab
mostraram eficacia no contexto pds operatdrio em evitar
a recorréncia endoscopica (Tabela 5).

A comparacdo da azatioprina com os anti TNF mos-
trou que os anti TNF apresentaram eficacia superior a
azatioprina.

O adalimumab foi comparado com a azatioprina e
a messalazina. Cinquenta e um doentes submetidos a
ressecao ileo-cecal foram randomizados para tratamento
com adalimumab (160/80/40 mg/dose) ou azatioprina
(2mg/kg/dia) ou messalazina (3 g/dia). A terapéutica
iniciou-se 2 semanas apos a cirurgia e os doentes foram
seguidos durante 2 anos. Verificou-se que a recorréncia
endoscopica foi significativamente inferior no grupo
ADA (6,3%) em comparacao com a azatioprina (64,7%)
(OR=0,0036; 95% IC: 0,004 a 0,347) e com a messalazina
(83,3%) (OR=0,013; 95%IC: 0,001 a 0,143). A recorréncia
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TABELA 5 Estudos com anti TNFo. no contexto da DC pés operatdria

Estudo Tamanho Tempo Recorréncia
Autor/data (ref) Tipo de estudo = Medicamento Comparador  daamostra = de seguimento endoscopica (RE)
(n°) (meses) e clinica (RC) (%)
Sorrentino et al. RE: 0% vs.75%
20077 CUeEA IFX+ MTX Mes 7vs. 16 24 RC: 9% vs. 30%
Regueiro et al. RE: 9% vs. 85%
200955 CEeECR IFX Plac 11vs. 13 12 RC: 0% vs. 39%
Sakuraba et al. RE: N/A
201272 CUeEA IFX NA 11 24 RC: 40%
_ RE: 21% vs. 81%
73
Yoshida et al. 20127 | CEe EA IFX+Mes Mes 15vs. 16 12 RC: 0% vs. 31%
Multicéntrico RE: 21%
74 ’
Aguas et al. 2012 observacional ADA NA 29 12 RC: 14%
Papamichael et al. RE: 25%
20127 CUeEA ADA NA 8 24 RC: 12%
Savarino et al. 16 vs. 17 RE: 6% vs. 65% vs. 83%
20139 CUeECR ADA AZA vs. Mes vs.18 24 RC:13% vs. 65% vs. 50%
RE: 9% vs. 40%
H 68
Armuzi et al. 2013 CUeEA IFX AZA 11vs. 11 12 RC: 9% vs. 10%
RE: 10% vs. 20%
H 76
Tursi etal. 2014 CUeEA ADA IFX 10vs. 10 12 RC: 10% vs. 10%
Multicéntrico RE: 21% vs. 45%
77 ’
De Cruz et al. 2015 ERC ADA AZA 28vs. 73 6 RC: 18% vs. 22%
. S e N
Regueiro et al. Multicéntrico, IFX Plac 147 vs. 150 18 RE: 22% vs. 51%

2016% ERC

RC: 13% vs. 20%

CU - Centro Unico; EA - Estudo aberto; ECT - Estudo randomizado controlado; NA — ndo se aplica
IFX — Infliximab; ADA - Adalimumab; MTX- Metotrexato; AZA — Azatioprina; Plac- Placebo; Mes — Messalazina

clinica medida pelo CDAI foi significativamente inferior
no grupo ADA (12,5%) comparada com a azatioprina
(67,7%) (OR=0,078;95%IC:0,013 a 0,464 e com a messala-
zina (50%) (OR=0,143,95%IC: 0,025 a 0,819). A qualidade
de vida medida pelo IBDQ também foi superior no grupo
do ADA (202) em comparagdo com o grupo da azatiopri-
na (90) (OR=0,028; 95%IC: 0,004 a 0,196) e messalazina
(98) (OR=0,015 95%IC: 0,002 a 0,134).%7

Num outro estudo, aberto e prospetivo, que in-
cluiu 22 doentes, o infliximab (5mg/kg/dose), as 0,
2, 6 semanas e cada 8 semanas foi comparado com a
azatioprina (2,5mg/kg/dia) durante um periodo de 12
meses. Verificou-se que o grupo tratado com infliximab
teve proporcionalmente menos recorréncia endoscépica
(9% vs 40%) mas a diferenca nao adquiriu significado es-
tatistico. A recorréncia histoldgica foi significativamente
menor no grupo tratado com infliximab (18% vs 80%). Nao
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existiram diferencas entre os grupos quanto a recorréncia
clinica (CDAI).%¢

O estudo POCER, randomizado, controlado, multi-
céntrico, investigou uma estratégia de monotorizacao
e terapéutica que envolveu a ileocolonoscopia e o uso
de adalimumab e imunossupressores classicos numa
populacdo de doentes submetidos a ressecao ileal ou
ileocecal. Os doentes (n=174) foram estratificados em
doentes de alto risco quando portadores de um ou mais
fatores de risco, fumadores, doenca penetrante, ressecdo
prévia a atual; ou de baixo risco, com nenhum dos fatores
descritos anteriormente. Os doentes foram tratados no
pos operatério com metronidazol 400 mg 2 id durante 3
meses e posteriormente alocados segundo o risco: doentes
de alto risco foram tratados com azatioprina 2mg/kg/dia
ou 6 MP 1,5 mg/kg por dia durante os 18 meses; doentes
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intolerantes aos andlogos das purinas foram tratados com
adalimumab 160/80/40 mg para inducdo e 40mg cada
quinze dias. No grupo do tratamento ativo os doentes
foram submetidos a uma ileocolonoscopia aos 6 meses e
a terapéutica foi ajustada conforme o resultado da endos-
copia. Considerou-se recorréncia endoscépica um grau de
Rutgeerts 2i2. Os doentes que apresentaram recorréncia
endoscopica e que eram de baixo risco passaram a fazer
azatioprina ou 6MP, os doentes de alto risco em azatioprina
ou 6MP passaram para adalimumab e os que estavam em
adalimumab quinzenal passaram a semanal. Os doentes
do grupo comparador (standard) ndo fizeram colonosco-
pia aos 6 meses, nem houve ajuste terapéutico. Todos os
doentes realizaram uma ileocolonoscopia aos 18 meses.
O objetivo primario do estudo foi avaliar a recorréncia en-
doscopicaaos 18 meses. Os objetivos secundarios foram a
recorréncia clinica (CDAI>150 ou CDAI>200), necessidade
de cirurgia, PCR (VN<5mg/L) e eficdcia dos diferentes far-
macos na prevencgao da recorréncia clinica. Os doentes do
grupo de tratamento ativo (em que se incluiu a orientacao
pelo resultado da colonoscopia aos 6 meses) apresentaram
significativamente menor risco de recorréncia endoscépica
60 (49%) comparados com o tratamento standard (trata-
dos segundo a estratificacdo de risco apenas) 21(40%).
Dos 122 doentes no grupo de tratamento ativo 47(39%)
necessitaram de ajuste terapéutico pois apresentaram
recorréncia endoscopica aos 6 meses. Salienta-se que 27
(22%) do grupo do tratamento ativo estava em remissao
endoscopica aos 18 meses e 4 (8%) dos doentes do trata-
mento standard. Nao houve diferenca entre os grupos em
termos de efeitos secundarios. Em relagdo a eficacia do
adalimumab (ADA), os doentes em que este farmaco foi
comecado precocemente foi comparado com a sua adicao
a azatioprina nos doentes em que se verificou recorréncia
endoscopica aos 6 meses (comparacdo apenas possivel
nos doentes de alto risco e no braco do tratamento ativo).
Aos 18 meses verificou-se que a recorréncia endoscopica
ocorreu em 12/28(43%) no grupo ADA precoce versus
20/33 (61%) nos que s6 iniciaram apds recorréncia aos
6 meses (pns). No tratamento standard e nos doentes
tratados com adalimumab, a recorréncia endoscépica aos
18 meses ocorreu em 12/16 (75%) comparado com 19/28
(68%) dos doentes sob tiopurinas (pns).%
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Num outro estudo foi avaliada eficacia do infliximab na
prevencao da recorréncia clinica pés-operatéria (PREVENT).
Os doentes(n=297) foram randomizados para IFX 5mg/kg
cada 8 semanas ou placebo durante um periodo previsto
de 200 semanas mas terminou a semana 102, por falha do
objetivo primdrio numa avaliagao preliminar. Os doentes
apresentavam um CDAI base <200, e pelo menos um dos
seguintes fatores: segunda cirurgia abdominal num periodo
de 10 anos ou trés ou mais cirurgias abdominais, doenca
penetrante, histéria de doenca peri anal penetrante, habitos
tabdagicos com consumo >10 cigarros dia no ultimo ano. Foi
avaliada a atividade clinica através de um score composto
por varios parametros, considerando-se doenca ativa o au-
mento >70 pontos do CDAl base e CDAI>200 e recorréncia
endoscopica (Rutgeerts >i2), desenvolvimento defistula ou
abcesso ou falha terapéutica com necessidade do uso de
imunossupressores, corticoides, antibiéticos ou cirurgia até
a semana 76. No grupo do infliximab proporcionalmente
menos doentes tiveram recorréncia definida pelo score
proposto até a semana 76 mas a diferenca nao adquiriu
significado estatistico (12,9%vs 20,0%) com uma reducao
dorisco absoluto de 7,1%; 95%IC(-1,3%-15,5%; p=0,097.0
grupo tratado com infliximab teve significativamente me-
nos recorréncia endoscépica (Rutgeerts >i1) comparado ao
placebo (30,6% vs 60%), com redugao do risco absoluto de
20,4%; 95%IC (18,6%-40,2%); p<0,001. Significativamente
menos doentes do grupo do infliximab tiveram recorréncia
endoscopica severa (Rutgeerts 2i2) do que no grupo pla-
cebo (22,4% vs 51,3%) com reducao do risco absoluto de
28,9%; 95%IC, 18,4-39,4%; p<0,001.3°

Tal como noutros contextos da DC escasseiam os es-
tudos comparativos entre os dois anti TNF, infliximab e
adalimumab.

Um estudo piloto, aberto, prospetivo, comparou o in-
fliximab com o adalimumab em 20 doentes de alto risco
operados consecutivamente de ressecao ileo cecal. Nao
se verificaram diferencas entre os grupos em relacdo a
recorréncia endoscépica, clinica ou histolégica.”

Uma analise retrospetiva, que incluiu 96 doentes trata-
dos com anti TNF (37 com adalimumab e 59 com inflixi-
mab) apos ressecao ileo cecal, ndo mostrou diferenca entre
0s grupos em relacdo a recorréncia endoscépica precoce
(Rutgeerts >i2) 9/37 (24,3%) vs 16/59 (27,1%).”®
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Anti integrinas
O vedolizumab esta insuficientemente estudado na pre-
vencdo da recidiva pds operatéria.

Dados publicados com origem numa coorte retrospetiva
de doentes de alto risco (n=203) submetidos a cirurgia de
ressecao intestinal, em que 58 foram tratados com anti TNF,
38 com imunossupressores e 22 com vedolizumab com
intencao de prevencédo da recorréncia da doenca, mos-
traram que a remissao endoscopica entre 0s 6 € 12 meses
(SES CD 0) foi de 25% no grupo tratado com vedolizumab,
66% no grupo dos anti TNF (p=0,001). Nao se verificaram
diferencas em relacao a remisséo clinica (indice de Harvey
Bradshow <4) e a remissao bioldgica (PCR <3mg/L) entre
o vedolizumab e os anti TNF. A remissao histoldgica foi
significativamente menor no grupo do vedolizumab, em
concordancia com os dados da endoscopia. A analise
multivariada e a analise com emparelhamento e scores de
propensidade confirmou que a recorréncia endoscépica
foi significativamente menor no grupo do vedolizumab
quando comparados com o infliximab.”” No entanto, e
como os autores do estudo admitiram, este estudo tem
muitas limitacdes: natureza retrospetiva, centro Unico,
persisténcia de fatores confundidores apesar da andlise
estatistica, variacdo inter observadores na analise dos
exames endoscépicos.”

No momento atual, apenas os anti TNF tém evidéncia
para utilizacdo no contexto pds operatédrio. Os outros
farmacos biotecnolégicos ndo tém evidéncia suficiente.
Urgem estudos que possibilitem a sua utilizacdo baseada
na evidéncia.

ESTRATEGIA TERAPEUTICA

Na estratégia terapéutica a adotar sao multiplas as varidveis
gue tém de ser ponderadas, referentes ao doente (co-
morbilidades), a doenca (fatores de risco de recorréncia),
a monitorizacao (disponibilidade de recursos humanos e
técnicos) e a terapéutica (perfil eficicia /seguranca) bem
como custos econémicos.

Existem guidelines recentemente publicadas que visam
orientar a terapéutica da DC, também no periodo pés
operatoério. 280

A avaliagao do risco baseada na presenca de fatores
como habitos tabagicos, doenca de localizagao perianal,
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doenca penetrante, resse¢ao intestinal anterior e ressecao
extensa >50 cm determinam a introducao de terapéutica
precoce. Os doentes deverao ser informados do risco
associado ao tabaco e fortemente aconselhados, even-
tualmente com ajuda, a cessacao tabagica. Portanto, a
presenca de um ou mais fatores de risco constituiindicacdo
para terapéutica profilatica.

Em doentes sem fatores de risco nao tratar € uma opcao,
quando a doenca tem localizacéo ileal com segmento
curto também podera ser utilizada a messalazina.

A terapéutica profilatica em doentes de alto risco (um
ou mais fatores de risco) é ponderada entre os analogos
das purinas e os anti TNF (infliximab e adalimumab). No
periodo p6s operatério imediato podera ser considerada
terapéutica com metronidazol. Sabendo-se que esta nao
é bem tolerada, deverd ser por um periodo de tempo limi-
tado e seguida de imunossupressor ou anti TNF.

Os anti TNF foram superiores ao placebo e aos andlogos
das purinas na prevencao da recidiva endoscdpica, em-
bora com graus de evidéncia diferentes. O mesmo ndo se
verificou em relacao a prevencéo da recidiva clinica, mas
como se sabe os indices de atividade clinica usados, como
o CDAI, tém limitagcdes particularmente no contexto pos
operatério. A evidéncia favoravel dos anti TNF apenas
nao é transposta para a pratica clinica devido aos custos
economicos da terapéutica, a qual, mesmo com os bios-
similares, é significativamente mais onerosa do que os
analogos das purinas.

Em relacdo a monitorizacao, diferentes parametros po-
derao ser usados complementarmente ou em alternativa.

Aileocolonoscopia entre 0s 6 e 12 meses continua a ser
recomendada e viu a sua evidéncia reforcada pelo estudo
POCER. De facto, independente da estratificacdo do risco,
a colonoscopia permite um ajuste terapéutico que se pro-
vou ser benéfico. Lesdes endoscopicas classificadas como
Rutgeerts >i2 foram consideradas recidiva endoscopica e
motivaram alteracdo terapéutica. A transposicdo deste
estudo para a prética clinica podera aumentar os custos
imediatos da terapéutica mas possivelmente, a longo
prazo, estes poderao diluir-se.

Arealizacdo de marcadores séricos (PCR) e fecais (calpro-
tectina) é sugerida aos 3 meses (e nao antes) e, posterior-
mente, com uma periodicidade trimestral. Evidentemente
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que, sem intencao de avaliar a recorréncia, o estudo com-
plementar com hemograma, bioquimica, parametros do
ferro e doseamentos de vitaminas (folatos, vit. B12, Vit. D)
deverdo ser efetuados tendo como objetivo a avaliacao
sistematizada incluindo deficiéncias nutricionais e efeitos
secundarios da terapéutica.

A quando da avaliagdo com ileocolonoscopia, entre os
6 e 12 meses, e se a perspetiva futura for a monitorizacédo
com a US e a CF, estas deverao ser efetuadas simultanea-
mente a colonoscopia — avaliagdo basal.

Se nao tratar podera ser uma opcao, ndo monitorizar ndo
é certamente uma opcao: a ileocolonoscopia entre os 6 e
12 meses tanto deverd ser efetuada nos doentes de baixo
como de alto risco.

A enterografia por RMN, é uma alternativa a ileocolonos-
copia mas mais dispendiosa. AVCE tem como vantagem a
possibilidade de dete¢ao de lesdes proximais; em caso de
recidiva clinica sem recidiva endoscépica; ou em doentes
Cujo acesso ao neo ileon ndo é possivel.

O escalonamento terapéutico podera ser efetuado
baseado na CF associada a US ou RMN dado o elevado
valor preditivo positivo destes métodos no diagnéstico
da recorréncia endoscépica severa (Rut =i2). No entanto,
ja serd mais discutivel a retirada terapéutica sem uma
avaliacao endoscopica do neo ileon dado o valor preditivo
negativo ser mais baixo.

A monitorizacdo dos niveis dos anti TNF é efetuada na
pratica clinica, para ajuste terapéutico. No contexto pés
operatorio existe pouca evidéncia que sustente a sua utili-
zacdo. Uma metanalise mostrou que os niveis do infliximab
em vale >21g/ mL durante o periodo de manutengao estao
associados a remissdo clinica e cicatrizagcdao da mucosa.®

Dois estudos multicéntricos, controlados e randomiza-
dos ndo mostraram beneficio na monitorizagao dos niveis
com intensificacdo da terapéutica (estratégia pro ativa)
versus uma estratégia reativa (ajuste apds sintomas) tendo
como objetivo a obtencdo da remissao clinica.?#

O estudo PREVENT, ja anteriormente descrito, mostrou
que os niveis de infliximab em vale estavam associados a
um risco aumentado de recorréncia endoscépica a semana
76, e que niveis de infliximab <1,85mg/ml estavam asso-
ciados a um risco mais alto (52,4%) de recorréncia endos-
cdpica. Nao se verificou relacdo com a recorréncia clinica.®
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Uma analise prospetiva de 10 doentes submetidos a
terapéutica com infliximab na dose de 5mg/kg/dose, foram
avaliados aos 2 anos e verificou-se que 8/10 doentes se
apresentavam em remissao. Estes foram seguidos e man-
tiveram o infliximab durante mais um 1 ano e, ao 3° ano,
0s que estavam em remissao (8 doentes) suspendeu-se a
terapéutica. Quatro meses apods a suspensao realizaram
colonoscopia tendo-se verificado recorréncia endoscépica
em todos os doentes. O infliximab foi reiniciado na dose de
3mg/kg/dose e apesar de a maioria dos doentes apresentar
niveis séricos inferiores aos controlos (doentes tratados
com 5 mg/kg/dose) e 40% desenvolverem anticorpos
e nenhum dos controlos ter desenvolvido, os doentes
mantiveram a remissao clinica e estavam em remissao
endoscépica apds 30 meses de terapéutica.®*

Um estudo recentemente publicado avaliou a relacdo
dos niveis séricos do infliximab e adalimumab com a re-
corréncia endoscépica no contexto da DC pés operatodria.
Setenta e trés doentes submetidos a ressecao intestinal e
medicados com infliximab e adalimumab identificados
numa base de dados foram estudados. Neste grupo de
doentes a recorréncia endoscopica significativa, definida
como Rutgeerts >2, ocorreu em 35,6%. A necessidade de
otimizacdo, os niveis do infliximab em vale [2,4mg/dI (0,45-
4,1)versus 1,1 (0-0,6) p=0,008] e a presenca de anticorpos
antifarmaco (5,5% vs 71,4%) estiveram significativamente
associados ao risco de recorréncia endoscopica significati-
va. O cutoffdoinfliximab foi de 1,8 mg/dl. Nao se verificou
associacao entre os niveis do adalimumab, anticorpos anti
adalimumab e a recorréncia endoscépica.®

Atransposicao de estudos como o POCER para a prética
clinica poderd aumentar os custos imediatos da terapéu-
tica. No entanto uma perspetiva a longo prazo e global
que integre a recorréncia médica e cirdrgica e o impacto
pessoal, social e profissional desta, os custos diluem-se e
acabam por penalizar as estratégias menos eficazes.

H4 cada vez mais exigéncia em termos da analise custo
beneficio das propostas terapéuticas e por vezes os dados
destas analises surpreendem.

Em 2012 foi efetuada uma andlise de trés estratégias
terapéuticas na profilaxia da recorréncia da DC pds opera-
téria que utilizaram messalazina, azatioprina, infliximab e
auséncia de terapéutica. Num periodo temporalde 1ano e
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Remissao induzida por cirurgia

ressecdo ileo cecal

Habitos tabagicos Doenca penetrante

Localizagao peri anal

Cessacdo tabagica

Discutir terapéutica com o doente
1)Azatioprina c/s metro
IFX c/s metro
Ada c/s metro

2) Considerar metro e monitorizar - em circunstancias especiais *

Ressecao anterior

Ressecdo extensa .
¢ Nenhum fator de risco

v

Sem terapéutica

v v

lleocolonoscopia (6 a 12 meses apods cirurgia)

L

Rutgeerts i0-i1

v

Sem terapéutica ou manter terapéutica em curso

v

L

Iniciar, otimizar ou aumentar terapéutica manter
terapéutica em curso

v

Manter a monitorizacdo com a ileocolonoscopia ou métodos alternativos nao invasivos e marcadores fecais e a consequente atitu-
de terapéutica em fungdo do resultado destes. tica em curso

*Como se viu, pelos dados do POCER?, mesmo os doentes com um ou mais fatores de risco, desde que monitorizados nao tinham risco
acrescido de recorréncia aos 18 meses desde que tratados de acordo com os dados da endoscopia. Assim esta alternativa também devera ser
considerada: em doentes adiram & monitorizagdo e sem multiplos fatores de risco.

FIGURA 2 Estratégia terapéutica

tendo como objetivo a recorréncia clinica, a estratégia mais
custo/eficazfoia azatioprina com $299,188 USD qualidade
de vida ajustada ao ano comparada com o infliximab com
$1,831,912USD.B No entanto neste estudo nao foi tido em
conta a alteragdao no estado de saude dos doentes bem
como os custos a longo prazo.

Foi efetuado uma andlise custo-utilidade utilizando o
modelo de Markov e calculado o custo beneficio a longo
prazo com as trés estratégias terapéuticas (auséncia de
terapéutica, azatioprina e infliximab) para um adulto com
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DG, 30 anos de idade, com ressecdo intestinal. A analise
tendo em conta os dados provenientes do desempenho
dos farmacos mostrou que com um horizonte temporal
até 15 anos, o tratamento com infliximab foi o mais custo
eficaz quando comparado com osimunomodeladores ou
auséncia de tratamento.?’

MENSAGENS A RETER E PERSPETIVAS FUTURAS
O contexto pds operatédrio € um momento Unico para es-
tudo dafisiopatologia da doenca. O papel do microbioma,

MAIO/OUTUBRO 2018



particularmente das alteragdes que consistentemente tém
sido observadas, indicia o desenvolvimento de novos alvos
terapéuticos como a manipulagao da flora intestinal.

A determinacao do risco de recorréncia baseada em
fatores clinicos esta longe de ser a ideal, pois os estudos
apresentam resultados contraditérios mas é a que temos
na atualidade. O tabaco, doenca penetrante, localizagao
perianal, ressecao intestinal anterior, ressecdo extensa sao
fatores a ser considerados em termos de estratificacdo. A
cessacao tabagica devera ser fortemente aconselhada.
Estudos neste campo sdo necessarios, nomeadamente
estudos de base populacional, pesquisa de fatores objeti-
vos e tempos de seguimento longo que avaliem a recidiva
endoscépica, clinica e cirdrgica.

Os doentes, em contexto pos operatoério e, independen-
temente do risco, deverao ser monitorizados em termos
derecorréncia endoscépica e clinica. Bem como avaliados
de forma seriada e protocolada em termos nutricionais e
dos efeitos secundarios da medicacao.

O método gold standard para avaliar a recorréncia endos-
copica é a ileocolonosocopia, a qual devera ser efetuada
entre 0s 6 e 12 meses apos cirurgia. Complementarmente
ou em alternativa, outros métodos como a US, US|, ente-
rografia por RMN e VCE associados a marcadores fecais,
dos quais o mais estudados é a CF, poderao ser usados.

Aterapéutica que mostrou ser mais eficaz na prevencao
darecidiva endoscépica foram os anti TNF. Esta foi estuda-
daem grupos de altorisco de recidiva. A estratégia de tratar
baseado na avaliacdo endoscépica, independentemente
do risco mostrou-se eficaz.

Os novos farmacos necessitam de evidéncia cientifica
que suporte o0 seu uso no contexto pds operatorio. @
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