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A doenga de Crohn pode evoluir com envolvimento da
regido perianal o que leva, habitualmente, a formagao de
abcessos e fistulas. Esta situagdo ¢ potencialmente grave
e, até agora, nenhum tratamento médico ou cirurgico se
revelou verdadeiramente eficaz: todos apresentam uma
resposta inicial baixa e elevadas taxas de recorréncia.

O advento do anticorpo mono-clonal anti-TNF alfa
(Infliximab) veio abrir novas possibilidades terapéuti-
cas. De facto, no estudo de Present e cols., a adminis-
tracdo de Infliximab na dose de 5 ou 10 mg/kg, com
infusoes as 0, 2 e 6 semanas, mostrou-se eficaz com uma
obtencdo de respostas completas - 38 a 55 % - ou parci-
ais - 56 a 68 % - significativamente superior as obtidas
com placebo (1). Estes dados foram confirmados no
ensaio ACCENT II, onde se observou, com infusdes de
8/8 semanas, uma resposta inicial completa em 63% e
resposta mantida (54 semanas) em 36% dos doentes. (2)
No entanto, deve-se admitir que estes resultados ainda
ndo sdo satisfatorios: cerca de 1/3 dos doentes ndo
respondem ao Infliximab ¢ mais de metade apresentam
recorréncia da doencga perianal no decorrer do primeiro
ano. Por outro lado, o encerramento precoce dos tractos
fistulosos pode levar a formagdo de novos abcessos, que
contribuem para recorréncia da doenga e que se podem
complicar com sépsis pélvica (3). No estudo ACCENT
I, 15% dos doentes formaram abcessos perianais
durante o tratamento de manutengao (4).

Assim, admite-se que a combina¢ao da abordagem cirtr-
gica local com tratamento médico (Infliximab + imunos-
supressores ¢ antibioticos) possa alcancar melhores
taxas de resposta e, além disso, possa obviar a necessi-
dade de tratamento continuo com Infliximab. Esta abor-
dagem ja foi proposta por varios autores, em especial nas
situagdes mais graves com doenga perianal complexa (5-7).
Este artigo aborda exactamente este problema. Os
autores descrevem uma série de 22 doentes com doenga
de Crohn perianal, todos com fistulas multiplas asso-
ciadas a sépsis pélvica de baixo grau, foram submetidos
ao seguinte tratamento: a) Observagdo cirurgica sob
anestesia - drenagem de todas as colecgdes liquidas
identificadas clinicamente ou por RMN; limpeza,
lavagem e curetagem dos trajectos fistulosos; colocagdo
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de drenos/setons nos trajectos fistulosos, nos casos em
que existia colec¢do ou induragdo associada. b) Infusdo
de Infliximab (5 mg/kg) nas 24 horas subsequentes a
cirurgia, que se repetiu as 2 e 6 semanas. Os dre-
nos/setons foram retirados apos a segunda infusdo e so6
foram realizadas novas infusdes em caso de drenagem
persistente. ¢) Manutengdo de terapéutica imunossupres-
sora (azatioprina ou metotrexato) e ciprofloxacina oral
durante 7 dias.

Houve resposta imediata, total ou parcial, em 17 doentes
(77%), comprovada por uma diminui¢ao significativa do
PDALI. No entanto, a longo prazo (seguimento médio de
21 meses), apenas se manteve a resposta total em 4
doentes (18%) e resposta parcial em 8 doentes (36%).
Foi necessaria protectomia ou colostomia de protecgao
em 5 doentes (22%) por doenga perianal persistente e/ou
grave.

Os resultados desta série sdo, no geral, concordantes com
os ja publicados. Como disse, no ensaio ACCENT II
ficou bem demonstrado que o tratamento com
Infliximab, na doenga fistulizante perianal, induz boa
resposta a curto prazo (67%) mas que, a longo prazo (54
semanas), a taxa de respostas completas ¢ mediocre
(36%) (2). Importa referir que neste estudo a maioria dos
doentes tinham fistulas simples, todos receberam
Infliximab de manutenc¢do (8/8 semanas) e nao foram
sistematicamente realizadas drenagens cirirgicas ou
aplicados setons. Quando se avalia a estratégia terapéu-
tica conjunta (drenagem cirurgica associada a Infli-
ximab), em situagdes graves, os resultados sdo si-
milares. Topstat e cols. (5) obtiveram 67% de respostas
completas, 19% de respostas parciais ¢ 28 % de recidi-
vas, num seguimento de nove meses. Talbot e cols. (6)
observaram 47 % de respostas completas ¢ 53% de
respostas parciais ou recidivas, num seguimento médio
de 20 meses. Regueiro e cols. (7), num estudo compara-
tivo, obtiveram 56% respostas completas e 44% de
recidivas, num seguimento médio superior a 3 meses.
Fica patente, por estes dados, que a doenga de Crohn
perianal continua a ser uma situagdo particularmente
grave, especialmente quando decorre com fistulas com-
plexas ou quando estd associada a doenga no recto.
Nestas situacdes a abordagem terapéutica mais eficaz
parece ser a drenagem cirtrgica seguida de tratamento
com Infliximab. Devemos no entanto notar que uma
resposta completa e sustentada (auséncia de recidiva a
longo prazo) so se pode esperar em cerca de metade dos
pacientes.

O que nao esta ainda esclarecido ¢ a necessidade, ou ndo,
de manter o tratamento de com Infliximab. Se neste estu-
do os doentes apenas fizeram as 3 infusdes de indu-gao -
0 que pode ser apontado como responsavel pelos rela-
tivos maus resultados - devemos notar que no estudo
ACCENT II todos os doentes foram submetidos a trata-
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mento de manuteng@o ¢ a taxa de respostas completas
nao foi satisfatoria. Assim, em meu entender, ainda ndo
sabemos se o Infliximab s6 deve ser utilizado na indugéo
do tratamento, se deve ser usado até ao completo encer-
ramento das fistulas ou se deve ser mantido por um
determinado periodo de tempo (1 ano?). Também esta
por definir o papel da RMN pelvi-rectal no controlo de
eficacia do tratamento e como indicador da necessidade
de nova intervencao.

Como comentario final gostaria de voltar a chamar a
atengdo para a gravidade da situagdo: cerca de metade
dos doentes ndo encerram completamente as fistulas e
um tratamento cirurgico mais agressivo ndo deve ser
protelado perante a auséncia de resposta (20% dos
doentes necessitaram de proctectomia ou colostomia).
No fundo, a melhor estratégia sera prevenir estas si-
tuagdes, para que nunca ocorram, ¢ isto passa pelo trata-
mento adequado da doenca luminal e pela abordagem
precoce ¢ agressiva dos abcessos e fistulas perianais
simples.
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Epidemiologia

I. Vind, L. Riis, T. Jess el al.

Increasing Incidences of Inflammatory Bowel Disease
and Decreasing Surgery Rates in Copenhagen City and
Country, 2003-2005: A Population-Based Study from the
Danish Crohn Colitis Database.

Am J Gastrenterol 2006, 101: 1274-82

As Doengas Inflamatoérias Intestinais (DII) parecem
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apresentar algumas alteragdes na incidéncia e na historia
natural, ao longo dos ultimos anos. O conhecimento
exacto destas variacdes ¢ de extrema importancia pois
permite uma melhor adequacgdo de diferentes estratégias
diagnosticas e terapéuticas, além de fornecer indicios
para possiveis associagdes etiopatogénicas.

A conducdo de estudos epidemioldgicos multicéntricos
na Europa permitiu conhecer as variagdes regionais na
incidéncia e prevaléncia das DII (1). Nos paises nordicos
esta tradigdo é muito forte: com base em registos regio-
nais ou nacionais de DII foram publicados varios artigos
sobre a epidemiologia destas patologias, que muito aju-
daram a esclarecer a historia natural da DII (2-4). Este
estudo, conduzido pelo grupo de Pia Munkholm na
regido de Copenhaga, insere-se nessa tradi¢do e surge na
sequéncia de outros publicados pelo grupo.

Num periodo de 2 anos - entre 1 de Janeiro de 2003 e 1
de Janeiro de 2005, procedeu-se ao registo de todos os
novos casos de DII na regido de Copenhaga (populagao
1.211.634 habitantes). Deve-se notar que foram envolvi-
dos todos os Servigos de Gastrenterologia dos Hospitais
da regido (8 de adultos e 2 pediatricos) e todos as clini-
cas privadas relacionadas com a pratica de Gastrente-
rologia. Além disso foram revistos, no final de 2004, os
registos informaticos das notas de altas dos Hospitais, o
Registo Oncoldgico Nacional e o Registo Nacional de
Obitos para repescar os eventuais casos perdidos.

Neste periodo de 2 anos foram identificados 562 novos
doentes com DDI, o que correspondeu a uma incidéncia
anual de 13,4/100.000 para a Colite Ulcerosa (CU) e
8,6/100.000 para a Doenga de Crohn (DC). Esta incidén-
cia foi significativamente superior a observada em perio-
dos anteriores (1960-85) na mesma regido (Figura 1)
(5,6). Foi também observado um pico de incidéncia
entre 0os 16 € 25 anos, mais acentuado no sexo feminino
e na Doenga de Crohn, ¢ ndo foi detectado nenhum pico
de incidéncia significativo em idades mais avangadas.
Também ndo foram observadas alteragdes significativas,
em relagdo ao habitualmente descrito, no que respeita a
localizacdo e extensdo destas doencas.

Este estudo vem confirmar a percepcao generalizada que
persiste o aumento, documentado desde ha décadas, da
incidéncia das DII e que ¢ mais acentuado nos jovens e
na Doenga de Crohn. Embora a Colite Ulcerosa conti-
nue a ser mais frequente no global, nos escaldes etarios
abaixo dos 25 anos a incidéncia das duas doengas ja ¢é
sobreponivel. Pode-se questionar se este aumento do
numero de casos diagnosticados corresponde a uma real
subida da incidéncia ou se apenas corresponde a uma
maior capacidade de diagndstico destas patologias. Esta
ultima hipdtese € favorecida pelo facto de o aumento da
incidéncia na Colite Ulcerosa - onde o diagndstico ¢é
mais 0bvio - ndo ser tdo acentuado e pela constatagdo de
que houve uma importante diminui¢do no intervalo de




Margo/Abril 2007 101

Revisao Bibliografica

tempo entre o inicio dos sintomas e o diagndstico na 16
Doenga de Crohn (CU 4,5 meses, DC 8,3 meses). De o 14
facto, o advento de novos métodos de diagnostico, como i,
a capsula endoscopica ¢ a ressonancia magnética, per- % o ] J_,f"\
mitem um diagndstico mais acurado - em especial de é / ™~ :
Doenga de Crohn - e ¢ razodvel admitir que contribuam g "1 = / ]
para algum "falso" aumento da incidéncia. No entanto, 3 ° R“\\ /,f
nesta série, ndo se observou nem uma diminui¢do da ?'E 4 e
idade de diagnéstico nem um aumento dos casos de N /
doenga proximal, o que seria expectavel se fosse o caso P e ; . — e
de este aumento da incidéncia ser s aparente. Assim, na 1960 1965 1970 1975 1980 1eas <7 1sa /7 2004
minha opinido, a subida da incidéncia ¢é real e é relevante
- especialmente na Doenga de Crohn-o que deve levar a a=Crohrs diansa Gopealagan Gounly  # GIohni disonss Copanbages Gaunty and Gy
. . 2.9 —— Wceradive coliim Copsnbagen Caurity iceralive colitis Copeshngsn County nrd Sty
reequacionar o substrato etiopatogénico destas doencas.
Em relagdo ao tratamento e evolug@o, durante o primeiro Figura 1 - Incidéncia de DC e CU.
ano de doencga, 82% dos doentes foram medicados com
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