Doenca de Crohn perianal: Abordagem multidisciplinar

A. Perspetiva do Gastrenterologista

Perianal Crohn’s disease: Muldisciplinar approach

A. Gastroenterologist s perspective

RESUMO

A localizacdo perianal acontece em 20-25% dos doentes com
doenca de Crohn e determina muitas vezes um curso de doenca
agressivo, com reflexos negativos na qualidade de vida dos
doentes. No artigo revé-se a evidéncia para os diversos farmacos
disponiveis para o tratamento e da-se uma perspectiva clinica
do algoritmo a utilizar.

INTRODUCAO

A doenca perianal complica cerca de 20-25 % dos
doentes com doenca de Crohn, sendo mais frequente
quando a localizacao da doenca é célica e ainda mais
guando atinge o recto. Apenas uma pequena percen-
tagem de doentes com doenca perianal (inferior a 5%)
apresenta esta localizacao isolada.’

O tratamento da doenca de Crohn perianal assenta
na colaboracdo médico-cirurgica a qual é importante
na abordagem genérica da patologia e mandatéria
nesta localizacdo em particular. Como principios ba-
sicos norteadores da sua abordagem podemos consi-
derar trés aspectos: a doenca perianal é um marcador
prognodstico estando associada a uma doencga mais
agressiva com maior necessidade de imunossupressao,
internamentos e cirurgias;>**> medidas especificas para
adoenca perianal ndo devem ser instituidas sem que o
objetivo de controlo da doencga luminal seja incluido na
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ABSTRACT

Perianal location occurs in 20-25% of patients with Crohn’s disease
and often determines an aggressive disease course, with negative
effects on patients’ quality of life. The article reviews the evidence
for the various drugs available for treatment and gives a clinical
perspective on the algorithm to be used.

estratégia terapéutica; uma observacao sob anestesia
por um cirurgidao com experiéncia em coloproctologia,
com drenagem dos focos sépticos, deve anteceder a
intensificacdo ou instituicdo da terapéutica imuno-
moduladora.®

O algoritmo terapéutico é modulado pelaintensidade
dos sintomas referidos pelo doente e pela complexi-
dade das lesdes fistulosas presentes. Existem diversas
classificacdes para as fistulas perianais, sendo a mais
consensual, até pela sua simplicidade a da American
Gastroenterological Association.” Nesta classificacdo as
fistulas sdo agrupadas em simples e complexas tendo
como parametros fundamentais o nivel do canal anal
em que a fistula se encontra, o niUmero de trajectos, a
existéncia de abcesso, estenose ou fistula rectovaginal.

Na inexisténcia de qualquer sintoma associado a
doenca perianal aimplementacao de medidas especi-
ficas ndo é mandatdria, devendo a doenca ser tratada
em funcao do componente luminal. Quando existem
sintomas e estamos perante uma fistula simples a
estratégia terapéutica podera passar pela fistuloto-
mia ou por um curso de antibidticos. A existéncia
concomitante de um abcesso, o que eleva o grau
de complexidade da fistula, obriga a sua drenagem
cirargica com eventual colocacao de setons.
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Quando a doenca perianal é considerada complexa
o tratamento devera incluir antibiéticos, drenagem
cirdrgica e terapéutica biolédgica com ou sem associa-
¢do de imunossupressores. A combinacao das diver-
sas modalidades terapéuticas é recomendada pelas
principais organiza¢des®® e assenta na necessidade de
resolver as complicagdes sépticas antes de intensificar
a imunossupressdo e em estudos que demonstram a
superioridade da terapéutica combinada.>™"

ANTIBIOTICOS

A utilizacdo de antibi6ticos, nomeadamente a cipro-
floxacina e o metronidazol, apresenta um contraste
marcado entre a difusdo do seu uso e os trabalhos
cientificos que a sustentam. Assim a grande maioria dos
dados disponiveis advém de séries ndo controladas de
que é exemplo um dos trabalhos mais frequentemente
citados e no qual Bernstein e colaboradores trataram
21 doentes com metronidazol na dose de 20 mg por kg,
por dia;? neste estudo verificou-se resposta clinica
em todos os doentes que mantiveram a terapéutica e
resposta completaem 10. O Unico estudo randomizado
e controlado que avalia o uso de antibioticos inclui ape-
nas 25 doentes distribuidos por 3 bracos (metronidazol,
ciprofloxacina e placebo) aproximando as conclusdes
da irrelevancia.’ Existe um estudo adicional com me-
tronidazol tépico que inclui um total de 74 doentes
e no qual nao se verificou diferenca para o placebo.™

IMUNOSSUPRESSORES CLASSICOS
Nao existem estudos randomizados e controlados ava-
liando o uso da azatioprina ou metotrexato na doenca
de Crohn perianal tendo a resposta deste componente
da doenga como objectivo primario. O uso da azatio-
prina é sustentado numa meta-andlise de 5 estudos
controlados nos quais o encerramento das fistulas
perianais é considerado como objectivo secunddrio.'
Nesta meta-analise e para este fim terminam por ser
considerados 70 doentes dos quais 22 de 41 tratados
com azatioprina e 6 de 29 tratados com placebo apre-
sentam resposta positiva (odds ratio 4.44).

O Unico imunossupressor avaliado em estudos ran-
domizados e tendo como objetivo primario a resposta
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das fistulas perianais foi o tacrolimus. Neste estudo’'®
os autores constataram uma taxa de resposta (definida
como encerramento de pelo menos 50% dos orificios
externos) de 43% nos doentes tratados com tacrolimus
(0.2 mg por Kg durante 10 semanas) e de 8% no grupo
placebo (p = 0.004). A taxa de encerramento completo
foi da ordem dos 10% e nao diferiu do grupo placebo.

INIBIDORES DO TNF

O infliximab é o farmaco mais estudado na doenca de
Crohn perianal, incluindo 2 ensaios randomizados e
controlados com placebo tendo como objetivo primario
aresposta da doenca fistulizante, definida como encerra-
mento de = 50% dos orificios. No primeiro ensaio clinico'
foram incluidos 94 doentes, 90% dos quais com fistulas
perianais e distribuidos por 3 bracos (placebo, 5 mg por
kg e 10 mg por kg, administrados as 0, 2 e 6 semanas).
O objetivo primario foi alcancado respetivamente em
26%, 68% (p = 0.002) e 56% (p = 0.02) dos doentes. Os
resultados positivos deste estudo de inducao levaram a
implementac¢ao de um segundo ensaio clinico no qual os
doentes com resposta a fase inicial foram randomizados
para manutencao com infliximab (5 mg por kg de 8 em
8 semanas) ou placebo até a semana 54.” No final do
estudo o tempo para a perda de resposta e a taxa de
resposta completa (encerramento de todos os orificios)
foi superior no grupo tratado (> 40 semanas versus 14
semanas, p < 0.001 e 36 versus 19%, p = 0.009).

O exemplo de promocdo de estudos tendo a doenca
fistulizante como objetivo primario nao foi seguido
nos programas de desenvolvimento do adalimumab
e do certolizumab. Em relacao ao primeiro, aprovado
na europa, os dados disponiveis advém de andlises
post-hoc dos estudos de indugcao e manutengdo que
levaram a aprovacao do farmaco na doenca luminal.
Enquanto nos estudos de inducao néo foi possivel
obter diferencgas estatisticamente significativas para
o placebo, no estudo CHARM,™ no qual a subpopu-
lacdo com fistulas era mais significativa, foi possivel
demonstrar uma taxa de resposta superior. Neste es-
tudo 33% dos 70 doentes tratados com adalimumab
apresentaram encerramento dos orificios fistulosos
contrastando com 12% dos 47 tratados com placebo
(p=0.016).
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O infliximab e adalimumab tem sido usados na
doenca perianal na dose e intervalos recomendados
para a doenca luminal: infliximab - 5mg porkg as 0, 2
e 6 semanas e depois de 8 em 8 semanas; adalimumab
- 160 e 80 mg as0e 2semanas e 40 mgde2em 2 se-
manas. Mesmo no caso do infliximab apenas o estudo
inicial de Present' inclui comparacao prospetiva, em
doentes incluidos por doenca perianal, de diferentes
doses, pelo que muitos dos ajustes terapéuticos que
sao efetuados na pratica clinica carecem de dados
de suporte. Ainda nesta linha serd de acentuar a au-
séncia de dados definitivos acerca dos niveis séricos
considerados adequados para a doenca perianal,
onde os poucos dados que existem (muito limitados
ao infliximab) parecem apontar para a possibilidade
de serem precisos niveis séricos mais elevados do que
na doenca luminal.2%2"22

O uso local de anti-TNF e nomeadamente do infli-
ximab e adalimumab foi explorado em pelo menos
6 ensaios clinicos recentemente revistos.?* Ainda que
sejam registadas taxas de resposta positiva entre os
40 e 75% a heterogeneidade encontrada na caracteri-
zacao dos doentes e na avaliagao dos resultados nao
permite tirar conclusées definitivas e transponiveis
para a pratica clinica.

Vedolizumab e Ustecinumab

Até ao momento nao existem sinais de que as novas
terapéuticas biolégicas e nomeadamente o vedolizu-
mab e ustecinumab se venham a revelar superiores
aos anti-TNF neste aspecto particular da doenca.?**
Embora ambos os farmacos se tenham revelado efica-
zes nainducdo e manutencdo da remissao da doenca
de Crohn os resultados disponiveis para a doenca pe-
rianal sdo limitados. Assim numa analise post-hoc do
ensaio GEMINI Il verificou-se que os doentes tratados
com vedolizumab apresentavam uma taxa de encer-
ramento das fistulas a semana 52 superior ao grupo
placebo (31 versus 11%). Em relacdo ao ustecinumab
os dados sdo igualmente escassos provindo da andlise
de pequenos subgrupos de doentes incluidos em sé-
ries abertas e da analise post-hoc dos estudos UNITI.
Wills et all*¢ referem resposta positiva em 8 dos 12
doentes nos quais o tratamento foi considerado por
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doenca perianal e Korrami S et al*’ na apresentacao
da experiencia espanhola com o farmaco apresentam
uma resposta favoravel em 11 de 18 doentes. Final-
mente nos estudos UNITI verifica-se uma resposta em
24.7% do global de doentes tratados com ustecinu-
mab versus 14.1% no grupo placebo.?®

Terapéutica com células estaminais

O uso deinjecédo local de células estaminais com capa-
cidade de suprimir a ativacao e proliferacao de células
T, diferenciacao de células dendriticas (Nauta AJ, 2007)
e de células natural Killer parece fazer sentido numa
patologia na qual estas alteracdes poderao fazer parte
dos mecanismos fisiopatoldgicos que estao na origem
e perpetuam a presenca das fistulas.

Este pressuposto tedrico foi apoiado pelos resultados
promissores dos estudos iniciais?**° nos quais um gru-
poinicial de 4 doentes com 9 fistulas perianais foi trata-
do cominjecao de células estaminais autélogas tendo
sido obtido o encerramento de 6. No Segundo estudo,*®
35 doentes com fistulas perianais foram randomizados
para tratamento com cola de fibrina versus cola de
fibrina e injecao de células estaminais, tendo havido
resposta positiva em respetivamente 16 e 71% dos
casos. Apés os estudos iniciais foi implementado um
ensaio clinico randomizado e controlado com placebo
no qual foi testada a injecdo de uma dose total de 120
milhdes de células estaminais alogénicas no trajeto
fistuloso.?' O objetivo primario foi avaliado a semana
24 e consistia numa combinacao de encerramento
de todos os trajetos fistulosos e auséncia de colecdes
superiores a 2 cm na avaliacao por RM, tendo sido
alcancado em 50% dos doentes tratados com células
estaminais contra 34% no grupo placebo (P=0.024).
E importante realcar que neste estudo o grupo pla-
cebo apenas nao recebia as células estaminais, sendo
submetido a abordagem cirdrgica com drenagem,
curetagem do trajeto e encerramento do orificio
interno. Para determinar o efeito a longo prazo desta
terapéutica 131 destes doentes foram seguidos até
a semana 52,32 tendo-se verificado persisténcia nos
beneficios encontradas a semana 24, com 56.3% dos
doentes tratados versus 38.6% do grupo placebo a
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apresentarem encerramento das fistulas e auséncia
de colecgbes superiores a 2 cm na RM. Estes dados le-
varam a EMA (European Medicines Agency) a aprovar
este terapéutica para o tratamento de fistulas perianais
complexas que ndo apresentaram resposta a terapéu-
tica convencional ou bioldgica.

Resultados igualmente positivos tem sido encon-
trados por outros grupos usando igualmente células
estaminais autdlogas derivadas do tecido adiposo333*
bem como células autélogas com origem medular®® e
células alogénicas de origem medular.®

Abordagem clinica

A abordagem do doente com doenca perianal deve
ser, como se referiu inicialmente, multidisciplinar e
orientada pelo pressuposto de que o controlo da sépsis
é mandatéria para o sucesso do tratamento. Assim
num primeiro tempo deve ser efetuada uma avaliacdo
cuidadosa do doente, identificando a existéncia ou
nao de doenca luminal ativa e rectal em particular,
complexidade da doenca e terapéuticas previamente
ensaiadas. A avaliacdo da doenca perianal deve incluir
um exame proctolégico e técnicas imagioldgicas. O
exame proctoldgico, sobretudo quando se suspeita de
doenca complexa, devera ser efetuado sobre anestesia
por um cirurgido experiente e poderd complementar
ou, dependendo da disponibilidade destas, antece-
der a avaliacao imagioldgica. As técnicas de imagem
recomendadas sao a ressonancia magnética (RM) e a
ecografia endoanal e perineal. A RM apresenta a van-
tagem de uma avaliacdo completa e menor caracter
invasivo, nomeadamente quando comparada com a
possibilidade de causar dor como acontece por vezes
com a ecografia endoanal.

Nos doentes com fistula simples e sintomatologia
ligeira um curso limitado de antibiéticos ou a hipé-
tese de uma fistulotomia devem ser discutidas com o
doente. O curso de antibiéticos proposto deve envolver
tratamento durante cerca de 6 semanas e podera ser
efetuado com ciprofloxacina 500 mg de 12 em 12 horas.
O metronidazol constitui uma alternativa.

A existéncia de doenca perianal é um marcador de
mau prognostico e deve, sobretudo quando complexa,
constituir um argumento para o uso de terapéutica
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imunomoduladora e nomeadamente de terapéutica
anti-TNF. Esta escalada deve ser efetuada apos controlo
da sépsis perianal e pode igualmente ser associada a
um curso de antibioterapia com ciprofloxacina.

O uso de células estaminais e nomeadamente o
darvadstrocel deve ser considerado nos doentes que
mantém doenca activa apesar de terapéutica imuno-
moduladora, nomeadamente com anti-TNF.

Necessidades nao preenchidas e a integracao de
novas terapéuticas.

A existéncia de necessidades nao preenchidas no
tratamento da doenca perianal é facilmente percecio-
nada quando se analisam as taxas de resposta com as
terapéuticas consideradas mais eficazes e quando se
considera a percentagem de doentes que tem ainda
necessidade de ser submetido a protectomia e ostomia
definitiva. Nos ensaios com infliximab, considerada um
dos farmacos mais eficazes, sendo mesmo o mais eficaz
e dos poucos testado em RCT com objetivo primario
no encerramento das fistulas, as taxas de resposta
completa ndo alcangcam os 50%'® e as taxas de protec-
tomia referenciadas na literatura mantem-se entre os
10 - 20%.>’

Se bem que na pratica clinica a combinacao das diver-
sas modalidades terapéuticas e a colaboracao estreita
entre a gastrenterologia e a cirurgia possa conduzir
a taxas de resposta superiores as referenciadas nos
ensaios clinicos® existe claramente uma percentagem
significativa de doentes que mantém uma qualidade
de vida deficiente causada pela sua doenca perianal.*

Aintegracao atual de novas terapéuticas e nomeada-
mente daquelas que venham a ter uma agao local como
o darvadstrocel iniciar-se-a pelos doentes que apresen-
tam doenca luminal inativa e doenca perianal resistente
aabordagem convencional, incluindo drenagem e uso
combinado de antibidticos e imunomoduladores, mas
o seu posicionamento final e a possibilidades de asso-
ciacdo com outros farmacos necessitam ainda de ser
exploradas em novos ensaios clinicos. @
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