Doenca inflamatoéria intestinal: trés casos clinicos que refletem
a necessidade de abordagens médico-cirurgicas diferenciadas

INTRODUCAO

Ministro P

Um dos paradigmas da necessidade de articulagao mé-
dico cirdrgica para que os objetivos terapéuticos sejam
alcancados séo as Doencas Inflamatdrias do Intestino (D).

As DIl sao doencas crénicas com um espetro clinico
determinado pelo tipo de doenca, extensao, existéncia
de manifestacdes extraintestinais (MEI) e, na Doenca de
Crohn, pelo comportamento e localizacdo. A evolugao
das DIl caracteriza-se pela alternancia de periodos de
agudizacdo com periodos de remissdo. O objetivo ultimo
da terapéutica é a remissao clinica, endoscopica e manu-
tencao da qualidade de vida.

Doencas complexas, exigem abordagens complexas e
equipas diferenciadas para, a cada momento, tomar as
decisbes necessarias tendo como objetivo alcancar os
alvos terapéuticos possiveis e desejaveis para cada doente.

Apesar dos avancos da terapéutica médica, em termos
de farmacos e de estratégias terapéuticas, a cirurgia é
fundamental no processo terapéutico, quer para tratar
complicacdes apos falha da terapéutica médica, quer pre-
cocemente parainducao de remissao, sendo o paradigma
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desta abordagem a doenca ileal; na Doenca de Crohn
perianal essa comunhao terapéutica é efetuada passo a
passo, desde o inicio até terapéuticas tecnicamente mais
avancadas.

Sendo os objetivos da terapéuticaamplamente conheci-
dos, obté-los pode ser uma tarefa ardua. A complexidade
que alguns doentes apresentam pode estar relacionada
com a doenca (fenétipo, falha de resposta terapéutica,
MEI), comorbilidades (cardiovasculares, oncolégicas)
objetivos de vida a curto prazo, condicdes psicoldgicas,
profissionais e sociais. As opc¢des terapéuticas devem ser
pensadas partindo desta base por equipas multidiscipli-
nares, mais ou menos alargadas, cuja base é a gastrente-
rologia e a cirurgia coloproctoldgica.

Nesta reunidao da coloproctologia apresentdmos trés
casos que exemplificam a forma como a interacdo médico
cirdrgica é imprescindivel para a terapéutica das DII.

56 REVISTA PORTUGUESA DE COLOPROCTOLOGIA || SETEMBRO/DEZEMBRO 2021



CASO CLINICO 1
Proctite refrataria

Rodrigues C, Valério F, Casimiro C, Ministro P

CASO CLINICO
Os autores apresentam um caso de uma mulher de 31
anos diagnosticada aos 22 anos de idade (em 2012) com
colite ulcerosa, segundo a classificacdo de Montreal (E1)
- proctite ulcerosa (PU). Previamente a este diagnostico,
nao apresentava antecedentes pessoais de relevo e des-
conhecia antecedentes familiares de doenca inflamatéria
intestinal ou cancro colorectal. Ndo estava medicada e
negava habitos tabagicos. Foi efetuada otimizacao da
terapéutica com 5-ASA topica e oral, mas houve necessi-
dade dainstituicdo de corticosteroides orais para controlo
sintomatico da doenca. Por apresentar proctite refratdria
e corticodependéncia, em 2016 iniciou terapéutica
imunomoduladora com azatioprina. Contudo, mantinha
atividade clinica, bioldgica e endoscépica marcada, pelo
que, de 2018 a 2020 foi tentada toda a linha terapéutica
biolégica disponivel (infliximab, vedolizumab e por fim
ustecinumab) nunca se conseguindo remissao clinica ou
endoscopica. Em 2021 iniciou tofacitinib, com a qual a
doente apresentou uma resposta clinica inicial sem remis-
sdo com manutencao da atividade endoscépica. Todavia
recidiva sintomaticamente quando se tenta a reducao
paraadose manutencao pelo que se aumentoude novoa
dose para 10 mg 2 id. Durante todo o curso da doenca foi
excluida, sistematicamente, a existéncia de sobreinfe¢des,
nomeadamente por Citomegalovirus, Clostridioides difficile
e doencas sexualmente transmissiveis.

Volvidos quase dez anos de doenca de dificil controlo

Claudio Rodrigues

Servico de Gastrenterologia do Centro Hospitalar Tondela Viseu EPE
Fernando Valério

Servico de Cirurgia do Centro Hospitalar Tondela Viseu

Carlos Casimiro

Servico de Cirurgia do Centro Hospitalar Tondela Viseu

Paula Ministro

Servico de Gastrenterologia do Centro Hospitalar Tondela Viseu EPE

e tratando-se de uma jovem que ambiciona ser mae a
curto-prazo, impds-se a questao de que novos trilhos
terapéuticos se poderiam perseguir. Apds extensa e in-
formada discussdao com a paciente acerca da evidéncia
médica disponivel atualmente, e em concertagao e em
estreita proximidade com a equipa de cirurgia colorec-
tal, decidiu-se a abordagem cirdrgica com realizagcdo
de apendicectomia laparoscdpica numa tentativa de
controlo da doenca e a possibilidade de regressao tera-
péutica. A cirurgia eletiva decorreu sem incidentes e o
exame histolégico do apéndice ileocecal revelou apenas
alteragdes reativas inespecificas. Manteve-se a terapéutica
com tofacitinib 10 mg bid. Reavaliada um més depois,
nao apresentava sintomas proctoldgicos, mas mantinha,
contudo, 3 a 4 dejecdes didrias com perdas hematicas
vestigiais em menos de 50% das deje¢des. Ao 3° més a
doente apresentava-se em remissao clinica, sem remissao
biolégica ou endoscépica.

DISCUSSAO
No espectro da CU, 25-55% dos doentes apresentam-se
com PU no momento do diagndstico. A extensao proxi-
mal acontece em até 28% dos casos de PU apds 5A de
follow-up." Na primeira linha de tratamento na PU activa
ligeira-a-moderada permanece o acido aminosalicilico
rectal (5-ASA), ndo obstante os casos de refratariedade
poderem determinar o uso de imunomoduladores, biol-
gicos e cirurgia. O tratamento da PU refratdria é desafiante,
porque tradicionalmente estes doentes sao sistematica-
mente excluidos dos ensaios clinicos randomizados com
0s novos farmacos para a doenca inflamatéria intestinal.
O apéndice ileocecal apesar de classicamente descrito
como um 6rgao vestigial, afigurar-se como pecaimportante
do sistema imunitario, com uma funcao distinta no gut
associated lymphoidtissue (GALT), aparentemente sediada
na interacdo e handling das bactérias intestinais.? Desde
1987 tem sido apontada a associacao de menores taxas de
apendicectomia nos pacientes com CU comparativamente
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TABELA 1 Apendicectomia e CU

Tabela 1 Tipo Nede  Follow-up Apendicectomia Apendicectomia .
. . 1 antes do T Py Conclusoées
Apendicectomia e CU de estudo doentes médio . Y apos diagnético
diagnéstico
Naganuma et al. 2001 : Case-control 325 - v - Protecao contra
desenvolvimento
Protecao contra
Selby et al. 20027 Case-control 259 - v v desenvolvimento,
mas ndo afeta o curso
Papel protector no
Radford-Smith et al. inicio e severidade;
- _ v _ ]
20028 Case-control 307 < necessidade de imu-
nossupressao
Florin et al. 2004° Case-control 294 - v - Favoravel: menores
taxas de colectomia
Bolin et al. 2009 Coortepros- 5 (PU) 14m - 4 Favoravel
petivo
Bageacu etal. 2011 Case series 8 (PV) 3.6 anos - v Favoravel
Sem influéncia
na extensao da doenca
Lee et al. 2015" Coorte 2648 - v - a0 diagnéstico,
retrospectivo na terapéutica,
extensao proximal
ou colectomia
Estudo piloto
. A prospectivo B v .
Sahamietal. 2016 (PASSION 30 12m Favoravel
study)

aos controlos saudaveis, pelo que se tem indagado acerca
da sua influéncia no risco de desenvolvimento da doenca
e também no curso da doenca estabelecida.?

Sahami e colegas sugeriram as ligagdes mecanisticas entre
a CU e o apéndice: (1) na CU existe reducao significativa
na quantidade de células caliciformes e um consequente
defeito na barreira interna de mucina, condicionando
maior penetracdo pelas bactérias luminais. Atendendo a
consideracao de que o apéndice podera ser um reservatério
para bactérias comensais, a apendicectomia pode aliar-se a
um potencial beneficio ao evitar a recolonizacao do colon,
potencialmente melhorando o curso da doenca pela menor
carga bacteriana passivel de despoletar inflamacao; (2) o
apéndice aparenta ser um local proeminente na geracao
de linfécitos B produtores de Imunoglobulina A, dotados
da capacidade de migragao para o célon e de atuar contra
estirpes bacterianas colitogénicas. Foi sugerido que os doen-
tes com CU possam ter um repertorio aberrante daquelas
célulasimunitdrias que encimam um ambiente colitogénico;
(3) oapéndice é curiosamente rico em células T Natural Killer

produtoras de Interleucina-13 (IL-13) comparativamente ao
c6lon e delgado. A IL-13, por sua vez, pode no contexto da
CU, mediar uma resposta Th2 aberrante, afetando a funcéo
de barreira epitelial e aumentando a exposi¢ao ao contetido
luminal, contribuindo, em ultima instancia, para a cascata
inflamatdria da doenca. Compreende-se, portanto, que a
remocao do apéndice afigura-se uma hipdtese atrativa par-
ticularmente quando se esgotam todas as op¢des médicas
disponiveis como foi exposto no caso clinico apresentado.*

Em 2009 um estudo de base binacional da Dinamarca
e Suécia mostrou que apendicectomia quando realizada
antes dos 20 anos de idade por apendicite ou linfadenite
mesentérica parece reduzir o risco do desenvolvimento
de CU? Globalmente a maioria dos estudos neste tépico
(tabela 1) sugerem um efeito benéfico da apendicectomia
no curso da CU (reducao da taxa de recidiva, reducao da
necessidade de imunossupressao, entre outros), sendo
que no caso da PU a evidéncia é mais escassa, mas ainda
assim favoravel. Porém, o papel terapéutico da apendicec-
tomia para a CU refrataria permanece por ser provado. |1l
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CASO CLiNICO 2

Cirurgia em doente com Doenca de Crohn e Melanoma

Temido MJ, Lopes S, Manso A, Portela F

CASO CLiNICO

Doente de 47 anos, do sexo feminino, referenciada a
consulta de Gastrenterologia por alteracdes sugestivas
de Doenca de Crohn (DC) ileal em tomografia com-
putorizada (TC) toraco-abdomino-pélvica realizada
para estadiamento de neoplasia. O exame de imagem
revelava espessamento parietal com hiperrealce de
segmento de 26cm de ileon terminal, bem como es-
pessamento e estenose focais de ansa ileal a montante,
totalizando 40-50cm de extensao, com sinal do “pente”.
Em consulta, a doente referia quadro de desconforto
abdominal generalizado e diarreia, que ndo tinha an-
teriormente valorizado. Reportava quadro com cerca
de trés anos de evolucao de 2 a 3 dejecbes por dia
sem sangue ou muco, sem urgéncia defecatéria e sem
dejecdes noturnas. Relatava ainda que, nos cinco me-
ses precedentes, havia perdido cerca de oito quilos. A
doente tinha como antecedentes pessoais de relevo
melanoma maligno, inicialmente totalmente removido
com biodpsia excisional, mas submetido a alargamento
excisional e esvaziamento ganglionar por focos de lesao
residual compativeis com microsatelitose. A avaliacao
anatomo-patoldgica mostrou focos neoplasicos em 2
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ganglios pelo que foi discutida a hipotese de tratamento
adjuvante. A sua medicagao habitual incluia alprazolam
e probiotico, bem como loperamida em SOS. Negava
habitos alcodlicos, era fumadora com carga tabdgica
de 10 unidades-maco-ano. Realizou colonoscopia total
que ndao mostrava alteracdes, apesar de percorridos 0s 5
centimetros distais doileon terminal. As bidpsias deileon
realizadas mostravam mucosa ileal de morfologia pre-
servada. Posteriormente, foi submetida a enteroscopia
de duplo baldao que mostrou no ileon terminal, a partir
de percorridos 10 centimetros varias Ulceras serpiginosas
e estenose relativa com ulceracdo que ndo se conse-
guiu franquear. As bidpsias realizadas mostraram lleite
crénica com atividade severa, tendo sido estabelecido
o diagndstico de DC. A doente iniciou terapéutica com
budesonido, tendo obtido algum alivio sintomatico. A
reavaliacdo com ecografia axilar e tomografia por emis-
sao de positrées (PET) nao mostrou sinais de doenca
metastatica pelo que manteve apenas protocolo de se-
guimento oncolégico. Cerca de trés meses depois, volta
a ter novo quadro de agravamento com diarreia e dor
abdominal. Analiticamente, apresentava hemoglobina
6g/dL e ferritina indosedvel. Realizou uma ecografia ab-
dominal que mostrou espessamento da parede do ileon
terminal compreendendo um segmento com 25-30cm,
com sinal de Doppler (score Limberg 3) e com dilatagao
ligeiraa montante. Iniciou, entao, ciclo de corticoterapia
com prednisolona 40 miligramas por dia em esquema
de desmame. Houve novamente melhoria sintomatica
até se encontrar a tomar 5 miligramas por dia. Nesta se-
mana, a doente apresentou queixas de astenia marcada
e desconforto a palpacdo da fossa iliaca direita. Analiti-
camente apresentava novamente anemia ferropénica.
Realizou ecografia abdominal que revelou novamente
0 espessamento da parede do ileon terminal, desta
vez com aparente presenca de plastron, sem colecbes
abcedadas. O caso foi discutido em reunido de decisao
terapéutica (RDT) multidisciplinar pelo que foi proposto
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ciclo de antibioterapia com ciprofloxacina e terapéutica
com vedolizumab. Iniciou novamente corticoterapia,
desta vez com prednisolona 20 miligramas por dia em
esquema de desmame, enquanto aguardava aprovacao
do farmaco biolégico. A terapéutica com vedolizumab
nao levou a remissao sintomatica tendo a doente incia-
do novamente clinica de diarreia e dor abdominal apds
término da corticoterapia. Foi intensificada a terapéutica
com o bioldgico e reiniciou corticoterapia. Cerca de um
més depois, foi reavaliada com enterografia por TC que
mostrou espessamento e estratificacdo do ileon terminal,
associado a reducgao do lumen e sinal do pente, com
uma extensao de 33cm. O caso foi novamente discutido
em RDT e foi decidido alterar a terapéutica médica para
ustecinumab. Apesar disto, também este farmaco nao
promoveu o alivio completo de sintomas e, um més apés
oinicio da medicacéo, a doente apresenta-se com astenia
marcada e valor de hemoglobina de 5.8g/dL: O quadro
de doenca ativa manteve-se apesar da intensificacdo do
esquema terapéutico (ustecinumab, 90 mg, 4 em 4 se-
manas). Adicionalmente a doente teve dois episddios de
infecdes do trato urindrio. Este facto, levou a revisao das
imagens de entero-TC, tendo sido levantada a suspeita
de fistula entero-vesical. Assim sendo, e por faléncia de
terapéutica médica, foi proposta para cirurgia de resse-
¢ao, tendo sido realizada ressecao ileocecal (segmento
ileal com 58 cm, sem evidencia de fistula entero-vesical).
Nove meses ap6s a cirurgia, a doente mantem-se com
alivio sintomético e sem alteracdes analiticas sugestivas
de doenca em atividade.

DISCUSSAO

Apresentamos o caso de uma doente com DC com
melanoma maligno associado. A doenca inflamatéria
intestinal parece estar associada a um aumento de risco
de melanoma, principalmente em casos de DC.! Para
além disto, terapéuticas anti-fator de necrose tumoral
alfa (anti-TNF) como infliximab ou adalimumab parecem
ter associacdo com um aumento do risco de neoplasias
malignas da pele, principalmente ndao-melanoma, mas
também de melanoma.’-® Terapéuticas mais recentes,
como o vedolizumab, ndo parecem aumentar o risco de
neoplasias malignas* e a toma de ustecinumab associa-

-se a taxas de melanoma semelhantes as da populacao
geral.® No caso apresentado, a utilizacdo de terapéuticas
anti-TNF, apesar se serem a primeira linha para tratamen-
to de DC, ndo foi considerada por se tratar de uma doente
com neoplasia cutanea concomitante. Assim sendo, em
doente com DC, cortico-dependente, com melanoma
maligno disseminado, a primeira opcao terapéutica foi
inicio de terapéutica médica com vedolizumab, dado o
potencial menor risco de agravamento da neoplasia que
esta terapéutica acarreta.

A maioria dos doentes com DC necessitam de cirurgia
aolongo da suavida.®> A ressecao cirdrgica foi sendo, ge-
ralmente, apenas reservada para doentes em que ocorra
fraca resposta a terapéutica médica ou com complica-
¢coes como estenoses, fistulas ou abcessos.’

Apesar disto, o ensaio controlado e randomizado LIR!C
mostrou que, nos casos de doenca ileocecal limitada
(menor que 40cm) ndo estenosante e nao penetrante, a
cirurgia representa uma alternativa a terapéutica médica,
com resultados semelhantes.” Este estudo mostrou nao
haver diferencas na qualidade de vida um ano apds o
inicio do follow-up e que os custos eram mais reduzidos
nos doentes submetidos a cirurgia. No seguimento
verificou-se que os doentes submetidos a ressecdo ndo
necessitaram de reintervencao e que mais de metade dos
doentes inicialmente submetidos a terapéutica bioldgica
tiveram necessidade de cirurgia. Este trabalho levantou
a discussdo acerca de qual a melhor arma terapéutica a
utilizar em DC inflamatéria localizada e pouco extensa.
Esta indicagao foi nomeadamente acrescentada as reco-
mendacdes europeias mais recentes para a abordagem
cirdrgica na DC?

Para além disto, comeca a ser levantada controvérsia
acerca de qual a melhor estratégia a implementar em
doentes com DC refrataria a terapéutica médica e em
que momento devera ser abandonada a escalada de
terapéutica médica e ser iniciada a abordagem cirur-
gica. Com o crescente numero de opg¢des terapéuticas
disponiveis poderd existir a tendéncia de as esgotar,
perdendo o momento mais adequado para a opgao ci-
rurgica, resultando em futilidade terapéutica.’ Por outro
lado, é importante ressalvar que a abordagem cirdrgica
na DC néo é curativa, pelo que deve ter, como principal
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objetivo o controlo de sintomas, preservando a maior
extensdo intestinal possivel e mantendo a funcao.'” No
caso desta doente, por se tratar de um segmento longo
de doenca, o risco de recorréncia seria alto, pelo que
haveria a necessidade de terapéutica profilatica.

Apos faléncia do vedolizumab, foi novamente privi-
legiada a opcdo médica, desta vez com ustecinumab
atendendo ao previamente exposto, nomeadamente a
previsivel necessidade de manter terapéutica profilatica
apos a intervencao cirurgica. Apenas apos a auséncia
de resposta completa ao Ustecinumab foi considerada
a terapéutica cirdrgica. Para além da refratariedade a
varias terapéuticas imunomoduladoras, a presenca de
fistulas entero-vesicais é indicagao para ressecao cirurgi-
ca, sobretudo na presenca de doenca sintomatica como
infeces do trato urinario recorrentes.” Assim sendo, a
cirurgia de ressecao foi considerada a melhor op¢ao no
caso desta doente. Il
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CASO CLiNICO 3

Doenca de Crohn perianal - terapéutica com células estaminais

Ministro P, Pavao T, Valério F, Casimiro C

CASO CLIiNICO

Doente do sexo masculino com 39 anos de idade com
diagnéstico de Doenca de Crohn (DC) classificado como
A2 L1 B3p (Classificacao de Montreal).

O diagnéstico foi efetuado em 2002, aos 21 anos de
idade. A apresentacao da doenca fez-se com quadro de
ventre agudo com perfuracao intestinal e necessidade
de cirurgia emergente. Foi efetuada ressecao ileo ceco
colica e anastomose primaria. Em 2006 foi diagnosticada
a doenca perianal. Desde 2006 até 2020 foi submetido a
trés cirurgias anais, duas em 2006 e uma 2016 que envol-
veram drenagem de cole¢des abcedadas e colocacao de
setons. Foi medicado previamente com corticosteroides,
antibioterapia, azatioprina, infliximab, adalimumab e
vedolizumab.

Em Novembro 2020 apresentava em termos da doenca
luminal recidiva endoscépica Rutgerts i4 (estenose) mas
com auséncia de recidiva clinica. Os marcadores biolo-
gicos de atividade séricos e fecais traduziam a atividade
endoscépica (PCR e calprotectina); a doencga perianal
mantinha atividade apresentando drenagem hemato-
-purulenta persistente, dor e tumefacao perianal com
impacto na atividade sexual.

O estudo combinado de RMN pélvica e ecoendoscopia
endoanal com sonda rigida mostrou a existéncia de fistula
complexa, transesfinctérica, com uma abertura interna e
duas aberturas externas, auséncia de colecdes e hiperin-
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tensidade nos trajetos fistulosos apds administracdo de
gadolinium.

Em termos de terapéutica médica estava medicado com
ustecinumab 90 mg sc cada 8 semanas. Foi proposto em
reunidao multidisciplinar de DIl terapéutica com células
estaminais, a qual efetuou em Dezembro de 2020. O
protocolo de injecdo células estaminais envolve a explo-
racao prévia do/dos trajetos com colocacdo loose setons e
drenagem de focos séticos. O procedimento foi efetuado
com o doente em posicao de litotomia sob anestesia geral,
foram retirados os setons efetuada curetagem dos trajetos,
lavagem com soro fisioldgico, encerramento do orificio
interno com fio monofilamentar absorvivel e posterior-
mente procedeu-se ainjecdo das células comegando junto
do orificiointerno e ao longo dos trajetos (120 milhdes de
células). No pés-operatério apresentou algumas queixas
algicas com necessidade de analgesia oral tendo tido alta
no dia seguinte ao procedimento

Manteve durante 2021 terapéutica com ustecinumab,
nao teve necessidade de antibioterapia. Apds 12 meses de
seguimento apresenta encerramento do orificio interno,
sem encerramento do orificio externo, drenagem escassa
e episddica referida pelo doente mas nao presenciada,
ausénciatumefacao, dor, ou limitaces na atividade sexual
(avaliacdo clinica, por RMN e eco endo-anal). Apresentou
um quadro sub-oclusivo Outubro de 2021 o qual respon-
deu a terapéutica médica. Realizou dilatagcao endoscopica
com balao CRE.

DISCUSSAO
A Doenca de Crohn apresenta-se como um processo
inflamatoério transmural e pode ocorrer em qualquer lo-
calizacdo do tubo digestivo bem como na regido perianal.
Apresenta um curso clinico diversificado em que se alter-
nam periodos de remissao com periodos sintomaticos. Os
sintomas estao relacionados com o fenétipo da doenca,
localizagdo e comportamento.

A doenca perianal penetrante apresenta umaincidéncia
cumulativa crescente com a evolucdo da doenca, a qual
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se situa entre os 26 a 30% aos 20 anos de evolucado.'? A
prevaléncia da doenca perianal é mais elevada quando a
doenca luminal atinge o célon ou reto, sendo mais baixa
na localizacao ileal.

As fistulas associadas a DC sao complexas em 50 a 80%
dos casos, ou seja, supra, extra ou transesfinctericas altas
ou multi-orificiais, podendo ainda, envolver outros 6rgao
pélvicos como a vagina e a uretra.>* A classificacdo das
fistulas entre simples e complexas é importante pois as
fistulas complexas apresentam uma taxa de cicatrizacdo
de 64,4 % e apenas 37% dos casos apresentam remissao
aos 10 anos enquanto que nas fistulas simples a taxa de
cicatrizacdo é de 88,2 % e aos 10 anos 66,4% dos doentes
estdo em remissdo.%’

Os objetivos da terapéutica da DC perianal sdo o tra-
tamento da sépsis perianal, preservacao estrutural do
esfincter anal e da funcao esfincteriana, cicatrizacao dos
trajetos fistulosos, prevencdo da recorréncia, evitar a
derivacdo do transito intestinal e otimizar a qualidade de
vida nas suas diferentes dimensoes.

O tratamento das fistulas complexas associadas a DC
combina abordagem médica e cirurgica, a qual engloba
de forma sequencial o controlo da sépsis com antibio-
terapia sistémica e drenagem das colecdes através da
colocacao de loose setons e o controlo da doenca de base
através de farmacos biotecnoldgicos associados ou ndo a
imunomoduladores.

A doenca perianal refrataria define-se como aquela
em que, sob terapéutica médica otimizada, ndo ocorre
cicatrizacdo dos trajetos fistulosos, persiste a drenagem
com recorréncia de cole¢des; ha recorréncia da doenca
previamente em remissdao. Um terco dos doentes tem
doenca refrataria e 20% dos doentes com doenca refra-
taria necessita de proctectomia para controlo da doenca.®

Na doenca refrataria existem opcoes cirlrgicas, similares
as usadas para o tratamento das fistulas criptogénicas,
contudo, com resultados dispares e sem evidéncia robusta
que suporte a sua utilizacdo. Como ultimo recurso podera
haver necessidade de realizacao de derivacdo do transito
com a construcdo de ostomia temporaria ou definitiva.

Uma revisao sistematica das diferentes opcoes tera-
péuticas usadas na DC fistulizante perianal mostrou uma
grande variabilidade em termos de auséncia de resposta

(0 a 80%) e recidiva (0 a 66%) . No entanto, os resultados
sao dificeis de interpretar devido a heterogeneidade dos
estudos, diferente metodologia, definicao de objetivos e
duracao do seguimento. Apesar de todas as limitacdes,
os achados sugerem que existe elevada percentagem de
insucesso terapéutico e de recidiva realcando a necessi-
dade de novas opcoes terapéuticas.’

Dentro das novas opg¢oes terapéuticas, encontram-se
a utilizacdo de matrizes bioldgicas e artificiais, injetaveis
localmente, bem como as células estaminais (CE) autolo-
gas ou alogénicas.

As CE sao células indiferenciadas que tém a capacidade
de autorrenovacao, diferenciacdo e sdo programaveis por
fatores transcripcionais. Elas podem adotar um fenétipo
anti-inflamatério ou pré-inflamatério segundo o meioem
que se encontram, estabelecendo uma relacao dinamica
com o sistema imune inato e adaptativo.'

As CE adiposas podem ser obtidas de modo autélogo
ou alogénico. As CE autélogas sdo colhidas do préprio
doente e injetadas a nivel dos tecidos circundantes as
fistulas. A metodologia utilizada para a preparacao, con-
servacao einjecao das células é heterogénea e a evidéncia
que suporta o seu uso é escassa.'""®* As CE alogénicas sao
obtidas de um dador saudavel, sofrem um processo de
preparacao homogéneo, tém baixa imunogenicidade,
tolerancia adequada, estdo prontas a utilizar e tém uma
qualidade consistente.’®’” O mecanismo de acao das CE
é complexo e diversificado salientando-se a imunomo-
dulacao, promocado e regeneracao tecidual, angiogenese
e cicatrizacdo.'® Alguns autores defendem que o efeito
terapéutico na DC perianal é mediado principalmente
pelas suas propriedades anti inflamatorias.™

O darvadstrocel (DVT), consiste numa suspensado de
células estaminais alogénicas, expandidas com origem
em tecido adiposo, e é a primeira terapéutica celular
aprovada para a DC. Foi aprovado pela Agéncia Europeia
do Medicamento para uso da doenca perianal refrataria ao
tratamento convencional, do qual fazem parte os imuno-
moduladores ou terapéutica biotecnoldgica, ap6s andlise
da evidéncia resultante de estudo de fase IIl."”

O DVT foi comparado com a terapéutica standard num
estudo randomizado, controlado, duplamente cego,
multicéntrico. Todos os doentes apresentavam fistulas
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complexas com dois ou mais orificios externos associadas
a colecdes abcedadas; os critérios adicionais de selecao
foram a existéncia de ndo mais do que 2 orificios internos
e ndo mais do que 3 orificios externos com drenagem
persistente ha mais de 6 semanas. Sé foram conside-
rados para terapéutica doentes refratarios a 1 ou mais
tratamentos concomitantes: antibiéticos durante 1T més,
imunomoduladores durante 3 meses ou anti TNF em fase
de terapéutica de manutencao. Foram excluidos doentes
com proctite severa, fistulas reto vaginais, estenose anal,
naives de terapéutica médica, sob corticosterdides nas
4 semanas anteriores ao tratamento. Todos os doentes
foram submetidos a avaliacdo prévia com drenagem das
colec¢des, colocacao de loose setons e posteriormente
submetidos a encerramento do/dos orificio/s interno/s.
No grupo placebo foi injetado soro fisiolégico e no brago
ativo o DVT (120 milhdes de células). O objetivo priméario
do estudo era o encerramento de todos os orificios exter-
nos que apresentavam drenagem na avaliacao clinica pré
terapéutica e aauséncia de colecdes abcedadas superiores
a 2 cm na RMN pélvica, as 24 semanas. Foram randomi-
zados 212 doentes, 107 para DVT e 105 para o grupo de
controlo, sem diferencas nos dados demograficos ou
caracteristicas da doenca. O objetivo primario, remissao
clinica e imagioldgica (RMN) pelos critérios definidos, foi
conseguido. Verificou-se que a taxa de remissao com-
binada as 24 semanas foi significativamente maior no
grupo do DVT do que o grupo controlo (49.5% vs. 34.3%,
respetivamente; diferenca 15.2% com IC 97.5% 0.2-30.3;
p=0.024) e que as 52 semanas a resposta persistia (54.2%
vs 37.1%, respetivamente ; diferenca de 17.1% com 1C 95%
3.9-30.3; p=0.012). Durante as 52 semanas de seguimento
nao se verificaram efeitos adversos graves sendo os mais
frequentes a proctalgia e os abcessos perianais, sem di-
ferencas significativas entre os grupos.'”

O caso clinico que expusemos ilustra as limitacées da
terapéutica médica da doenca de Crohn em fenétipos
mais agressivos e salienta a necessidade de abordagem
diferenciada e muldisciplinar. Pelo que expusemos a
evidéncia para o uso das células estaminais em doentes
refratarios parece-nos clara. Neste caso, o DVT acrescentou
aterapéutica standard uma remissao clinica e imagiolégi-
ca duradora em relacdo a localizacdo perianal.

No entanto, a terapéutica com ustecinumab nao con-
seguiu evitar a recidiva clinica e endoscépica da doenca
luminal tendo sido necessario a realizacdo de dilatacao
de estenose no ileon neoterminal. 11
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