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Caros colegas
Atravessamos um periodo dificil que interferiu na activi-
dade das sociedades cientificas de todo o mundo.

A Sociedade Portuguesa de Coloproctologia ndo foi ex-
cepcao. Obrigou-se a anular algumas reunides regionais
previstas para 2020. E o XXX Congresso Nacional de Co-
loproctologia (reunido magna anual da nossa sociedade,
habitualmente realizada em Novembro) foi adiado para
Janeiro de 2021. Incluimos neste nimero o cartaz que
publicita o evento e o respectivo programa preliminar.

No entanto, os objectivos fundamentais da nossa
sociedade, definidos nos estatutos, ndo podiam ser
defraudados.

Nesse sentido, a Revista Portuguesa de Coloprocto-
logia, sendo propriedade da Sociedade Portuguesa de
Coloproctologia e um dos seus 6érgaos de divulgacao,
manteve a actividade com a periodicidade quadrimestral
habitual.

Esta sociedade cientifica resulta de um abrago antigo
entre a Cirurgia e a Gastrenterologia, e a revista pretende
divulgar o trabalho dos respectivos servicos (nacionais
e estrangeiros).

Em 2019, ensaidmos o modelo digital com um dos
numeros da revista. Em reunido da Direcc¢ao da Socieda-
de foi decidido adoptar, definitivamente, esse formato.

Contamos com um site completamente renovado -
porta de entrada da divulgacao da actividade da nossa
Sociedade e, portanto, da revista.

A publicacdo do primeiro nimero deste ano, intei-
ramente preenchido por recomendac¢des, acabou por
ser perturbada pela pandemia. Pedimos desculpa pelo
atraso.

Este numero (Maio/Agosto) foi publicado atempada-
mente.

Inclui sete trabalhos, cujos autores trabalham em va-
rios hospitais do pais. Reline um artigo de revisao, um
caso clinico e cinco artigos originais. Aborda temas que
caracterizam a Coloproctologia - doenca inflamatéria
crénica do intestino, doenca funcional, doenca onco-
I6gica do recto e do canal anal, patologia anorrectal

Editorial | Editorial || NN

benigna.Um dos trabalhos recebeu o prémio“Medtronic
- Investigacao em Coloproctologia’, 2019.

A semelhanca dos numeros anteriores, incluimos
publicidade institucional. Chamo a atencdo para a di-
vulgacao (acima referido) do XXX Congresso Nacional
de Coloproctologia e ainda das bolsas de investigacao
e de estagio patrocinadas pela nossa sociedade. A publi-
cidade institucional pretende estimular o interesse dos
leitores para a Coloproctologia

A Revista Portuguesa de Coloproctologia foi, desde
sempre, patrocinada pela industria farmacéutica com
a inclusdo de paginas de publicidade. Agradecemos,
muito, o seu apoio. O formato digital proibe-nos esse
recurso e, assim, é, actualmente, patrocinada apenas pela
Sociedade Portuguesa de Coloproctologia.

No entanto, as revistas cientificas (todas, sem excep-
¢ao) dependem, de forma dbvia, da disponibilidade e
empenho dos revisores, mas, principalmente, do traba-
Iho dos autores.

Esperamos que continuem a confiar na Revista Portu-
guesa de Coloproctologia como instrumento de divul-
gacao da vossa actividade cientifica. Este continua a ser
0 NOSSO COMPromisso.

Deixamos um agradecimento.

Anabela Pinto
Editora da Revista Portuguesa de Coloproctologia
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Trabalhos Premiados pela Sociedade Portuguesa de Coloproctologia em 2019

PREMIO “MELHOR COMUNICAGAO ORAL”

NEUROMODULAGAO SAGRADA NO TRATAMENTO
DA INCONTINENCIA ANAL:
CASUISTICA DE 26 DOENTES

Autores: Nobre, J.'; Laureano, M.'; Gongalves, I.'; Ferreira, N.';
Valente, T.'; Rama, N.% Clara, P'; Santos, M.C.!

'Servico de Cirurgia2 do Centro Hospitalar de Leiria
2Servico de Cirurgial do Centro Hospitalar de Leiria

Contacto: andre_f_caiado@hotmail.com

PREMIO “MELHOR VIDEO”

Em ex-aequo

DISSECCAO DA MUCOSA DE LEIOMIOMA
DO RECTO POR TECNICA DE TUNELIZACAO

Autores: Flor de Lima M; Nunes N; Chalim Rebelo C; Moura DB;
Costa Santos V; Rego AG; Pereira JR; Paz N; Duarte MA

Servico de Gastrenterologia do Hospital do Divino Espirito Santo
de Ponta Delgada, EPE

Contacto: margaridaflordelima@hotmail.com

HEMICOLECTOMIA DIREITA LAPAROSCOPICA
COM EXCISAO COMPLETA DO MESOCOLON:
ABORDAGEM ESTANDARDIZADA

COM O CONCEITO DE CRITICAL VIEW

Autores: Mariana Peyroteo; Rita Canotilho; Margarida Correia;
Catarina Baia; Pedro Martins; Luis Lencastre; José Flavio Videira;
Abreu de Sousa

Instituto Portugués de Oncologia do Porto
Contacto: mariana.peyroteo@gmail.com

PREMIO “MELHOR CASO CLiNICO”
NEM TUDO O QUE RELUZ E OURO:
A PROPOSITO DE UM CASO CLINICO

Autores: Raquel Pimentel, Catarina Correia, Sandra Lopes,
Sofia Mendes, lolanda Ribeiro, Anténio Manso, Paulo Azinhais,
Luis Semedo, Francisco Portela, Pedro Figueiredo

Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra (CHUC);
Centro Hospitalar do Baixo Vouga (CHBV)

Contacto: raquelreispimentel@hotmail.com
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PREMIO “MELHOR POSTER”

Em ex-aequo

ACTINOMICOSE ABDOMINAL:

EXPERIENCIA DE UMA UNIDADE LOCAL DE SAUDE

Autores: Marques Sara; Machado-Neves Raquel; Ruibal Gonzalo;
Barbosa Eva

Hospital Pedro Hispano (ULSM)
Contacto: saradbmarques@gmail.com

O PAPEL DOS DIARIOS INTESTINAIS
NA CONSULTA EXTERNA DE GASTRENTEROLOGIA

Autores: Sofia S. Mendes; Tiago Leal; Maria Silva;
Ana Célia Caetano; Raquel Gongalves

Hospital de Braga
Contacto: sofiadasilvamendes@gmail.com

PREMIO MELHOR ARTIGO CIENTIFICO

Em ex-aequo

APENDICECTOMIA CLASSICA VS LAPAROSCOPICA:
ANALISE DE 1000 CASOS

Autores: Nobre, J.'; Laureano, M.'; Gongalves, I.'; Ferreira, N.';
Valente, T.'; Rama, N.% Clara, P'; Santos, M.C.!

! Servico de Cirurgia do Centro Hospitalar de Leiria % Servico de
Cirurgia do Centro Hospitalar de Leiria

Contacto: nobre.j@gmail.com

REMOCAO DE POLIPOS DO COLON E RECTO

EM DOENTES SOB ANTIAGREGANTES
PLAQUETARIOS OU ANTICOAGULANTES ORAIS
Autora: Cristina Chagas, MD Gastrenterologista,

Assistente Graduada Sénior de Gastrenterologia,

Diretora do Servico de Gastrenterologia do Centro Hospitalar
de Lisboa Ocidental

Contacto: cristinachagas64@gmail.com
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Preparacao intestinal para a colonoscopia

— Escalas de Avaliacao

Bowel preparation - quality scales for colonoscopy

C. Macedo’, N. Almeida'?, P. Figueiredo'?

RESUMO

A colonoscopia é o método de eleicdo para a visualizagcdo da mucosa
colica. A preparacdo intestinal € um elemento chave para uma colo-
noscopia de e com qualidade, otimizando a acuidade diagnoéstica
e a seguranca dos procedimentos terapéuticos. A adequacao da
preparacao intestinal deve ser descrita e documentada no relatério
integrando os critérios de qualidade da mesma. Este registo deve ser
padronizado, facil de obter, fidvel e validado. Nesse sentido, surgiram,
aolongo do tempo, vérias escalas de preparagao: Aronchick, Ottawa,
Boston, Harefield, Chicago, Marden e B-Clear. Todas apresentam van-
tagens e limitagdes. No entanto, a escala de preparagao de Boston
é a mais facil de usar, a melhor estudada e validada, apresentando
boa reprodutibilidade inter e intra-observador. Adicionalmente, é
a Unica escala validada em Portugal. Por conseguinte, consideran-
do como limiar de boa preparacdo uma pontuacédo parcial de 2 e
uma pontuacao total de 6, esta deve ser a escala a adotar na nossa
pratica clinica.

INTRODUCAO

A colonoscopia é o método de elei¢ao para a avaliagao do
c6lon e o mais efetivo no rastreio do cancro colén-rectal.!
A acuidade diagndstica desta técnica endoscopica e a
seguranca dos procedimentos terapéuticos que a mes-
ma possibilita estdao, em grande medida, dependentes
da preparacdo intestinal. Uma preparacao intestinal
inadequada é aquela que ndo permite a visualizacao de
polipos superiores a 5 milimetros sendo esta avaliacao
realizada no reto e colén sigmoide, estando formalmente
indicado interromper o procedimento se nao for viavel a

'Servico de Gastrenterologia do Centro Hospitalar e Universitario de
Coimbra

2Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra

ABSTRACT

Colonoscopy is the method of choice for the observation of colic
mucosa. Intestinal preparation is a key element for a colonoscopy
of quality, optimizing diagnostic accuracy and the safety of the-
rapeutic procedures. The quality of bowel preparation should be
described and documented in the report integrating the quality
criteria of colonoscopy. This record should be standardized, easy
to obtain, reliable and validated. Hence, various preparation scales
have emerged over time: Aronchick, Ottawa, Boston, Harefield,
Chicago, Marden and B-Clear. All have advantages and limitations.
However, the Boston preparation scale is the easiest to use, the
best studied and validated showing good inter and intra-observer
reproducibility. Additionally, it is the only validated scale in Portu-
gal. Therefore, considering a good preparation the one that has a
partial score of 2 and a total score of 6, this should be the scale to
adopt in our clinical practice.

otimizacao com lavagem e aspiragdo.? Tal ocorre em cerca
de 20 a 25% das colonoscopias realizadas.? Sao varios os
fatores preditores de ma preparacao, dos quais se des-
tacam: sexo masculino, idade avangada, determinadas
comorbilidades (diabetes mellitus, deméncia, doenca de
Parkinson, acidente vascular cerebral), hospitalizacdo e
ma preparacao prévia.> Uma baixa adeséo as instrucoes
dadas, o inicio da toma no momento errado e atrasos no
comeco da realizacdo do exame também contribuem
para a ma preparacao.’ As consequéncias de uma pre-
paracao inadequada incluem baixas taxas de detecao
de adenomas, baixas taxas de entubacao cecal, prolon-
gamento do tempo de exame, maior probabilidade de
complicagdes nos procedimentos terapéuticos e menor
intervalo de tempo entre colonoscopias.* A preparacao
intestinal ideal serd aquela que consegue evacuar todo
o material fecal do célon no menor tempo possivel, sem

REVISTA PORTUGUESA DE COLOPROCTOLOGIA [l MAIO/AGOSTO 2020 9
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TABELA 1 | Escala de Aronchick

TABELA 2 | Escala de Ottawa

5 pontos Inadequado (necessério repetir preparacao) Pontuacdo por cada segmento célico
Ma (fezes semi-sélidas ndo passiveis de aspiracao; Inadequado
4 pontos . . 4 pontos s ~ . L
visualizacdo < 90% da mucosa) (fezes sélidas nao aspiraveis ou lavaveis)
Razodvel (fezes semi-sélidas ndo passiveis Ma (necessério lavar e aspirar para obter
3 pontos S . 3 pontos . R .
de aspiragéo; visualizagdo > 90% da mucosa) uma visualizacdo razoével)
Boa (liquido claro ocupando < 25% mucosa; Razodvel (necessario aspirar liquido
2 pontos . N 2 pontos . .
visualizacdo > 90% da mucosa) para visualizar adequadamente)
1 ponto Excelente (visualizacdao > 95% da mucosa) 1 ponto Boa (quantidade minima de liquido turvo)
0 pontos Excelente (visualizacdo clara da mucosa)

provocar alteragdes grosseiras macro ou microscédpicas da
mucosa. Adicionalmente, a preparacdo deve ser segura,
barata, bem tolerada e sem efeitos adversos.> A escolhado
produto ideal deve ser um compromisso entre a tolerabi-
lidade e a eficacia, com maior enfase para esta ultima. Em
termos ideais a avaliacdo da preparagao apenas deve ser
efetuada apés lavagem e aspiragao vigorosa dos residuos,
numa tentativa de otimizacdo da mesma. E fundamental
gue a qualidade da preparacao esteja descrita adequa-
damente no relatério do exame uma vez que faz parte
dos critérios de qualidade.® As escalas de preparacao
surgiram da necessidade de definir a adequabilidade
da preparacao através da uniformizacao de conceitos,
diminuindo a subjetividade interpessoal. Uma escala
ideal é uma escala validada, confidvel, reprodutivel, com
um numero adequado de varidveis e sensivel a mudan-
ca. Estdo descritas varias escalas na literatura: Aronchick
(1999), Ottawa Bowel Preparation Quality Scale (2004),
Boston Bowel Preparation Scale (2009), The Marden Bowel
Preparation Classification (2009), Harefield Cleansing Scale
(2013), Chicago Bowel Preparation Scale (2013) e B-Clear
(2013). No entanto, das escalas desenvolvidas sao poucas
as completamente validadas na pratica clinica.5’

A escala de Aronchick foi a primeira escala a ser de-
senvolvida. A qualidade da preparacao é estimada pela
percentagem de fezes que cobre a mucosa em toda a
extensao colica tratando-se, portanto, de uma escala que
avalia a preparacdo no seu global e ndo por segmentos. A
pontuacdo é atribuida antes de qualquer lavagem ou as-
piracdo, variando de 1 (excelente) a 5 (inadequada) como
descrito na Tabela 1.58 Apesar de ser uma escala simples
nao esta validada e apresenta grande variabilidade inter-
-observador e subjetividade, uma vez que se generaliza a

10 REVISTA PORTUGUESA DE COLOPROCTOLOGIA | MAIO/AGOSTO 2020

Quantidade de liquido em todo o célon

2 pontos | Grande quantidade de liquido
1 ponto Moderada quantidade de liquido
0 pontos | Pequena quantidade de liquido

avaliacdo de determinado segmento para todo o célon.
Para além disto, ndo ha limiar estabelecido para diferenciar
uma preparacao adequada de uma inadequada.®®

A escala de preparacao intestinal de Ottawa foi a se-
gunda desenvolvida e encontra-se validada embora num
pequeno nimero de publicacdes.’ O célon é avaliado em
trés segmentos (direito, transverso e esquerdo) e separa-
damente é classificada a quantidade de liquido presente
aolongo de todo o célon (Tabela 2). Desta forma, a escala
mede ndo s6 o grau de limpeza do célon, mas também
o esforco em temos de lavagem e aspiracao para obter
uma o6tima visualizacdo da mucosa.® Na avaliacdo por
segmentos, é atribuida uma pontuacao de 0 (excelente)
a4 (inadequada) por segmento. Relativamente a segunda
varidvel desta escala é cotada de 0 a 2 de acordo com
quantidade de liquido presente em todo o célon.’

A pontuacéo final, apés o somatério das partes, varia
de 0 a 14 pontos. Uma pontuacdo < 8 apresenta uma
sensibilidade de 100% e especificidade de 91% para a
detecédo de polipos > 5mm pelo que pontuacdes supe-
riores implicam a realizacdo de uma nova colonoscopia.’
Como vantagens, esta escala apresenta uma avaliagao por
segmentos considerando as agdes de lavagem e aspiracao
durante o procedimento, e apresenta uma boa reproduti-
bilidade inter-observador e boa correlacdo com detecao
de polipos de diametro superiora 5 mm. No entanto, pode



TABELA 3 | Escala de Boston
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TABELA 4 | Escala de Harefield

Auséncia de liquido permitindo uma excelente
3 pontos . N
visualizacdo da mucosa
Pequena quantidade de liquido fecal,
2 pontos " . .
permitindo uma boa visualizacdo da mucosa
Fezes liquidas e semi-sélidas comprometendo
1 ponto . o
a visualizagdo da mucosa
0 pontos | Fezes solidas a impedir a observacdo da mucosa

tornar-se uma escala pouco pratica na clinica, dada a sua
complexidade (avaliagao de 3 segmentos com 5 possiveis
niveis de preparacdo e a variavel adicional do volume
de liquido cdlico). Por outro lado, é importante salientar
que as manobras de lavagem e aspiragcao penalizam a
pontuacao final.

A escala de preparacao intestinal de Boston, desen-
volvida pelo departamento de Gastrenterologia do
Centro Médico de Boston e publicada em 2010, surgiu
da necessidade de ultrapassar algumas falhas das escalas
disponiveis até ao momento, nomeadamente na ausén-
cia da consideracdo dalavagem e aspiragao.’® Contraria-
mente as escalas anteriores, a escala de Boston avalia a
limpezaintestinal aquando da retirada do colonoscépio
e apos medidas vigorosas de lavagem e aspiracdo. Esta
escala pontua de 0 a 3 pontos de acordo com o grau de
limpeza em cada um dos trés segmentos célicos (direito,
transverso e esquerdo), podendo a pontuacao total ir de
0 a 9 pontos (Tabela 3).8%

A validacao clinica demonstrou que uma pontuagao
> 5 estd significativamente associada a uma maior taxa
de detecdo de pdlipos.' Por conseguinte, aconselha-se
repeticao da colonoscopia dentro de um ano se pon-
tuacdo < 5, dentro de 4 anos se pontuagao 5-6 e aos 10
anos se pontuacdo > 7.'" Existe uma boa reprodutibili-
dade inter e intra-observador independentemente da
experiéncia do gastrenterologista.'> A escala de Boston
é uma escala simples, amplamente validada em varios
estudos, incluindo em Portugal,’> com uma boa corre-
lacdo com a taxa de detecdo de pdlipos e a primeira a
estabelecer um limite abaixo do qual é mandatério a
repeticdao do exame a curto prazo. No entanto, ao ndo
discernir a quantidade de liquidos/residuos fecais por

4 pontos | Auséncia de qualquer residuo incluindo liquidos
3 pontos | Liquido limpido
Liquido acastanhado ou fezes semi-sélidas
2 pontos Lo
totalmente removiveis
1 ponto Fezes semi-sélidas parcialmente removiveis
0 pontos | Fezes sélidas nao passiveis de remocao

segmento pode levar a que mesmo havendo avaliacoes
por segmentos inadequadas, a pontuacao total seja su-
periora5 e assim considerada razoavel. Com o intuito de
ultrapassar esta limitacdao um dos estudos de validacao
da escala,'" verificou que uma pontuacao total > 6 e/ou
uma pontuacdo por segmento > 2 definem a presenca
de uma preparacao intestinal adequada que permite
um intervalo de 10 anos até a préxima colonoscopia em
89% dos casos. Deste modo, se existir uma pontuacao
<1 num segmento estd indicada a repeticao da colonos-
copia no intervalo de 1 ano. Por outro lado, salienta-se
a discrepancia entre a pontuacéo 1 e 2, faltando muitas
vezes, na pratica c

A escala de preparacao intestinal de Harefield descri-
ta inicialmente em 1990 e posteriormente modificada
(2013), avalia 5 segmentos célicos (ascendente, trans-
verso, descendente, sigmoide e reto) atribuindo uma
pontuacao por segmento de 0 a 4."* A escala é aplicada
apo6s lavagem e aspiragao e a pontuacao final varia de
0 (péssima) a 20 pontos (excelente) (Tabela 4).

inica, um valor intermédio.

Uma preparacédo inadequada é aquela em que existe
pelo menos um segmento com pontuacdo de 0 ou 1.
De facto, adicionalmente a avaliagdo por segmentos
efetuada apds aspiracdo/lavagem, a determinacédo de
um limiar de ma preparagdo por segmento em dete-
rioramento de uma avaliacdo global é talvez a vanta-
gem mais relevante desta escala. A sua complexidade
(5 segmentos com 5 possiveis niveis de preparagdo)
bem como a fraca correlacao inter e intra-observador
sao as principais limitacdes que Ilhe tém sido atribuidas.
6 Salienta-se ainda que ndo houve diferencas estatisti-
camente significativas na taxa de detecdo de adenomas
entre as quatro categorias da escala.
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TABELA 5 | Escala de Chicago

TABELA 6 | Escala de Marden

Pontuacéo por cada Segmento célico

Todo o segmento é visualizado adequadamente

12 pontos X s
sem lavagem (aceita-se a aspiracao)
11 pontos Todo o segmento é visualizado adequadamente
P apos lavagem e aspiragcao
Presenca de residuos apés lavagem e aspiracéo,
10 pontos . . -
mas considera-se visualizacdo adequada
Visualizacéo de alguns segmentos ap6s lavagem/
5 pontos A o
aspiragcao, mas observada < 15% mucosa
Fezes nao removiveis
0 pontos

(ndo é possivel visualizar > 15% da mucosa)

Quantidade de liquido em todo o c6lon

Fezes a obstruir o lUmen inviabilizando uma
4 pontos -
progressao segura
Menos de 90% da mucosa avaliavel apés
3 pontos
lavagem
Mais de 90% da mucosa é avalidvel apds
2 pontos
lavagem
1 ponto Mais de 90% da mucosa é avalidvel sem lavagem

TABELA 7 | Escala B - Clear

3 pontos | Grande quantidade (> 300 cc)

2 pontos | Quantidade moderada (151 - 300 cc)
1ponto | Quantidade minima (51 - 150 cc)

0 pontos | Quantidade residual (< 50 cc)

A escala de preparacao intestinal de Chicago, publica-
daem 2013, foi desenhada de forma a contemplar todas
as carateristicas que uma escala ideal deveria possuir ul-
trapassando as limitacdes das desenvolvidas até entédo.”’
Esta escala divide o coléon em trés segmentos (direito,
transverso e esquerdo) pontuando-os de 0 até 12.7 Existe
uma pontuacao adicional que avalia a presenca global
de liquido no célon sendo usado como um parametro
secundario nao necessariamente incorporado na avalia-
¢ao primaria (Tabela 5).

A pontuacdo é atribuida apds as tentativas de lava-
gem e aspiracdo obtendo-se através do somatério dos
trés segmentos e varia, no total, de 0 (ndo preparado)
a 36 pontos (perfeita).” Esta escala apresenta uma boa
correlacao intra-observador, nao tendo sido avaliada a
sua confiabilidade inter-observador.® Nao foi definido
um limiar para separacdo entre preparacao adequadas e
inadequadas. No entanto, tendo em consideracao que a
escala de Chicago foi desenvolvida com a premissa de que
apenas uma pontuacao > 25 permite uma visualizacdo de
pelo menos 95% da mucosa cdlica e que esta foi a definicdo
usada pelos autores para uma preparagao adequada sera
legitimo inferir que quando a pontuacao é < 24 estamos
na presenca de uma preparacdo inadequada.’
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NS Sem solidos
MS Sélidos passiveis de remocao
IS Sélidos nao removiveis

NL Sem liquidos

L Com liquidos

F Filme

G Conteudo gelatinoso

A escala de preparacéo intestinal de Marden foi apenas
publicada sob a forma de resumo nao existindo até ao
momento nenhuma publicacdo completa subsequente.®
Avalia a preparacao intestinal como um todo, ndo haven-
do lugar a avaliacdo segmentar. A pontuacao final varia
de 1 (excelente) a 4 (péssima) e é atribuida de acordo
com necessidade de lavagem e aspiracao (Tabela 6).5

A escala B-Clear, a semelhanca da anterior, foi apre-
sentada em 2013 apenas sob a forma de resumo nao
existindo uma publicacdo posterior.® Trata-se de uma
escala qualitativa descrevendo o material presente no
[imen célico, por segmento, de acordo com as suas
caracteristicas (Tabela 7).

Apesar de existirem varias escalas de preparacao intes-
tinal validadas, o cumprimento dos critérios 6timos, por
cada uma, para uma escala de alta qualidade é variavel.
As escalas de Marden e B-Clear ndao devem ser usadas
dada a falta de estudos e validacdo posterior a sua
apresentacdo. Adicionalmente, as recomendagdes mais
recentes sobre a preparacéo intestinal vao no sentido de
nao utilizar escalas que entrem em linha de conta com as
condi¢des encontradas antes de esforcos adicionais de



limpeza durante a colonoscopia, pelo que as escalas de
Aronchick e Ottawa ndo devem ser utilizadas. As escalas
de Ottawa, Harefield e Chicago sdo demasiado com-
plexas para aplicar no quotidiano, sendo que a ultima
necessita ainda de estudos de maiores dimensdes e mais
validacdo, nomeadamente na definicdo dos limiares para
a repeticdo do exame a curto prazo. Uma meta-analise
publicada por Parmer et al em 2015,5 concluiu que a
escala de Boston é a mais extensamente validada, a mais
intuitiva e facil de usar até ao momento e, como tal, deve
ser a adotada na pratica clinica. Heron et al chegaram as
mesmas conclusdes em 2017.'* Assim, e tendo também
em conta que a escala de Boston é a Unica validada em
Portugal, recomendamos o seu uso na pratica clinica.
Esta disponivel, online, o treino gratuito na aplicabilidade
da escala de Boston (www.cori.org/bbps). /Il
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Vedolizumab na Doenca Inflamatoria Intestinal - Uma série da vida real
Resultados preliminares de um centro terciario

Vedolizumab for Inflammatory Bowel Disease - A real life series
Preliminary results of a tertiary centre

Lagchar Barreto*', Mariana Sant’Anna*', Sofia Mendes', Margarida Ferreira', Sandra Lopes', Manuela Ferreira'?,

Francisco Portela’?, Luis Tomé'?

RESUMO

Introducdo: O Vedolizumab é um anticorpo monoclonal contra a
integrina a-43-7, com um mecanismo de acao que parece residir na
inibicdo seletiva da migracdo de leucécitos para o intestino, tendo
sido recentemente aprovado para o tratamento da Colite Ulcerosa
e doenca de Crohn moderada a grave."?

Objetivos: Avaliar a eficdcia e possiveis efeitos secundarios a curto
e médio prazo dos doentes tratados com Vedolizumab num centro
hospitalar terciario.

Material e Métodos: Andlise retrospetiva dos processos clinicos de
todos os doentes que iniciaram tratamento com o farmaco no nosso
centro (desde outubro 2016). A eficacia do farmaco foi avaliada ap6s
administracdo de pelo menos 3 doses de Vedolizumab (semana 0,
semana 2 e semana 6) segundo critérios clinicos (doenca de Crohn
- auséncia de diarreia ou dor abdominal; Colite Ulcerosa - < 3 deje-
¢6es/dia sem sangue) e analiticos (avaliagdo do valor da Proteina C
Reativa). Foi também avaliada a resposta endoscépica em alguns
doentes selecionados (segundo score de Mayo/SES-CD) e registados
também todos os efeitos secundarios ao farmaco.

Resultados: Incluidos 30 doentes, 21 do sexo masculino (70%),
9 do sexo feminino (30%); 28 doentes (93,3%) ja tinham realizado
tratamentos prévios com anti TNF-a, 10 deles (33.3%) com dois
farmacos diferentes. O tempo de follow-up médio desde o inicio do
Vedolizumab foi de 6,5 meses (minimo de 2 e maximo de 24 meses),
sendo que 27 doentes (90%) ainda se mantém sob a terapéutica.
Houve suspensdo do tratamento em 3 doentes (mudanca de pais,
ineficacia e complicagao infeciosa).

Dos doentes que iniciaram terapéutica, 17 (56.7%) apresentam
resposta clinica. Verificou-se também melhoria dos parametros
analiticos com descida estatisticamente significativa do valor de

"Co-authors with equal contribution to the development of this work

'Gastroenterology Department, Coimbra Hospital and University Centre,
Coimbra, Portugal;

2Faculty of Medicine, University of Coimbra, Coimbra Hospital
and University Centre, Coimbra, Portugal

PCR apés inicio Vedolizumab (mediana de 0,72 antes do tratamento
ede 0,49 apos; p=0,01). A avaliagdo endoscédpica apenas foi realizada
em 10 doentes (33,4 %) apds o inicio do tratamento, sendo que 8
mantém atividade e apenas 2 estdo em remissao.

Nao se registaram efeitos secundarios relevantes a excecdo de uma
intercorréncia infeciosa.

Conclusdes: Apesar do tempo de follow-up ainda ser curto e de se tra-
tar de uma amostra de doentes com doenca grave e/ou previamente
refrataria a outros tratamentos biol6gicos, parece que numa primeira
fase ha resposta clinica ao Vedolizumab em mais de 50% dos casos e
resposta analitica franca com melhoria dos parametros inflamatérios.
Aresposta endoscopica, avaliada apenas em 1/3 dos doentes (N=10),
observou resposta positiva em apenas 20% dos casos.

ABSTRACT

Introduction: Vedolizumab is a monoclonal antibody to a-4 -7
integrins that selectively inhibits leucocyte migration into the gut. It
has been recently approved for the treatment of moderate to severe
Ulcerative Colitis and Crohn’s disease.

Objective: To evaluate the preliminary efficacy and possible side effects
of Vedolizumab in a tertiary hospital referral centre.

Methods: Retrospective analysis of the clinical files of all the patients
that have initiated Vedolizumab in our centre (since October 2016).

The efficacy of the treatment was evaluated after the administration
of at least 3 doses of Vedolizumab (week 0, week 2 and week 6) ac-
cording to clinical criteria (in Crohn’s disease defined by the absence
of diarrhoea or abdominal pain; In Ulcerative colitis by < 3 bowel
movements/day without blood) and biochemical markers of disease
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activity (C reactive Protein - CRP). The endoscopic response (according
to Mayo Score/SES-CD) was also evaluated in selected patients and all
possible secondary effects of the drug were registered.

Results: 30 patients were included, 21 males (70%) and 9 females (30%);
28 patients (93.3%) had previously been treated with anti TNF-a, 10
of which (33.3%) with two different drugs in that class. The average
follow-up time since the beginning of Vedolizumab is 6.5 months (mini-
mum of 2and maximum of 24 months). There are currently 27 patients
(90%) receiving the medication and 3 withdrawals due to change of
residency, inefficacy and an infectious complication.

Of the patients who started therapy, 17 (56.7%) present a clinical
response. We also found an improvement with statistical significance
in the biochemical markers of the disease activity, with a decrease of
the CRP (median of 0.72 before the treatment and 0.49 after; p=0,01).

INTRODUCAO

A doenca de Crohn (DC) e a Colite Ulcerosa (CU) sao
doencas inflamatdrias crénicas do intestino, geralmente
definidas pelo termo Doenca Inflamatéria Intestinal (DII). A
sua etiologia é multifatorial e ndo totalmente esclarecida,
havendo, contudo, evidéncia de um forte componente
genético/hereditdrio, e cuja prevaléncia tem vindo a
aumentar nos ultimos anos, principalmente nos paises
desenvolvidos. Estima-se que na Europa e EUA existam
3.6 milhdes de doentes afetados.>*

Existem desde ha vérios anos multiplas opgdes tera-
péuticas para a Dll, nomeadamente os aminosalicilatos,
corticoesterdides, imunosupressores (principalmente a aza-
tioprina) e mais recentemente as terapéuticas bioldgicas,
sendo os antagonistas do fator de necrose tumoral alfa (anti
TNF-a) os mais utilizados.>%” Estas Ultimas sdo terapéuticas
relativamente seguras e com excelente resposta clinica
demonstrada tanto na DC como na CU, mesmo em alguns
casos de doenca grave®®'® Contudo, uma das principais
limitagdes desses farmacos, é a perda da resposta a médio
prazo demostrada principalmente pelo aparecimento de
anticorpos especificos. Como tal, foi necesséario encontrar
outras alternativas e outros mecanismos de a¢ao para
contornar este problema crescente.!’1213.14

O Vedolizumab é um anticorpo monoclonal aprovado em
maio 2014 para o tratamento da DC e CU ativamoderadaa
grave.”>'®” A patogénese da DIl passa em ultima instancia
pelainfiltracdo de leucdcitos na mucosa intestinal causando
inflamacdo persistente e disrupcao da barreira intestinal.
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Endoscopic evaluation was only performed in 10 patients after the
beginning of the treatment (33.4%), and of those only 2 present an
endoscopic remission.

We didn't find any relevant secondary effects with the exception of an
infectious complication.

Conclusion: Although the follow-up time is still short and most of our
studied population has a refractory disease with previous biologic
treatment, it seems that there is a good clinical response to Vedol-
izumab in over 50% of patients and substantial improvement in the
inflammatory markers.

The endoscopic response was evaluated only in 1/3 of the patients
(N=10) and showed a positive response in only 20%.

O extravasamento dos leucécitos para o epitélio intestinal
é um processo complexo que envolve vdrias moléculas
de adesao celular. O Vedolizumab inibe a integrina a-4f3-7
existente na membrana dos linfocitos T e impede-a de se
ligar ao recetor de membrana no endotélio intestinal (MA-
dCAM 1), inibindo assim de forma seletiva a migracao de
leucdcitos paraa mucosa intestinal e evitando desta forma
o inicio do processo inflamatério.'s'7:'8

Ensaios clinicos controlados e randomizados ja demons-
traram a eficacia deste farmaco tanto na CU (GEMINI 1)
como na DC (GEMINI 2). A remissdo clinica apoés 1 ano de
tratamento rondou 42% na CU e 39% na DG, significati-
vamente maior que nos grupos tratados com placebo (16
e 22% respetivamente).'617.1819

No Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, o
farmaco ficou disponivel em finais de 2016 para o uso
em doentes com CU e DC ativa moderada a grave que
apresentaram uma resposta inadequada, deixaram de
responder ou demonstraram ser intolerantes a terapéutica
convencional oua um anti-TNFa. Como tal decidimos pu-
blicar os resultados preliminares obtidos no nosso centro
relativamente a este novo farmaco.

METODOS

Efetuamos uma analise retrospetiva em outubro de 2018
dos processos clinicos de todos os doentes que iniciaram
tratamento com Vedolizumab no Centro Hospitalar e
Universitario de Coimbra desde outubro de 2016 até
setembro 2018.



O objetivo primario foi avaliar a eficacia do farmaco
apo6s administracao de pelo menos 3 doses de Vedolizu-
mab (semana 0, semana 2 e semana 6). Foram avaliados
3 parametros:

* A remissao clinica livre de corticdides, que na D. Crohn
foi considerada como auséncia de diarreia ou dor abdo-
minal e na Colite Ulcerosa presenca de < 3 dejecdes/dia
sem sangue.

* Analiticos, através da avaliacdo do valor da Proteina C
Reativa (PCR) antes e depois do inicio do farmaco.

* Endoscépicos com a realizacdo de ileocolonoscopia e
classificacao da atividade da doenca segundo o score
de Mayo (CU) e SES-CD (DCQ).

Como objetivo secundario avalidmos os efeitos secun-
darios que possam ter surgido apos inicio do farmaco.

Foram também recolhidos os dados demograficos da
populagao estudada e as caracteristicas gerais da doenca
(duracao, distribuicdo e comportamento segundo classifi-
cacdo de Montreal/extensdo da colite). Também foram reco-
Ihidos dados sobre terapéutica concomitante e tratamento
prévio com bioldgicos (quais e porque foram suspensos).

RESULTADOS

Foram incluidos 30 doentes durante o periodo avaliado,
21 do sexo masculino (70%), 9 do sexo feminino (30%)
com uma idade média de 40 anos (minima 18, maxima
66 anos) e um tempo médio de duracao da doenca de
9 anos (minimo 0, maximo 21 anos). Os restantes dados
demogréficos e caracteristicas gerais da doenca estao
resumidas na tabela 1.

Dos doentes que iniciaram Vedolizumab, 93,3% (N=28) ja
tinham realizado tratamentos prévios com anti-TNFaq, sen-
do que destes, 33.3% (N=10) tinham feito tratamento com
dois farmacos diferentes (maioritariamente Infliximab
+ Adalimumab). A maioria destes doentes (70%, N=21)
suspenderam o anti-TNFa por ineficacia (principalmente
por aparecimento de anticorpos contra o farmaco) e 23,3%
(N=7) teve que suspender por efeitos adversos, tal como
aparecimento de lesdes dermatoldgicas (N=5), vasculite
(N=1) ou diagnéstico de neoplasia renal (N=1).

O tempo de follow-up médio desde o inicio do Vedo-
lizumab foi de 6,5 meses (minimo de 2 e maximo de 24
meses), tendo todos os doentes completado pelo menos 3
tomas de Vedolizumab. Houve necessidade de suspensao
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TABELA 1 | Caracterizacdo da amostra

Género, masculino/feminino 21/9
Idade média, anos 40 (18- 66)
Tempo médio de duragao da doenca, anos 9(0-21)

Salicilatos 9 (30%)

Imunossupressor (Azatioprina/Metotrexato) 8 (26.6%)
Corticosteroide 1(3.3%)
Sem medicagéo 12 (40%)

Sim 28 (93.3%)

Nao 2 (6.7%)

Infliximab 12 (40%)
Infliximab + Adalimumab 9 (30%)
Adalimumab 4(13.3%)
Golimumab 2 (6.7%)
Infliximab + Golimumab 1(3.3%)
Naive 2(6.7%)

Ineficacia 21 (70%)

Intolerancia/efeito adverso 7 (23.3%)

Localizacdo da doenca (L)

fleon, L1 3
Célon, L2 3
fleocélon, L3 7

Comportamento da doenca (B)

Inflamatéria (B1) 6
Estenosante (B2) 1
Penetrante (B3) 6
Doenca Perianal 1

Colite esquerda 12

Pancolite 5
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GRAFICO 1 | Analise do valor de PCR antes do inicio do tratamento e depois de ter iniciado o tratamento com Vedolizumab.

do tratamento em 3 doentes: o primeiro por mudanca de
pais, o segundo por ineficacia (apds 9 meses de terapéu-
tica sem melhoria clinica ou endoscépica) e o terceiro por
complicagdo infeciosa. Este ultimo era um doente com CU
(Mayo 3), sintomatico, apesar de terapéuticaimunossupres-
sora (Azatioprina), corticdide (Prednisolona) e anti-TNFa
(Adalimumab), pelo que se tentou fazer a alteracao para
Vedolizumab mantendo os restantes farmacos. Contudo, ao
fim de 2 meses de terapéutica, desenvolve tuberculose in-
testinal com necessidade de suspensao total da medicagao.

Dos doentes que iniciaram terapéutica, 56.7% (N=17)
apresentam resposta clinica segundo a avaliagao do médi-
co assistente registada no processo clinico (na DC-auséncia
de diarreia ou dor abdominal e na CU - < 3 dejecdes/dia
sem sangue).

Mesmo nos doentes que ja tinham realizado tratamen-
tos prévios com dois anti-TNFa, mais de metade (60%)
teve resposta clinica. A resposta também foi favoravel nos
dois doentes naives.

Relativamente a avaliacdo dos parametros analiticos,
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todos os doentes realizaram colheita de sangue para
avaliar o valor de PCR antes e depois do inicio do trata-
mento. Verificou-se que 22 doentes (73.3%) apresentavam
um valor de PCR elevado antes do inicio do tratamento
(>0.5 mg/dL), com uma mediana global de 0.72 (maximo
de 13.05 e minimo de 0.01). Apds a realizacdo de pelo
menos 3 infusdes de Vedolizumab houve reducao do
numero de doentes com PCR>0.5 mg/dL, com descida
de 73.3% para 40% (N=12) e houve também uma descida
da mediana de PCR para 0.49 (maximo de 5.39 e minimo
de 0.02) com significado estatistico (P=0.01) - Grafico 1.

A avaliacdo endoscépica apenas foi realizada em 10
doentes (33,3%) apods o inicio do tratamento, sendo que
8 mantém atividade e apenas 2 estdo em remissao. Estes
dois ultimos casos consistem num doente com CU e
score de Mayo de 3 pré-tratamento que melhorou para
Mayo 0 apds 4 meses de terapéutica com Vedolizumab; o
outro trata-se de um doente com DC que apresentava um
SES-CD de 10 pré-tratamento e que melhorou para um
valor de 2 ao fim de 6 meses com Vedolizumab.



Em relacdo a efeitos secundarios do farmaco, nao fo-
ram registados nenhuns efeitos relevantes a excecao da
intercorréncia infeciosa previamente descrita.

DISCUSSAO

O uso de anti-TNFa foi um avanco consideravel na tera-
péutica médica da doenca inflamatéria intestinal, mas
permanecem diversas necessidades ndo preenchidas
na abordagem destes doentes. Estas necessidades com-
preendem o tratamento dos doentes nao respondedores
primarios, o tratamento dos doentes que perdem res-
posta, bem como a abordagem do grupo que apresenta
contraindicacdo ou efeitos secundarios aos anti-TNFa.

O Vedolizumab, por apresentar um mecanismo de acdo
alternativo e pela sua maior seletividade, pode preencher
algumas destas lacunas.

Nos ensaios de fase 3 que sustentam a sua aprovagao,
o Vedolizumab mostrou-se eficaz naindugao e manuten-
¢ao da remissao da Colite Ulcerosa e doenca de Crohn.

A andlise dos nossos dados mostrou resultados promis-
sores, com resposta clinica em mais de 50% dos doen-
tes e resposta analitica com melhoria dos parametros
inflamatérios (com significado estatistico). Estes dados
vao ao encontro dos varios estudos que demonstraram
que o tratamento com Vedolizumab é eficazem alcancar
nao apenas a remissao clinica, mas também a cicatri-
zacao da mucosa, com valores descritos de cerca de
29% na DC e 50% na CU.* Relativamente a este ultimo
parametro, e apesar de termos obtido um valor de 20%
de doentes com resposta endoscopica, este parametro
foi apenas avaliado em 1/3 dos doentes que iniciaram
o Vedolizumab, pelo que a escassez dos nimeros e o
curto seguimento impossibilitam mais consideracdes
sobre este valor.

Apesar dos nossos resultados clinicos e analiticos
serem promissores, ha que ter em consideracao outros
fatores que podem subestimar a eficacia do Vedolizumab,
nomeadamente a nossa amostra de doentes que é repre-
sentativa de uma populacdo com DIl grave e refrataria,
tal como demonstrado pela nossa taxa de uso prévio de
anti-TNFa (93.3%), bastante superior a encontrada nos
dois ensaios clinicos que deram origem a aprovacao do
farmaco (GEMINI 1 - taxa de 48% e GEMINI 2 - taxa de
62%). E de salientar, contudo, que estes valores tém sido
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cada vez mais comuns, tal como é demonstrado noutros
trabalhos (GETAID e no grupo Inglés) recentemente
publicados sobre a eficacia do Vedolizumab, em que
encontramos taxas de uso prévio de anti-TNFa seme-
Ihantes a nossa mas em que também foi demonstrado
que o Vedolizumab tem potencial muito promissor em
pacientes com DIl que tiveram uma resposta inadequada
aos anti-TNFa, promovendo a remissao clinica livre de
corticéides em até um terco dos casos, com um bom
perfil de seguranca.

A nossa taxa de uso prévio de anti-TNFa reflete a na-
tureza refrataria dos doentes referenciados para centros
terciarios para tratamento da DIl e a dificuldade acrescida
para se obterem resultados satisfatérios.?!2%23

Na nossa serie ndo se registaram efeitos secundarios
significativos, tal como vem descrito na literatura e
podemos concluir que o Vedolizumab é um farmaco
com elevado perfil de seguranca. No Unico doente que
suspendeu a terapéutica por complicacdo infeciosa, a
hipotese da ligacdo entre o farmaco e esta complicacdo
é questiondvel, ndo se podendo excluir aimplicacdo dos
antecedentes terapéuticos, nomeadamente a toma re-
cente de anti-TNFaq, corticoesterdides eimunomodelador.

O nosso estudo apresenta algumas limitacoes, tal
como o facto de se tratar de um trabalho retrospetivo,
pela amostra relativamente pequena e ainda com curto
seguimento, o que explica a escassez de dados de avalia-
cao endoscoépica. No entanto, apesar dessas limitacoes,
acreditamos que os resultados obtidos sao relevantes
e confidveis.

CONCLUSOES
Apesar do tempo de follow-up ainda ser curto e de se
tratar de uma amostra de doentes com doenca grave
e/ou previamente refratdria a outros tratamentos biolé-
gicos, parece que numa primeira fase ha resposta clinica
ao Vedolizumab em mais de 50% dos casos e resposta
analitica franca com melhoria dos parametros inflama-
torios. A resposta endoscédpica, contudo, ainda nao foi
possivel avaliar em todos os doentes (nesta fase apenas
20% em remissao endoscopica).

O perfil de seguranca parece ser favoravel, ndo tendo
sido verificados efeitos secundarios diretamente atribui-
veis ao farmaco. /1l
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Switching do infliximab original (Remicade®) para o infliximab
biossimiliar (Remsima®) em doentes com Doenca Inflamatoria Intestinal
— Avaliacao retrospetiva da eficacia e imunogenicidade -

Switching from original infliximab (Remicade®) to biosimilar infliximab
(Remsima®) in patients with Inflammatory Bowel Disease

— Retrospective assessment of efficacy and immunogenicity -

C. Macedo, F. Portela, S. Lopes, S. Mendes, A. M. Ferreira, M. Ferreira, L. Tomé

RESUMO

Introducao: O crescente impacto econdmico da terapéutica bio-
I6gica na Doenca Inflamatoria Intestinal (DII) levou a introducéo
de farmacos biossimilares.

Objetivo: O objetivo do estudo foi a avaliacdo da eficacia e imu-
nogenicidade do biossimilar do infliximab - CT-P13/Remsima (BR).

Materiais e métodos: Estudo retrospetivo que incluiu os doentes
adultos com DIl sob infliximab-Remicade (IR) que permutaram
para o BR. Excluidos os doentes com toma de BR inferior a trés
meses. Realizada comparacgdo antes e apos a substituicdo (no
intervalo de tempo igual a duragao atual do BR).

Resultados: Incluidos 114 doentes, 56,1% do sexo feminino, idade
média de 40,5+13,8 anos. A maioria (76,3%) apresentava Doenca
de Crohn (DC). O tempo total de IR foi 62,3+43,9 meses e o de BR
9,7+1,7 meses. Néo se verificaram diferencas estatisticamente
significativas entre o IR e 0 BR em relagcdo ao valor da hemoglobina
(p=0,49), niveis do farmaco (p=0,38), anticorpos para o farmaco
(p=0,84), proteina-C-reativa (p=0,65), dose (p=0,63), intervalo de
administracdo (p=0,37), nimero de idas ao servico de urgéncia
(p=0,68), internamentos (p=0,82) bem como na avaliacdo da
atividade da doenca (Indice Harvey-Bradshaw p=0,5; Score Mayo
parcial p=0,2). O tipo de farmaco nao influenciou alteracées da
dose ou intervalo de administracdo (p=0,09).

Conclusao: O BR mostrou-se tao eficaz e seguro como o IR.

INTRODUCAO

O infliximab, o primeiro anticorpo monoclonal contra o
fator de necrose tumoral a (anti-TNFa) aprovado para a
Doenca Inflamatéria Intestinal (DII), ¢ um farmaco biolégico

Servico de Gastrenterologia do Centro Hospitalar e Universitario de
Coimbra

ABSTRACT

Background: The economic burden of biological therapy on
inflammatory bowel disease (IBD) led to the introduction of bio-
similar drugs.

Objective: The aim of the study was to evaluate the efficacy and
immunogenicity of infliximab biosimilar - CT-P13/Remsima (BR).

Methods: Single-center retrospective study that included adult pa-
tients with IBD under Infliximab-Remicade (IR) who switched to BR.
Patients on BR less than three months were excluded. A comparison
was made before and after the switch (with a time interval equal
to the current BR duration).

Results: One hundred and fourteen patients were included, 76.3%
with Crohn’s disease (CD). The majority were female (56.1%)
with a mean age of 40.5+13.8 years. Total duration of IR and BR
was 62.3 + 43.9 months and was 9.7 + 1.7 months, respectively.
There were no statistically significant differences in the following
variables: haemoglobin value (p=0.49), drug levels (p=0.38),
antidrug antibodies (p=0.84), C-reactive protein (p=0.65), drug
dose (p=0.63), administration interval (p=0.37), emergency
episodes (p=0.68), hospitalizations (p=0.82) and disease acti-
vity (Harvey-Bradshaw Index p=0.5; partial Mayo Score p=0.2).
The drug type did not influence dose or administration interval
changes (p=0.09).

Conclusion: BR was as effective and safe as IR.

eficaz na inducdo e manutencdo da remissao tanto na
Doenca de Crohn (DC) como na Colite Ulcerosa (CU). %3
Aterapéutica com farmacos bioldgicos tem vindo a alterar
a histéria natural da DII. No entanto, o impacto econdmi-
co da sua utilizacdo nos sistemas de satide é alto devido
aos elevados custos destes farmacos.** No relatério do
Infarmed referente as despesas hospitalares com medi-
camentos no periodo de janeiro a novembro de 2018,
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consta uma despesa de cerca de 131 milhées de euros
(11,5 % do total da despesa) com farmacos bioldgicos
na psoriase, artrite reumatoéide e DIL® Nos ultimos anos,
iniciou-se o processo de perda de exclusividade de dados
e patentes para varios medicamentos bioldgicos originais,
entre eles o infliximab (Remicade®, Janssen Biologics,
Paises Baixos). Assim, em 2013 surgiu o biossimilar do
infliximab (CT-P13), aprovado pela Agéncia Europeia
do Medicamento (EMA), sob os nomes comerciais de
Inflectra® (Pfizer Europe, Bruxelas) e Remsima® (Celltrion
Healthcare Hungary, Hungria). A aprovagao do CT-P13 foi
baseada em dois ensaios clinicos efetuados em doentes
com patologia reumatoldgica que demonstraram uma
farmacocinética (espondilite anquilosante), eficacia
(artrite reumatoide), tolerabilidade e imunogenicidade
equivalentes ao Remicade®.”® Os dados destes dois
ensaios clinicos permitiram uma extrapolacao da apro-
vacao do CT-P13 para todas as outras indicagdes para as
quais o infliximab estava aprovado, incluindo a DIl. Uma
revisdo sistematica com meta-andlise avaliou a eficacia
e seguranca do CT-P13 nos doentes com DII° através da
analise de onze estudos observacionais (829 doentes). Os
autores concluiram que, nos doentes que iniciaram o seu
tratamento com CT-P13, foram alcancadas elevadas taxas
de resposta clinica e remissdo que se mantiveram por um
periodo de um ano. No que concerne aos efeitos adver-
sos, incluindo reagdes infusionais, foram semelhantes
aos verificados com o infliximab original. Relativamente
a permuta para o biossimilar nos doentes tratados com
o original, na meta-analise referida, foram avaliados
dois estudos prospetivos e trés estudos retrospetivos
observacionais com um total de 277 doentes sendo,
na sua maioria, adultos.'®'121314 As taxas de resposta
clinica mantida as 30 - 32 semanas e as 48 - 63 semanas,
tanto na DC como na CU foram elevadas (0,85 vs. 0,75
na DC; 0,96 vs. 0,83 na CU). No entanto, salienta-se que
esta avaliagao foi baseada, no caso da DC, em apenas dois
estudos e no caso da CU num unico estudo. No mesmo
ano da publicagcdo da meta-andlise anteriormente referida
(2017), foi publicado o estudo NOR-SWITCH'®, um estudo
randomizado de ndo inferioridade de fase 4 e duplamen-
te cego, que avaliou a permuta do infliximab original
para o CT-P13 no que concerne a eficacia, seguranca e
imunogenicidade. Foram incluidos 488 adultos com es-
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pondiloartrite, arterite reumatoéide, DIl (19% dos doentes),
arterite psoridtica e psoriase crénica em placas medicados
com o infliximab original e com doenca estavel ha pelo
menos seis meses. Os doentes foram randomizados para
manterem o infliximab original ou permutarem para o
biosimilar e foram acompanhados durante 52 semanas.
O estudo NOR-SWITCH mostrou que a permuta do infli-
ximab original para o CT-P13 nao foi inferior a manuten-
¢ao do tratamento com o infliximab original, para uma
margem de nao inferioridade pré-estabelecida de 15%.
No entanto, salienta-se que o estudo nao foi desenha-
do para mostrar a nao inferioridade em cada patologia
individualmente. Dada a extrapolacao de dados da area
da Reumatologia para o uso de biossimilares na DIl e aos
parcos trabalhos existentes relativamente a permuta
do original para o CT-P13, foi desenvolvido o presente
estudo para avaliar a eficicia e imunogenicidade deste
farmaco.

MATERIAIS E METODOS

Estudo retrospetivo unicéntrico, observacional de coorte
num centro hospitalar tercidrio. Incluidos os doentes adul-
tos sob Remicade® (IR) que permutaram para Remsima®
(BR) apds outubro de 2017 e com pelo menos trés me-
ses de seguimento a data da colheita de dados para a
realizacao deste estudo (setembro de 2018). Os doentes
incluidos estavam sob IR ha pelo menos um ano. Apds
a permuta os doentes continuaram com a mesma dose
e intervalo de administracdo do farmaco, sendo que
0s ajustes nos mesmos, foram efetuados com base em
elementos de ordem clinica conjugados com dados la-
boratoriais (incluindo os niveis e anticorpos do farmaco),
e/ou endoscédpicos e/ou imagioldgicos de acordo com o
recomendado. Todos os ajustes na dose e/ou intervalo
de administracao foram registados. Foram recolhidos
dados sobre caracteristicas da doenca como idade ao
diagndstico, extensao da doenga, medicacdo e cirurgias
prévias relacionadas com a doenca. Registados os indices
de atividade da doenca (Indice Harvey-Bradshaw (IHB) na
DC e Score Mayo parcial (SMp) na CU), idas ao servico de
urgéncia, numero de internamentos e valores laboratoriais
(hemoglobina, proteina C reativa (PCR) e calprotectina
fecal) bem como os niveis de infliximab, anticorpos contra
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QUADRO | | Caracteristicas da amostra no momento da permuta

Homens: Mulheres, n (%) 50:64 (43,9:56,1)
Idade na inclusdo (anos), média, desvio padrao 40,5+13,8
Idade ao diagnéstico (anos), mediana, (intervalo) 25(7-71)
Habitos tabagicos, n (%)
Néo fumador 103 (90,4)
Ex-fumador 1(0,9)
Fumador 10 (8,8)
Tipo DI, n (%)
@V] 27 (23,7)
DC 87(76,3)
Classificacdo Montreal CU, n .
E (1:2:3) 3:10:14
Classificagdo Montreal DC, n
A(1:2:3) 15:55:17
B(1:2:3), p 54:12:21,31
L (1:2:3:4) 31:29:27:5
Manifestagoes extra-intestinais, n (%) 21(18,4)
Cirurgias abdominais relacionadas com DII, n (%) 29 (25,4)
Medicagdo concomitante, n (%)
Tiopurinas 58(50,9)
Metotrexato 5(4,4)
Tempo Remicade® (meses), mediana, (intervalo) 52(11-168)

o infliximab, dose e intervalo de administracdo antes
e apos a permuta. Considerada doenca em remissao
quando IHB < 4 na DC e SMp < 1 na CU. Realizada com-
paracao antes e apds a permuta (no intervalo de tempo
igual a duragao atual do biossimilar) no que diz respeito
aatividade clinica da doenca, parametros analiticos, dose
e intervalo de administragdo bem como doseamento
de niveis e anticorpos do farmaco. Os dados recolhidos
foram analisados com recurso ao Statistical Package for
the Social Sciences (SPSS). Usados os testes Ko/mogorov-
-Smirnov ou Shapiro Wilk para testar a normalidade das
variaveis. As variaveis continuas foram analisadas pelo
teste T de Student ou o de Mann-Whitney e as categéricas
com recurso ao teste do Chi quadrado ou o teste exato
de Fischer. Um p<0,05 foi considerado estatisticamente
significativo. Os valores das varidveis em falta foram
excluidos da anélise.

RESULTADOS

Doentes

Incluidos 114 doentes com DIl sob Remicade® que per-
mutaram para CT-P13 (87 com DC, 27 com CU) (Quadro ).
Mais de metade da coorte era do sexo feminino (56,1%).
A idade média, no momento de inclusado no estudo, era
de 40,5+ 13,8anos (idade minima 18 anos e maxima de
80 anos). Ao diagndstico, a mediana da idade foi 25 anos
(minimo 7 anos e maximo de 71 anos). A duragao média
do tratamento com IR foi 62,3 + 43,9 meses enquanto
a do BR foi de 9,7 £ 1,7 meses. A mediana da duracao
do tratamento com Remicade® a data da realizacdo do
estudo foi de 52 meses (intervalo 11 - 168 meses). No
que concerne aos tratamentos prévios antes do infli-
ximab, 89 doentes (78%) tinham efetuado imunomo-
deladores (na sua maioria azatioprina), 43,4% tinham
efetuado mesalazina (13,3% como terapéutica Unica e
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QUADRO Il | Comparacao entre o Remicade® e Remsima®

IHB (75/87; média + dp) 0,75+ 1,06 0,88+ 1,1 p=0,5

SMp (22/27; média + dp) 0,45+0,9 0,17+06 p=0,2

PCR (média + dp) 0,71+ 1,7 mg/dL 0,75+ 1,2 mg/dL p=0,65
Hemoglobina (média + dp) 13,4+ 1,3g/dL 13,5+ 1,4g/dL p=0,49
Niveis do farmaco (média + dp) 3,8(;:123,/11r;%ml 4 J_2526,?1r;g‘1‘/)ml p=0,9

Anticorpos (média + dp) 1,2(;;1651/?2)/ml 06 ég/i ﬁ;/ml p=0,84
Dose farmaco (média + dp) 54+1,2mg/kg 5,4+ 1,06 mg/kg p=0,63
Intervalo (média + dp) 7,4+ 1,01 semanas 7,2 1,08 semanas p=0,37
Ne episodios urgéncia (média + dp) 0,13£0,6 0,1+0,3 p=0,68
N° internamentos (média + dp) 01+04 0,1+04 p=0,82

os restantes em associacdo com a azatioprina), 6 doentes
(5,3%) efetuaram farmacos bioldgicos (3 adalimumab
e 3 golimumab) e 3 doentes (2,6%) tinham efetuado
budesonido. O tempo de seguimento apos a permuta
apresentou uma mediana de 10 meses (minimo 3 meses,
maximo 11 meses).

Atividade da doenca

No momento da permuta, as taxas de remissao clinica
eram de 82% (18/22) na CU e 100% (75/75) na DC, sendo
que em 5 doentes com CU e em 12 doentes com DC a
atividade da doenca nao se encontrava registada em
processo clinico. Nao se encontraram diferencas estatisti-
camente significativas nos indices da doenca antes e apds
a permuta (Quadro ll). Relativamente ao biomarcador de
inflamacao sérico (PCR) ndo se verificaram diferencas esta-
tisticamente significativas entre o Remicade® e Remsima®
(p=0,65). O valor de hemoglobina também nao diferiu
entre o farmaco original e o biossimilar (p=0,49). No que
concerne a calprotectina fecal, s6 em sete doentes sob IR
e 9 doentes sob BR, no periodo estudado, foi colhido esse
parametro e apenas um doente detinha este parametro
para ambos os farmacos. Estes dados foram insuficientes
para efetuar uma andlise estatistica desta variavel.
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Farmacocinética, imunogenicidade, seguranga

Os niveis de infliximab com atoma de Remicade® foram,
em média, 3,8 + 2,1 ng/ml e cinco doentes apresentaram
anticorpos transitérios contra o farmaco original (valor
médio de 27 AU/ml; 3 com valores entre 10 - 30 AU/ml
e 2 com valores entre 30 - 80 AU/ml). Em dois destes
doentes foi iniciada terapéutica imunomodeladora
(um com azatioprina e um com metotrexato por into-
lerancia a azatioprina sendo que também se procedeu
a aumento da dose do infliximab) e em trés deles nao
foi instituida nenhuma alteracao terapéutica dada a
auséncia de evidéncia clinica e analitica de recidiva da
doenca. Com o Remsima®, os niveis médios foram de
4 + 2,6 ng/ml e trés doentes apresentavam anticorpos
contra o biossimilar (valor médio de 18 AU/ml) de novo.
Destes doentes, apenas um iniciou terapéutica com
azatioprina e os restantes ndo necessitaram de ajustes
terapéuticos dada auséncia de recidiva clinica e analiti-
ca. Em suma, no que diz respeito aos anticorpos contra
o farmaco, nao foram detetados em 95,6% (113/114)
no grupo IR e em 94,6% (56/114) no grupo BR. Nao se
verificou diferenca estatisticamente significativa entre o
valor dos niveis com o infliximab original e o biossimilar
(p=0,9). Em relacdo ao Remicade®: a dose média de



farmaco usada foi de 5,4 + 1,2 mg/kg (minimo 5, ma-
ximo 10 mg/Kg) sendo que 87% dos doentes (n=100)
estavam sob uma dose de 5 mg/Kg e os restantes com
dose superior; o intervalo médio de administracao foi de
7,4+ 1,01 semanas (minimo 4 semanas, maximo 9 sema-
nas); a maioria dos doentes (65,8%) recebia o farmaco
num intervalo = 8 semanas. Relativamente ao Remsima®:
a dose média do farmaco foi de 5,4 + 1,06 mg/kg (mini-
mo 4, maximo 10 mg/Kg) sendo que 83% dos doentes
(n=95) estavam sob uma dose de 5 mg/Kg e os restantes
com dose superior; o intervalo médio de administracao
foi de 7,2 = 1,08 semanas (minimo 4 semanas, maximo
9 semanas); a maioria dos doentes (61,4%) recebia o
farmaco num intervalo > 8 semanas. Apds a permuta, na
maioria dos doentes (n = 93, 81,6%) nao houve neces-
sidade de efetuar alteracao da dose ou intervalo de ad-
ministracdo. Nos restantes, registou-se aumento da dose
em 3 doentes (2,6%), diminuicdo da dose em 3 doentes
(2,6%), encurtamento do intervalo de administracdao em
8 doentes (7%), aumento do intervalo de administracao
em 3 doentes (2,6%) e encurtamento e aumento da dose
em 4 doentes (3,5%). No entanto, ndo se verificaram
diferencas estatisticamente significativas entre os dois
farmacos no que diz respeito a dose (p=0,63), intervalo
de administracao (p=0,37), necessidade de alteracdes na
dose e/ou intervalo de administragdo (p=0,085), nUmero
de idas ao servico de urgéncia (p=0,68) ou numero de
internamento (p=0,82). Todos os doentes que permu-
taram para o biossimilar mantém o farmaco. Nao foram
registados efeitos adversos sob o IR e foi descrito apenas
um efeito adverso sob BR tratando-se de lesdes cutaneas
e abcesso nadegueiro.

DISCUSSAO

Amaioria (95,9%) dos doentes que foram submetidos a per-
muta de Remicade® para Remsima® estavam em remissao
clinica.Todos os doentes mantiveram o Remsima®apds um
seguimento mediano de dez meses (3-6 meses: 10 doentes;
>6meses: 104 doentes). A substituicao do infliximab original
pelo biossimilar ndo foi responsavel por alteragdes estatisti-
camente significativas nos indices de atividade da doenga,
no biomarcador de inflamagao sérico nem nos parametros
farmacocinéticos no periodo observado. Estes achados

Artigo Original | Original Article || I

vao de encontro aos obtidos no ensaio randomizado
controlado NOR-SWITCH, que demonstrou uma atividade
clinica semelhantes nos doentes adultos que permutaram
de Remicade® para CT-P13 em todas as indica¢des para as
quais o original estava aprovado.”™ No presente estudo, em
13,5% dos doentes (n = 15) foi necessario um aumento da
dose e/ou encurtamento do intervalo de administracdo.
Este resultado é similar ao descrito na literatura para o
infliximab original, sendo mais baixo que o relatado por L.
Buer et al '® (28% para o biossimilar, tempo de seguimento
de 6 meses). De facto, a literatura sugere que existe uma
perda de reposta a terapéutica com anti-TNFa de 13% a
cada ano e que na maioria destes doentes a terapéutica
em curso é otimizada com aumento da dose ou mudanca
para outro farmaco anti-TNFa.'”'®

No presente estudo foram incluidos tanto doentes com
DC como CU, sendo que estes Ultimos se encontram menos
representados (27 doentes) sendo uma das limita¢des do
estudo. Outras limitacdes do estudo sao a sua natureza re-
trospetiva e sua realizacdo em apenas um centro hospitalar.
Otempo de seguimento, na sua maioria superiora 9 meses
(102/114), apds a permuta foi considerado apropriado uma
vez que se aproxima ao da maioria dos estudos (12 meses).
Teria sido interessante apurar o grau de informacao dos
doentes relativamente aos agentes bioldgicos bem como
asuaopinido relativamente a permuta, sendo este também
um ponto negativo do estudo inerente a retrospetividade
do mesmo. As terapéuticas bioldgicas sao dispendiosas
causando um impacto econdémico significativo nos
sistemas de saude. Desta forma, os biossimilares apre-
sentam-se assim como uma possibilidade de poupancga,
aumentando também a competitividade no mercado e
estimulando, ndo s6 ainvestigacdo e criacdo de novos far-
macos, mas também melhorarando o acesso dos doentes
amedicamentos bioldgicos. O potencial beneficio econé-
mico aos sistemas de saude poderd ser canalizado para
novas opcoes terapéuticas e educacao dos doentes. Nao
se verificaram diferencas estatisticamente significativas
entre o infliximab original e o biossimilar nos parametros
avaliados. Conclui-se que o CT-P13 é tao efetivo como o
farmaco original e que a permuta é exequivel numa coorte
de doentes com DIl da vida real com doenca controlada
com uma perda de resposta limitada e uma formacao de
anticorpos anti-biossimilar residual. Il
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Tratamento cirurgico do sinus pilonidal sacrococcigeo

— Andlise retrospectiva de 4 anos

Surgical treatment of pilonidal disease: A retrospective 4-year analysis

D. Parente, I. Sales, I. Gil, M. Neves, |. Sousa, S. Ferraz, N. Rama, V. Faria

RESUMO

Introducao: O sinus pilonidal sacrococcigeo (SPSC) é uma doenca
frequente da pele e tecido celular subcutaneo. A técnica cirdrgica
ideal para o seu tratamento estd ainda por definir, sendo que todas
estdo associadas a elevada morbilidade. O objectivo deste estudo
é avaliar os resultados do tratamento cirtrgico do SPSC.

Material e métodos: Estudo retrospectivo de 215 doentes com
SPSC submetidos electivamente a tratamento cirdrgico, num
periodo de 4 anos.

Resultados: Foram operados 215 doentes com média de idade de
25 anos; 70,7% eram do sexo masculino. Na maioria dos casos (87,4
%), foi realizada resseccao em bloco com encerramento primario;
cicatrizacdo por segunda intencao e retalho de Limbergem 4,7% e
7,9 % dos doentes, respectivamente. A taxa de complicagdes global
foi de 30,7% (66 doentes) e incluiu deiscéncia (13%), seroma (9,8%),
infeccdo da ferida operatdria (6,5%) e hematoma (1,4%). Doentes
que realizaram antibioterapia no pds-operatério apresentaram
menor taxa de infeccao da ferida operatdria, com significado esta-
tistico. Recidiva ocorreu em 18 doentes (8,4%).

Conclusdes: O tratamento cirurgico do SPSC continua associado a
elevada morbilidade. No nosso estudo a taxa de recidivas é baixa,
mas identificamos necessidade de reduzir a taxa de complicagdes.
No futuro, pretendemos implementar o uso de técnicas minima-
mente invasivas.

INTRODUCAO

O sinus pilonidal sacroccocigeo (SPSC) é uma doenca
frequente da pele e tecido celular subcutaneo, com uma
incidéncia descrita de 26 por cada 100.000 habitantes,
sendo mais frequente em adolescentes e jovens adultos,
predominando no homem numarazdaode2a4:1."2Con-
siste numa inflamacao crénica que surge habitualmente

Servico Cirurgia 1, Centro Hospitalar Leiria, 2410-197, Leiria, Portugal

ABSTRACT

Background: Pilonidal disease (PD) is a common condition of the
skin and subcutaneous tissue. The optimal technique is yet to be
established and surgical procedures for PD management are asso-
ciated with high morbidity. We aim to study outcomes of surgical
treatment of PD.

Materials and Methods: We designed a retrospective study and
collected data from 215 patients with PD who underwent elective
surgical treatment over a 4-year period.

Results: Our cohort included 215 patients with a median age of 25
years; 70,7% were male. In most cases (87,4%), en-bloc resection
with primary wound closure was performed. Delayed wound clo-
sure and Limberg flap were options in 4,7% and 7,9%, respectively.
Overall complication rate was 30,7% (66 patients) and included
wound dehiscence (13%), seroma (9,8%), wound infection (6,5%)
and haematoma (1,4%). Patients who received postoperative
antibiotics had significantly less wound infection. Recurrence was
observed in 18 (8,4%) patients.

Conclusion: Surgical treatment of PD is still associated with high
morbidity. Our study showed a low recurrence rate, but we iden-
tified a need for improvement in postoperative care. In the future
we consider the inclusion of new minimally invasive procedure in
our daily practice.

no sulco internadegueiro. A sua patogénese exacta ndo
é inteiramente conhecida, existindo varias teorias, como
a descrita por Bascom?, na qual o aumento da secregao
hormonal na adolescéncia causaria um aumento da
producdo de glandulas pilossebaceas, distensao dos
foliculos pilosos e acumulacao de queratina. Segundo
Karydakis*, a origem da doenca resultaria de pequenos
traumatismos e fissuras ao longo do sulco internadeguei-
ro com acumulacdo de pélos e detritos. A maioria dos
autores defende que se trata de uma doenca adquirida
e ndo congénita. Tém sido descritos varios factores de
risco, nomeadamente o excesso de peso ou obesidade,
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trauma local, estilo de vida sedentdrio ou sedestacao
prolongada, sulco internadegueiro profundo, hirsutismo
ou histéria familiar."**

A sua forma de apresentacao é muito variavel, po-
dendo ser assintomatica, apresentar-se de forma aguda
com abcesso ou celulite, ou assumir uma forma crénica
de drenagem e dor localizada iterativa ou persistente.
O seu diagndstico é habitualmente clinico, ndo neces-
sitando de exames complementares, a menos que o
diagnéstico diferencial com abcesso/fistula perianal,
por exemplo, o exija. Outras condicdes merecem dife-
renciacdo clinica, como sejam a hidradenite supurativa
e a foliculite.™?

O SPSC tem um impacto importante na qualidade
de vida dos doentes, sobretudo em idades jovens,
pelos episddios frequentes de dor e infeccdo, ou pela
drenagem persistente causadora de embaraco social,
e consequente absentismo escolar ou laboral.

O tratamento nafase aguda (abcesso) pode necessitar
de drenagem e antibioterapia sistémica. O tratamento
cirdrgico electivo deve ser reservado para os casos
sintomaticos e recorrentes; nos doentes assintomaticos
devem ser incentivados os cuidados de higiene local
frequentes e a depilacao.’

Existem diversas técnicas cirdrgicas para o tratamen-
to definitivo desta doenca, podendo dividir-se entre
técnicas de excisdo na linha média (com encerramento
primario, cicatrizacao secundaria ou marsupializacao) e
excisdo com encerramento fora da linha média (técnicas
de Karydakis, Bascom, retalho de Limberg e retalho
V-Y). Mais recentemente, tém sido descritas técnicas
minimamente invasivas que apresentam, teoricamente,
melhores resultados estéticos e uma recuperacao mais
rapida, como a técnica descrita por Gips (pit-picking) e
o tratamento endoscépico desenvolvido por Meinero
(Endocopic Percutaneous Sinus Treatment - EPSIT).”#

Todas as técnicas apresentam taxas de complicacdes
e recidivaimportantes, nao existindo ainda uma técnica
Optima. *1?

Alguns factores, como o indice de massa corporal
(IMC), tabagismo e a ndo realizagcao de antibioprofilaxia
tém sido associados a um aumento na taxa de compli-
cacdes pos-operatdrias.'*1>1°
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A literatura existente em Portugal é escassa; da pes-
quisa bibliografica efectuada, foram identificados apenas
trés trabalhos, descrevendo os resultados de técnicas ci-
rurgicas especificas: cicatrizacdo por segunda intencao'’,
retalho de Limberg'® e técnica de Karidakis™.

O objectivo deste estudo é avaliar os resultados do
tratamento cirdrgico do SPSC em todos os doentes tra-
tados consecutivamente durante um periodo de 4 anos
numa instituicdo, de forma retrospectiva.

MATERIAL E METODOS

Foi desenvolvido um estudo retrospectivo de todos
os doentes submetidos electivamente a tratamento
cirdrgico de SPSC num periodo de 4 anos (entre julho
de 2014 a junho de 2018) no Servico de Cirurgia 1 do
Centro Hospitalar de Leiria. Este estudo teve por base
a consulta do processo clinico, complementada com
entrevista telefénica para aferir dados nao registados
no processo clinico e a confirmacao de realizacdo de
tricotomia no pds-operatério e/ou depilagdo definitiva.
Uma vez que se trata de um estudo retrospectivo, ndo
foi utilizada nenhuma classificacdo da doenca.

Em todos os doentes foi realizada uma excisdo em
bloco até a fascia pré-sagrada com diferentes formas de
encerramento, de acordo com a experiéncia e preferén-
cia do cirurgido (encerramento na linha média, retalho
de Limberg ou cicatrizagao secundaria).

Os dados demogréficos analisados incluiram idade,
género, score da American Society of Anesthesiologists
(ASA), indice de Massa Corporal (IMC), histéria de ta-
bagismo, diagndstico pré-operatdrio e necessidade de
drenagem de abcesso antes da cirurgia. Quanto ao IMC
os doentes foram divididos em 3 grupos: peso normal
(IMC<25 kg/m?), excesso de peso (IMC 25-30 kg/m?) e
obesidade (IMC>30 kg/m2).

As variaveis intra-operatorias analisadas foram a
realizacdo de profilaxia antibidtica, a técnica cirurgica
utilizada e a instilacdo de azul de metileno.

No pos-operatério foi avaliada a necessidade de inter-
namento e a sua duracao, realizacdo de antibioterapia no
pos-operatdrio, complicacdes (infeccdo da ferida operaté-
ria, deiscéncia, hematoma e seroma), recidiva e realizagao
de depilacdo com lamina ou depilacdo definitiva.



As complicagdes pos-operatorias e recidiva foram
incluidas de acordo com os registos clinicos efectuados
pelo cirurgiao assistente na consulta pés-operatoria.
Considerdmos infeccdo da ferida operatoéria sempre que
houve referéncia a sinais inflamatérios e / ou drenagem
de conteudo purulento através da ferida operatoéria.
Relativamente a deiscéncia, foi considerada sempre que
surgiu a descricao de solucao de continuidade da ferida
operatéria nao relacionada com episddio de seroma,
hematoma ou infeccéo.

A andlise estatistica foi realizada com o software IBM
SPSS Statistics v24°. Os dados demograficos e factores
de risco foram resumidos na tabela 1 e o significado
estatistico das diferencas entre os grupos foram tratadas
com o teste t de Student, para as varidveis continuas, e
o teste de Qui-quadrado, para as varidveis categoéricas.
O valor de p foi considerado com significado estatistico
quando inferior a 0,05.

O presente estudo obteve aprovacao pela Comissao
de Etica local.

Os autores ndo tém conflitos de interesses a declarar.

RESULTADOS

Durante este periodo de 4 anos, foram operados 215
doentes. O follow-up médio foi de 30 meses (com um
minimo de 6 e um maximo de 48 meses).

Caracteriza¢ao demografica

Os 215 doentes operados tinham idade média de 25 anos,
sendo a maioria do sexo masculino (n=152; 70,7%) com
um score ASA 1e2(91,6%). Relativamente a presenca de
factores derisco, 70 doentes eram fumadores e 85 doentes
tinham excesso de peso (IMC> 25). A maioria dos doentes
(97,2%) era sintomatica e 60% tiveram pelo menos um
episédio de abcesso com necessidade de drenagem.
23 doentes (10,7%) apresentavam recidiva da doenca,
com pelo menos uma intervencdo cirdrgica prévia. As
caracteristicas demograficas analisadas encontram-se
resumidas na Tabela 1.

Variaveis intra-operatorias

A grande maioria dos procedimentos (n=200, 93%) foi
realizada em regime ambulatério, com administragdo de
profilaxia antibidtica (n=208, 96,7%), de acordo com o
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TABELA 1 | Caracteristicas demograficas

Idade (média + DP) 25412

. 152/63
Género (M/F) (70.7%/29,3%)
Tabagismo 70 (32,6%)
IMC

<25 130 (60,5%)

25-29,9 57 (26,5%)

>30 28 (13%)
Score ASA

| 115 (53,5%)

I 82 (38,1%)

11} 18 (8,4%)
Diagndstico pré-operatério

Primeiro episédio (n) 192 (89,3%)

Recidivado (n) 23 (10,7%)

TABELA 2 | Varidveis intra-operatorias

Técnica cirdrgica

Encerramento primario 188 (87,4%)
Cicatrizagcao segunda intencao 10 (4,7%)
Retalho Limberg 17 (7,9%)

Azul de metileno 47 (21,9%)

Complicagoes pos-operatorias 66 (30,7%)
Deiscéncia 28 (13%)
Seroma 21 (9,8%)
Infeccéo 14 (6,5%)
Hematoma 3(1,4%)

Recidiva 18 (8,4%)

Necessidade de internamento 22 (5,5%)

protocolo da instituicdo (Cefazolina, 2 gr, endovenosa,
dose Unica). A técnica cirdrgica mais utilizada foi o en-
cerramento primario (n=188, 87,4%). A cicatrizagcao por
segunda intengdo e o retalho de Limberg foram realiza-
dosem 10 (4,7%) e 17 (7,9%) doentes, respectivamente.
A pesquisa do trajecto com auxilio do azul de metileno
foi realizada em 47 doentes (21,9%), cinco dos quais
apresentando recidiva. As varidveis intra-operatoérias
analisadas encontram-se resumidas na Tabela 2.
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TABELA 3 | Resultados pds-operatérios

N (%) 28 (13%) 21 (9,8%) 14 (6,5%) 18 (8,4%)
Fumadores (70) 1 8 5 5
IMC

25-29,9 (57) 8 4 2 6

>30(28) 6 3 3 0
Técnica cirdrgica

Encerramento primario (188) 23 20 14 14

Cicatrizacdo segunda intencdo (10) 0 0 0 1

Retalho Limberg (17) 5 1 0 3
Depilacao

Laser (45) 6 4 2 5

Tricotomia (46) 7 4 3 4

Nao (124) 15 13 9 9
Antibioterapia pds-operatorio (132) 19 15 5 11

Resultados no pds-operatoério

Dos doentes operados em regime ambulatoério (n=200),
11 necessitaram de internamento para vigilancia. Foi
prescrito antibiético no pds-operatério a 132 doentes
(61,4%), sendo a amoxicilina com acido clavulanico o
antibiotico mais utilizado. Este grupo de doentes apre-
sentou menor taxa de infeccao da ferida operatoria,
com significado estatistico (p=0,04). Da nossa amostra,
91 doentes (42%) afirmaram ter realizado depilacdo no
poés-operatdrio, mas apenas 45 doentes (20,9%) a terao
realizado com carater definitivo, com laser. A taxa de
complicacdes global foi de 30,7% (n=66) e incluiu deis-
cénciaem 13% (n=28), seroma em 9,8% (n=21), infeccao
da ferida operatéria (IFO) em 6,5% (n=14) e hematoma
em 1,4% (n=3), todas classificadas como Clavien-Dindo 1.
Todas as IFO ocorreram em encerramentos primarios.
Nao se verificou diferenca estatistica significativa quanto
ao tipo de técnica utilizada.

Numa analise detalhada do grupo de doentes que
desenvolveram recidiva (n=18, 8,4%), verificou-se que
dois tinham sido previamente operados, tratando-se,
portanto, de segunda recidiva. A maioria era do sexo
masculino (n=13), 5 eram fumadores e 6 tinham excesso
de peso. O encerramento primario foi o procedimento
mais utilizado (n=14). Apenas um néao fez profilaxia

30 REVISTA PORTUGUESA DE COLOPROCTOLOGIA [l MAIO/AGOSTO 2020

antibidtica e 11 doentes foram medicados com antibidti-
€0 no pos-operatorio. Seis doentes tiveram complicacoes
no pos-operatoério (3 IFO, 2 deiscéncias e 1 seroma).
Apenas dois doentes realizaram depilacdo definitiva.
Nao se estabeleceu relacdo com significado estatistico
entre factores de risco (obesidade, tabagismo), técnica
cirurgica ou depilacdo definitiva no pés-operatério com
complicacdes no pds-operatorio e recidiva.

Os resultados pés-operatoérios analisados encontram-
-se resumidos na Tabela 3.

DISCUSSAO

No nosso estudo, a taxa de complicacdes e recidiva foi
semelhante a publicada na literatura para uma coorte
cirdrgica semelhante.'>™

Factores de risco (Obesidade e Tabagismo)

Al-Khayat et al." publicaram em 2007 um estudo de
analise multivariada de factores de risco para a IFO
apos a excisdo com encerramento primario do SPSC,
tendo identificado o tabagismo e a obesidade como os
Unicos factores independentes. Também verificaram que
os doentes fumadores apresentavam maior incidéncia
de deiscéncia da ferida operatdria. Noutro estudo’® o
tabagismo foi identificado como factor derisco indepen-



dente para IFO. Julga-se que o tabagismo estd associado
a uma diminuicdo na oxigenacdo tecidular?®’, aumento
da viruléncia bacteriana e desregulacao da funcao
imunolégica.”’ Quanto a obesidade, uma das hipéteses
colocadas é que ocorre aumento do tecido adiposo sem
aumento proporcional da vascularizacéo, resultando em
hipoperfusao tecidular. 22 No entanto, o presente estudo
nao encontrou uma relacdo estatisticamente significativa
entre o tabagismo, excesso de peso ou obesidade, e o
risco de complicagdes pds-operatdrias ou recidiva.

Antibioprofilaxia pré-operatdria e antibioterapia no
pos-operatorio
Na andlise retrospectiva realizada, a maioria dos doentes
(96,7%) realizou profilaxia antibitica no pré-operatério,
nao se verificando relacdo com a taxa de IFO. Num es-
tudo de Popeskou et al.’® a nao utilizacdo de antibiético
no pré-operatoério constituiu factor preditivo para IFO.
Sondena et al.?2* realizaram um estudo randomizado
controlado, ndo verificando associacao com significado
entre o uso de cefalosporina pré-operatéria e IFO ou
cicatrizacdao completa, no encerramento primario. Em
Portugal, segundo a norma da DGS 031/2013 - Profilaxia
antibidtica cirdrgica na crianca e no adulto, actualizada
em 18/12/2014, ndo existe indicacao para profilaxia
antibidtica nos quistos sacrococcigeos, com nivel de
evidéncia A

No nosso estudo, verificou-se que os doentes (n=132)
que realizaram antibioterapia no pds-operatério apre-
sentaram menos IFO, com significado estatistico, p=0,04.
Nenhuma evidéncia foi encontrada na literatura que as-
sociasse a realizacao de antibioterapia no pds-operatério
com a diminuicao da taxa de IFO.

Tricotomia / Depilagao com laser

A depilacdo como adjuvante na prevencdo da recidiva
cirdrgica do SPSC tem sido sugerida por varios autores.
Pronk et al.?, numa revisdo sistematica publicada em
2017, verificaram uma menor taxa de recidiva apos a
depilacao definitiva com laser (9,3%) quando comparada
com os doentes que néo realizavam depilacao (19,7%)
ou a realizavam com lamina (23,4%). Ainda assim, é
necessario um estudo randomizado controlado para
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aferir se a depilacdo a laser reduz ou néo a recidiva apos
o tratamento cirdrgico do SPSC.

No nosso estudo, ndo se verificou que a depilacado a la-
serou mesmo a tricotomia no pés-operatério diminuisse
a taxa de recidiva.

Instilacao de azul de metileno

Oimpacto da utilizacdo do azul de metileno na pesquisa
e definicdo anatdmica do trajecto fistuloso e conse-
quente diminuicdo da recidiva ainda é desconhecido.?
O presente estudo nao estabeleceu relagao entre a sua
utilizacdo e a taxa de recidiva.

Técnicas cirurgicas

A técnica mais utilizada foi o encerramento primario na
linha média, ndo se constatando diferenca estatistica-
mente significativa nas complicacdes pos-operatdrias e
taxa de recidiva entre as diferentes técnicas. Alguns es-
tudos demonstraram vantagens nos encerramentos fora
da linha média quando comparados com os realizados
nalinha média.*'®"" Uma revisao sistematica da Cochrane
de 2010" comparou os resultados da cicatrizacdo se-
cunddria com o encerramento primario na linha média
e, apesar deste Ultimo apresentar uma cicatrizacao mais
rapida, associou-se a maior taxa de recorréncia. Quando
comparado o encerramento na linha média com o rea-
lizado fora da linha média, os autores concluiram que
este Ultimo estava associado a cicatrizagao mais rapida,
menos IFO e menor recorréncia.

Técnicas menos invasivas surgiram recentemente,
como a EPSIT e o procedimento de Gips (pit-picking),
tendo-se mostrado, a data, tao seguras e eficazes como
as técnicas de excisao convencional®??¢, apresentando
menor dor no pés-operatério e absentismo laboral.®
No entanto, mais estudos randomizados controlados
sa0 necessarios para se estimar a sua real efectividade.

Necessidade de uma classificacao

Os sistemas de classificacdo sao importantes para uni-
formizar estratégias de diagnoéstico e tratamento das
doencas ou estabelecer o prognéstico, entre outros,
apresentando grande utilidade para fins de investigacao
clinica.
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Uma revisao sistematica recente® dos sistemas de
classificacao existentes do SPSC identificou 8 sistemas
de classificacdao, como a de Tezel*!, que agrupa a doenca
em 5 tipos de acordo com a localizacdo do sinus ba-
seada no conceito de “navicular area’, ou a de Awad et
al3?, que criaram um score baseado nas caracteristicas
pré-operatérias dos doentes para facilitar a escolha
do procedimento cirtrgico a utilizar. No entanto, para
nenhuma das classificacdes foi testada a fiabilidade e
a sua validade (de construcao e conteudo), levando os
autores a concluir que nenhuma poderia ser utilizada
para estratificar a gravidade da doenca ou definir o tra-
tamento mais adequado. Consideramos necessdria uma
classificacao que permita uma melhor comparacao dos
resultados das diferentes técnicas cirtrgicas em funcao
do tipo e complexidade da doenca, auxiliando o cirur-
gidao no processo de tomada de decisao e abordagem
terapéutica personalizada.

O nosso estudo nao incluiu nenhuma destas classifica-
¢Oes, devido ao seu desenho retrospectivo. Futuramente,
julgamos util incluir uma classificacdo na avaliacao pros-
pectiva dos nossos doentes.

LIMITACOES

Este trabalho trata-se de um estudo retrospectivo com
todas as limitacdes inerentes, existindo adicionalmente
informacao dubia e/ou incompleta referente a extensao
da doenca, ao tamanho da cicatriz e a topografia.

Outra limitacdo deste estudo decorre do curto follow-up
dos doentes, de apenas 30 meses, em média. Doll et al.,*
sugerem um seguimento minimo padrdo de 5 anos, rela-
tivo ao tratamento cirdrgico do SPSC, uma vez que 60%
das recidivas ocorrem nesse periodo. Uma meta-analise
de 2018, incluindo estudos com follow-up minimo de
5anos demostrou uma taxa de recidiva superior a descrita
na literatura anterior.’

CONCLUSAO

O tratamento cirurgico do SPSC esta associado a ele-
vada morbilidade, ndo existindo ainda uma técnica
Optima. No nosso estudo a taxa de recidiva é baixa,
mas identificamos uma necessidade de melhoria nos
cuidados pés-operatdrios. O uso de antibioterapia
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parece estar associado a uma menor taxa de infeccdo
da ferida operatoéria. No entanto, consideramos neces-
sarios estudos randomizados controlados para verificar
esta relacao. No futuro, pretendemos implementar o
uso de técnicas minimamente invasivas e a elaboracao
de registos prospectivos para melhor avaliar os nossos
resultados de acordo com as caracteristicas dos doentes
e dadoenca. /Il
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Excisao total do mesorrecto por via transanal - A nossa experiéncia

Transanal total mesorectal excision -

M. Duarte, N. Vilela, L. Ferreira, P. Mesquita, M. Jorge

RESUMO

Introdugéo: A excisao total do mesorrecto por via transanal
(TaTME) tem ganho uma popularidade crescente no tratamento
da neoplasia do recto, demonstrando beneficios oncolégicos,
funcionais e peri-operatérios.

Objectivos: Apresentar a experiéncia inicial do Hospital de San-
tarém em TaTME.

Material e Métodos: Estudo retrospectivo dos doentes subme-
tidos a TaTME por neoplasia do recto, no Hospital de Santarém,
entre Abril de 2014 e Maio de 2018.

Resultados: 23 doentes submetidos a TaTME. 91% eram do sexo
masculino. Idade mediana: 65 anos. Distancia mediana a margem
anal: 7cm. Estadio clinico: 74% dos doentes eram T3. 78% realiza-
ram QRT neoadjuvante. Taxa de conversao da cirurgia: 0%. Tempo
mediano de internamento: 7 dias. Morbilidade a 30 dias: 30%.
Mortalidade a 30 dias: 0%. Todos os casos eram adenocarcinomas.
O estadio T mais frequente foi o T3 (48%). Mesorrecto integro e
margens RO em todos os doentes. Mediana de ganglios excisados:
21. Mediana de tempo de seguimento: 15 meses. Verificou-se 1
caso de recidiva local e 2 casos de metastizagdo a distancia.

Conclusées: O TaTME tem demonstrado ser uma técnica exequivel
e segura, com baixas taxas de recidiva e baixas taxas de morbi-
mortalidade major. No entanto, alguns aspectos oncolégicos a
longo prazo necessitam ainda de clarificacéo.

INTRODUCAO

Apesar da abordagem multidisciplinar da era moderna,
o cancro do recto mantém-se ainda um desafio para o
cirurgido colo-rectal.

Desde que foi descrita, em 1982, que a técnica de
excisdo total do mesorrecto rapidamente se tornou o
gold standard para uma resseccao curativa, constituindo,
actualmente, um factor de prognéstico critico para o
risco de recidiva local.!

Servico de Cirurgia Geral, Hospital de Santarém, EPE
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Our experience

ABSTRACT

Background: Transanal total mesorectal excision (TaTME) has
gained increasing popularity in the treatment of rectal cancer,
demonstrating oncological, functional and peri-operative benefits.

Aim: To present the initial experience of the Santarém Hospital in
TaTME.

Material and Methods: Retrospective study of patients underwent
TaTME surgery due to rectal cancer, in our hospital.

Results: Between April 2014 and May 2018, 23 patients with
rectal cancer underwent TaTME surgery. 91% were males. The
median age was 65 years. The median distal margin distance
was 7cm. 78% of the patients performed neoadjuvant chemora-
dioterapy. Surgery conversion rate was 0%. The median hospital
stay was 7 days. The morbidity at 30 days was 30%. There were
no cases of mortality. The most frequent T stage was T3 (48%).
The mesorectum was complete in all patients. RO resection was
reported in all patients. The median number of lymph nodes in
the specimen was 21. There was 1 case of local recurrence and
2 cases of distant metastasis.

Conclusions: TaTME has been shown to be a feasible and safe tech-
nique, with low recurrence’s rate and low rates of major morbidity
and mortality. However, some long-term oncological aspects still
need clarification.

Ao longo das ultimas décadas tem-se assistido a um
crescimento exponencial da abordagem laparoscépica
com as vantagens que ja Ihe sdo sobejamente reconhe-
cidas. No entanto, a excisao total do mesorrecto por
laparoscopia é tecnicamente exigente, com dificuldade
sobretudo na seccdo distal do recto, condicionada nao
s6 pela visualizacdo limitada, mas também pelo acesso
limitado ao restrito espaco confinado pelos ossos pél-
vicos. Estas limitacdes levaram a necessidade de novas
abordagens no cancro do recto, nomeadamente o TaTME
que, permitindo uma melhor visualizacdo e um melhor
acesso distal, sobretudo em doentes mais complexos (de
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N° intervencdes
w

2014 2016 2016 2017 2018

Ano

GRAFICO 1 | Distribuicao anual do niimero de procedimentos TaTME realizados.

que sao exemplo os doentes obesos ou os homens, com
pélvis estreitas), estd associada a maior segurancga, com
beneficios oncoldgicos, traduzido na melhor qualidade
do espécime cirurgico; beneficios funcionais, com menos
disfuncdo urindria e intestinal e menor taxa de estomas
e beneficios peri-operatérios traduzidos na diminuicao
do tempo operatério e da taxa de conversao.>*

O objectivo do nosso trabalho foi a avaliacdo dos re-
sultados dos doentes submetidos a TaTME em contexto
de neoplasia do recto, no Hospital de Santarém, num
periodo de 5 anos, por forma a reflectir sobre a nossa
experiéncia inicial na técnica.

MATERIAL E METODOS

Analise retrospectiva, descritiva, dos doentes subme-
tidos a TaTME no Hospital de Santarém, entre Abril de
2014 e Maio de 2018.

As indicacoes para o TaTME incluem os doentes com
neoplasia do recto baixo e alguns do recto médio, em
que aabordagem transanal nos parece trazer vantagem.
O estadiamento é feito por TC toraco-abdominal e RM
pélvica. Nos casos de duvida entre T1 e T2, é realizada
adicionalmente a ecografia endo-rectal. As indicacdes

para neoadjuvancia estdao de acordo com as guidelines
do National Comprehensive Cancer Network (NCCN). Apos
neoadjuvancia, todos os doentes sdo submetidos a re-es-
tadiamento com RM pélvica, habitualmente 6-8 semanas
apos o término dos tratamentos. Todos os doentes sao
discutidos em consulta de grupo multidisciplinar. O es-
tadiamento patoldgico é feito de acordo com o American
Joint Committee on Cancer (AJCC) TNM Staging System. O
seguimento dos doentes é feito com: 1) exame fisico e
andlises incluindo o marcador tumoral (CEA) de 3 em 3
meses nos primeiros 2 anos e depois de 6 em 6 meses
do 3° ao 5° ano; 2) TC toraco-abdomino-pélvica anual
e 3) colonoscopia ao 1° ano e depois de 4 em 4 anos.
Adicionalmente, se suspeita de recidiva local é também
realizada RM pélvica.

A analise estatistica foi feita usando o programa Micro-
soft Excel versao 16.16.4 Office 365.

RESULTADOS

O estudo incluiu um total de 23 doentes. A distribuicao
anual das intervencgoes é apresentada no grafico 1. Pela
analise do gréfico verifica-se que 2017 foi o ano em que
se realizaram mais procedimentos (7).
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TABELA | | Caracteristicas pré-operatdrias dos
doentes submetidos a TaTME

TABELA 1l | Dados histo-patolégicos dos doentes
submetidos a TaTME

Idade 65 (41-84)? anos Tipo histoldgico - Adenocarcinoma 100% (n=23)
Sexo M/F 91.3%/8.7% Estadio pT
pTO 17.5% (n=4)
IMC 29.0° Kg/m? pT1 4.3% (n=1)
pT2 21.7% (n=5)
. o (e pT3 47.8% (n=11)
Comorbilidades 91.3% (n=21) oT4 8.7% (n=2)
Score ASA  ASA /Il 65.2% / 34.8% Estadio pN+ 34.8% (n=8)
Distancia a margem anal 7 (4-10)*cm Mesorrecto integro 100% (n=23)
Estadio pré-operatorio o (e
T2 13% (n=3) Margens RO 100% (n=23)
T3 74% (n=17) A i 2 ganali
T4 13% (n=3) mostragem ganglionar 21 (12-45)* ganglios
cN+ 43.5% (n=10)

Envolvimento da fascia meso-rectal 17.4% (n=4)

QRT neoadjuvante 78.3% (n=18)

M - masculino; F - feminino; a - mediana; IMC - indice de massa corporal;
ASA - American Society of Anesthesiologists; QRT — quimio-radioterapia

Caracteriza¢ao da amostra

A idade mediana dos doentes foi de 65 anos (variando
entre 41-84 anos) (Tabela 1).Vinte e um doentes (91.3%)
eram do sexo masculino. O indice de massa corporal
(IMC) mediano foi de 29 Kg/m?2. Vinte e um doentes
(91.3%) apresentavam comorbilidades. A distancia me-
diana a margem anal foi de 7cm (variando entre 4-10cm).
A data do diagnéstico dezassete doentes (74%) foram
estadiados como ¢T3 e em dez doentes (43.5%) havia
sugestao de envolvimento ganglionar (N+). Mais de dois
tercos dos doentes foram submetidos a quimioterapia e
radioterapia neoadjuvante (QRT).

Procedimento cirurgico e dados histo-patologicos
Todos os doentes foram submetidos a resseccdo combi-
nada (resseccao anterior do recto por via laparoscopica
combinada com excisao total do mesorrecto por via
trans-anal). Em um doente foi realizada ileostomia de
proteccdo. A taxa de conversao foi de 0%.
Relativamente aos dados histo-patoldgicos verificou-
-se pT0 em 4 doentes (17.5%), pT1 em 1 doente (4.3%),
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a-mediana

pT2 em 5 doentes (21.7%), pT3 em 11 doentes (47.8%) e
pT4 em 2 doentes (8.7%) (Tabela 2). Oito doentes (34.8%)
foram estadiados como N+. Todos os casos se referiam
ao tipo histolégico adenocarcinoma. O nimero mediano
de ganglios ressecados foi de 21 (variando entre 12-45
ganglios). Foram obtidas margens RO em todos os doen-
tes. Obteve-se mesorrecto integro em todos os doentes.

Seguimento dos doentes
O tempo mediano de internamento foi de 7 dias (varian-
do entre 4-20 dias) (Tabela 3). A taxa de mortalidade aos
30 dias foi de 0%. A taxa de morbilidade global foi de
30.4%, correspondendo a 3 casos de abcesso pélvico,
resolvidos com antibioterapia sistémica (Clavien-Dindo
grau ll), 2 casos de isquémia do célon com necessidade
de re-operacdo para resseccao colica e colostomia (Cla-
vien-Dindo grau IVa), 1 caso de retencao urinaria que
requereu 10 dias de algaliacao (Clavien-Dindo grau l) e
1 caso de leak anastomético, sem necessidade de trata-
mento endoscépico ou cirdrgico (Clavien-Dindo grau ll).
Quatro doentes (17.4%) necessitaram de re-intervencao.
Dois doentes em caracter de urgéncia, para resseccao
cOlica e colostomia terminal no contexto de isquémia do
c6lon e dois doentes em regime electivo, um doente para
encerramento da ileostomia de proteccao apos o término



TABELA 11l | Descricao da morbilidade e mortali-
dade dos doentes submetidos a TaTME

Tempo de internamento

7 (4-20)? dias
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TABELA IV | Seguimento dos doentes submetidos
a TaTME

Tempo de seguimento 15 (1-50)* meses

Morbilidade a 30 dias
Abcesso pélvico
Isquémia do célon
Retencdo urindria
Leak anastomético

30.4% (n=7)
n=3 Clavien-Dindo grau Il
n=2 Clavien-Dindo grau IVa
n=1 Clavien-Dindo grau |
n=1 Clavien-Dindo grau Il

Re-intervencéo a 30 dias 8.7% (n=2)

17.4%

o
—

Re-intervencéo global n=4)
Resseccao cdlica + colostomia n
Encerramento de ileostomia n

n

Colostomia terminal

I
—_ =N

Readmissao aos 30 dias 8.7% (n=2)

Mortalidade aos 30 dias 0% (n=0)

a-mediana

da quimioterapia adjuvante e um doente para confeccao
de colostomia terminal por incontinéncia fecal.

Ao longo de um tempo de seguimento mediano
de 15 meses (variando entre 1-50 meses), um doente
(4.3%) apresentou recidiva local (Tabela 4). Vinte doen-
tes (86.9%) estao, a data, vivos e livres de doenca. Dois
doentes desenvolveram metdastases a distancia, aos 6
e 10 meses apds a cirurgia rectal, respectivamente. O
primeiro esta sob quimioterapia dirigida a metastizacao
hepatica e pulmonar e o segundo faleceu 12 meses apds
acirurgia rectal, no contexto de metastizagcao pulmonar.

DISCUSSAO

Aresseccao anterior do recto por via laparoscépica pode
ser extremamente desafiante nos tumores do recto mé-
dio/ baixo, principalmente em doentes tecnicamente
mais complexos: sexo masculino, obesos, pélvis estreitas,
pos neoadjuvancia ou tumores muito volumosos.® As
dificuldades técnicas devem-se, sobretudo, a exposicao
limitada e a dificuldade na seccao distal do recto baixo, o
que pode implicar uma incorrecta identificacdo da mar-
gem de resseccao distal e também uma menor qualidade
da peca operatdria. A seccao distal em pélvis estreitas
e profundas pode ser tecnicamente dificil, exigindo

Recorréncia 13% (n=3)
Local 4.3% (n=1)
Distancia 8.7% (n=2)

Mortalidade relacionada com a doenca 4.3% (n=1)

a-—mediana

multiplas agrafagens o que, segundo alguns autores,
pode estar associado a um aumento da taxa de leak
anastomotico.b Baseado nisto, o conceito de TaTME tem
apresentado beneficios claros no atingimento de uma
margem de resseccao distal adequada, uma vez que, ao
permitir localizar exactamente a lesao intra-luminal, pos-
sibilita o inicio da dissec¢ao poucos centimetros abaixo,
evitando também multiplas agrafagens na seccdo do
recto. Desta forma, desde a sua introducdo em 2010, o
TaTME tem ganho popularidade, o que se reflecte num
crescente nimero de publicacdes cientificas. Os estudos
tém demonstrado resultados promissores na qualidade
da cirurgia em termos oncoldgicos e funcionais bem
como a sua seguranca.>®? Ainda assim, alguns aspectos
oncoldgicos (como a sobrevida livre de doenga, a so-
brevida global e a recorréncia local) sobretudo a longo
prazo, necessitam ainda de clarificacéo.

O trabalho apresentado teve como objectivo demons-
trar a experiéncia inicial do nosso grupo de cirurgia
colo-rectal no TaTME, apds a realizacdao de formacao
especifica para o efeito.

No nosso estudo a taxa de morbilidade foi de 30% (re-
ferente a 7 doentes), o que nado representa, de todo, um
numero desprezivel. No entanto, salienta-se o facto da
maioria destas complicacdes serem consideradas minor
(Clavien-Dindo graus | e ll), ndo se tendo verificado casos
de mortalidade precoce. A taxa de conversdo na nossa
série foi de 0%, inferior a outros estudos publicados
que relatam taxas de conversao entre os 4-8%,** que
admitimos poder estar relacionado com alguma tenta-
tiva de seleccdo dos doentes da nossa parte, sobretudo
na fase de experiéncia inicial. Relativamente ao tempo
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de internamento, os nossos resultados acompanham a
maioria das séries publicadas (6-7 dias).>*

A opcao pela néo realizagao, por sistema, de estomas
proximais de proteccao, reflecte-se no nosso estudo
numa percentagem minima (4.3%), referente apenas
a 1 doente. Na maioria dos estudos reportados a taxa
de realizacdo de estomas de proteccao estd acima dos
80%.%'912 A opcao pela ndo realizagao de estoma deri-
vativo em todos os doentes prende-se com a convicgao,
do nosso grupo, de que esta ndo diminui a taxa de leak
anastomatico, sendo responsavel apenas pela minimiza-
¢ao do seu impacto. Por outro lado, o estoma derivativo
estd associado a uma morbilidade que nao consideramos
desprezivel. Optamos assim, por uma vigilancia rigorosa
durante o periodo pés-operatério e um limiar baixo
para uma re-intervencdo precoce, no caso de suspeita
de complicagao.

Relativamente aos outcomes oncoldgicos, no nosso
trabalho verificamos uma taxa de mesorrecto integro e
de margens RO de 100%. Isto reflecte a elevada qualidade
do espécime cirdrgico que se consegue com este tipo
de abordagem, o que constitui um factor de prognéstico
positivo universalmente reconhecido.?

Na nossa amostra, um doente apresentou recidiva lo-
cal (unifocal). No entanto, uma vez que a nossa amostra
é pequena, acaba por se traduzir numa percentagem
que, no nosso entender, é demasiado alta (4%), mas
que ainda assim se situa dentro dos valores descritos
na restante literatura (2-5%).** Neste contexto importa
ainda salientar que a detec¢ao da recidiva local ocorreu
aos 14 meses de seguimento, num doente que havia
realizado neoadjuvancia com quimioterapia e radiote-
rapia e do qual ndo havia registo de intercorréncias intra
ou poés-operatorias. De qualquer das formas e, uma vez
gue a maioria dos doentes foi operado nos ultimos dois
anos e portanto com um tempo de seguimento ainda
curto, a anélise dos resultados a longo prazo deve ser
interpretada com precaucao.

Para concluir, o TaTME é uma abordagem inovadora
no tratamento do cancro do recto, que tem demons-
trado a sua eficacia e seguranca, assumindo especial
importancia em doentes tecnicamente mais comple-
xos. As margens de resseccdo tém-se demonstrado
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mais adequadas bem como a qualidade do espécime
cirdrgico. Por estes motivos, tem-se assistido a uma
popularidade crescente da técnica. Sdo, no entanto,
necessarios mais estudos para avaliar os resultados
oncolégicos e funcionais, sobretudo a longo prazo. Il
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HEMORROITEQ study: Effectivity and safety of combined phlebotonic
and two non-surgical modalities for the treatment of prolapsed

hemorrhoidal disease

HEMORROITEQ study: Efetividade e seguranca da combinacao
de um venotrépico a duas modalidades instrumentais
na doenca hemorroidaria com prolapso

Joana Roseira'?, Ana Margarida Vieira'*?, Ana Marreiros?*, Helena Tavares de Sousa'??, Tania Gago'?,
Ana Catarina Cunha'?, Pedro Campelo'? Luis Contente'?, Horacio Guerreiro'*3

RESUMO

Introducdo: De acordo com o conhecimento dos autores, a
comparacdo direta entre a laqueacao eldstica em monoterapia
e a esclerose com Polidocanol espumoso em monoterapia na
abordagem instrumental da doenca hemorroidaria nao foi ava-
liada. Nao é certo o beneficio da associagao de venotrdpicos a
terapéutica instrumental.

Material e Métodos: Estudo prospetivo (2016-2018) interven-
tivo consecutivo sequencial com quatro bracos terapéuticos:
Laqueacdo elastica (L) vs. Esclerose com Polidocanol Espumoso
(PLDe) vs. [L + venotrépicos (V)] vs. [PLDe + V1. Incluidos adultos
com diagnésticos de Hemorroidas internas (HI) (grau II-1ll) sem
tratamento instrumental prévio. Caracterizacdo demografica
e clinica. Avaliacdo dos outcomes: Seguranca (efeitos adversos
apds intervencao); eficacia (resposta completa, parcial, ausente)
a semana 4-8 (short-term) e semanas 12-24 e 44-52 (long-term).
Re-intervencao, se indicacao, a cada 4-8 semanas. Estatistica: teste
Kruskal-Wallis; qui-quadrado; andlise correspondéncias simples.

Resultados: Estudados 74 doentes (38 homens, idade média
54+13anos) distribuidos pelos 4 grupos terapéuticos (20 vs.19
vs.18 vs.17), ajustados a idade (p=0,56) e género (p=0,92).

Short-term analysis, apés interven¢do Unica — Reportados 3 casos
de dor autolimitada apds L; Eficacia superior da L e L+V [aproxi-
madamente 60% resposta completa comparativamente as outras
modalidades com 12-16%; (p=0,009)].

Long-term analysis — Avaliados 72 doentes (2 abandonos); repor-
tado 1 caso de dor autolimitada ap6s L; apds reintervencgoes, os
resultados da L e PLDe aproximam-se (resposta completa 69% e

'Gastroenterology department — Algarve Universitary Hospital Center
2ABC - Algarve Biomedical Center, University of the Algarve

3Department of Biomedical Sciences and Medicine — University of the
Algarve

63%; resposta parcial 32% e 37%). Eficacia sustentada superior
(resposta completa 94%; p=0,031) nos grupos com instrumenta-
¢ao combinada com venotroépico.

Concluséao: A terapéutica instrumental das HI é segura e eficaz.
Os grupos com laqueacao elastica apresentaram eficacia superior
apos intervencao Unica. A eficacia ao longo do tempo e apds re-in-
tervencdes é semelhante paraaL e PLDe. A terapéutica combinada
(instrumental e médica) potencia a eficacia sustentada no tempo.

ABSTRACT

Background: Grade Il and Ill hemorrhoids may be effectively ad-
dressed with office based non-surgical procedures. To the authors
knowledge, direct comparison between rubber band ligation (B)
and foam Polidocanol sclerotherapy (PLDf) monotherapies was
never performed. Also, the benefit of the association of office-based
treatments and phlebotonics is uncertain.

Material and Methods: Prospective (2016-2018), non-blind, consec-
utive-allocation cohort study with four intervention arms: B vs. PLDf
vs. (B+ phlebotonics [P]) vs. (PLDf + P). Inclusion of adult patients with
prolapse HD (grade II-1ll) diagnosis with no previous instrumental
treatment. Sample demographic and clinical characterization. As-
sessment of outcomes: Safety (adverse events); short and long-term
effectivity (complete, partial or absent response) at week 4-8 and
weeks 44-52. Reintervention was allowed every 4-8 weeks until week
24, if clinically justified. Statistics: Kruskal-Wallis and chi-square tests;
simple correspondence analysis.

Results: Seventy-four patients (38 males, mean age 54 + 13 years) were
consecutively allocated forthe 4 intervention groups (20vs.19vs.18vs.17),
adjustedfor age (p = 0.56), gender (p = 0.92), and disease grade (p=0.15).
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Short-term analysis after only one intervention: three cases of
self-limited pain were reported after B. Effectivity was superior for B
and B+P groups (approximately 60% of complete response, compared
to 12-16% for the other modalities [p = 0.009]).

Long-term analysis: seventy-two patients were assessed (2 dropouts);
also, 1 case of self-limited pain was reported after B; after reinter-
ventions, the results for PLDf and B were similar (complete response,
69% and 63%; partial response, 32% e 37%); long-term sustained

INTRODUCTION

Hemorrhoidal disease (HD) has a very significant epi-
demiological and economical load. Prevalence studies
have reported rates up to 45% and 86%, depending on
the population studied.’ In Portugal, it is estimated that
about 20% of the inhabitants over 50 years-old have HD,
and the number of related surgeries exceeds 40.000 per
year.*The most common complaints of HD are bleeding,
pruritus, pain and mucosal prolapse.®

Hemorrhoids are usually classified by their location
and by the severity of prolapse.® Treatment for grade |
and small grade Il hemorrhoids may be relatively simple
as itis mostly about dietary and lifestyle modifications.”
Guidelines from the American College of Gastroentero-
logy suggest surgical referral for large grade Ill and IV
hemorrhoids.® In between these two extremes, there
is a variety of grade Il and Il hemorrhoids that may be
effectively and affordably addressed with medical the-
rapy and office based non-surgical procedures.*>*1° As
so, surgery can be reserved for refractory disease and for
patients who are unable to tolerate office based procedu-
res." Still, literature reviews underline that some studies
addressing effectivity rates of office procedures, either
preferably include patients with lower disease grades'
or include a too broad disease grade range making it
difficult to draw conclusions.”’® We may say studies
specifically addressing prolapsed disease (grades Il and
1) outcomes are scarse.

Regarding medical therapies evidence, phlebotonics
are probably the exception among the large number of
over-the-counter preparations gratuitously listed as he-
morrhoidal remedies.”™ A micronized purified flavonoid
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response was superior for the phlebotonic-combined treatment
groups (complete response, 94%; p = 0.031)

Conclusion: B and PLDf showed to be safe and globally effective for
prolapsed hemorrhoidal disease grades Il and Ill. The B groups showed
superior effectivity after a single intervention. Over time and after
reinterventions, results were similar for B and PLDf. Combined mo-
dalities (instrumental + phlebotonic) enhanced long-term outcomes.

fraction (MPFF) of 90% diosmin and 10% hesperidin has
been shown to reduce beeding”'*'¢ and overall symp-
tom burden.” MPFF’s bioavailability’ and mechanism
of action were essentially described for chronic limb ve-
nous insufficiency, and it is believed to act by increasing
venous tone, stasis reduction and lymphatic drainage
enhancement.' Dimitroupolus et al'® verified that the
combination of MPFF and infrared photocoagulation
significantly reduced bleeding for grade | and Il hemor-
rhoids compared to each intervention alone. According
tothe author’s knowledge, this was the only study aiming
to assess the efficacy of a combined phlebotonic and
non-surgical modality approach.

As for office based non-surgical procedures evidence,
there is ongoing debate regarding the most appropriate
treatment.®*® Rubber band ligation is the most popular
non-surgical intervention as it appeared to have the
lowest symptom recurrence.” Injection sclerotherapy
is the preferred modality for immunocompromised
patients, patient with cirrhosis or portal hypertension
and patients having anticoagulant or antiplatelet dru-
gs.”?* Moser et al'? performed a randomised, controlled,
single-blind, multicentre trial and foam polidocanol
sclerotherapy showed to be more effective than liquid
sclerotherapy for grade | hemorrhoids. However, the
data that supports that rubber band ligation is superior
to injection sclerotherapy was performed using liquid
polidocanol.?' To the authors knowledge, direct compari-
son between rubber band ligation and foam polidocanol
sclerotherapy monotherapies was never performed. This
and other shortcomings to the literature make it challen-
ging to determine the best non-surgical treatment.’



The aim of this study was to evaluate the safety and
effectivity of 4 intervention arms (Rubber band ligation
[B]; foam polidocanol sclerotherapy [PLDf]; rubber band
ligation and phlebotonics [B+P]; foam polidocanol scle-
rotherapy and phlebotonics [PLDf + P]) for the treatment
of prolapsed HD.

MATERIAL AND METHODS

Study design

This was a prospective, non-blind, consecutive-alloca-
tion, interventional cohort study with four treatment
arms (B; PLDf; B+P; PLDf+P) enrolling patients with a
confirmed diagnosis of grade Il and Il HD - The Hemor-
roiteq study. This study was conducted from June 2016
to June 2018, at a single Terciary Universitary Hospital
Center. All adult patients with a clinical diagnosis of grade
Iland Il HD who had not been submitted to office-based
non-surgical treatments for the last 12 months were eli-
gible to participate. Patients seen in the context of the
emergency room, patients diagnosed with concomitant
perianal disease (fistula, fissure, abscess), inflammatory
bowel disease, pregnant patients, immunocompromi-
sed, patients with cirrhosis or portal hypertension, and
those having anticoagulant or antiplatelet drugs were
excluded. Eligible patients were sequentially and conse-
cutively allocated for the treatment arms, stratified only
by gender. All efforts were made to ensure confidentiality
of the data.

Ethical considerations

The study was reviewed and received favourable opinion
from the local Ethic committee on the 14" June 2016. All
subjects provided their written informed consent prior
to enrolment.

Patient characteristics

Demographics (age, gender) and clinical variables (time
of diagnosis, symptoms, disease grade, and bowel habits)
were recorded.

Operative details
At enrolment, disease location and severity (Golinger
classification) were assessed after a physical exam inclu-
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ding inspection of the anus at rest and during straining,
rectal digital exam and anoscopy. One experienced
gastroenterologist and proctologist performed all the
procedures. HD complaints, symptom duration and
bowel habits were self-assessed by the patient using an
open question questionnaire. Constipations treatment,
general counselling and a brief recommendation leaflet
regarding dietary modification, straining avoidance, ade-
quate fluid and fiber intake, was handed to every patient.

For the rubber band ligation groups, the procedure was
performed using a trans-anoscopy banding system, and
amaximum of two hemorrhoidal cushions were banded
per intervention session.?

As for the sclerotherapy groups, the procedure invol-
ved the trans-anoscopic injection of a sclerosant into the
submucosa of the hemorrhoid cushion. A subcutaneous
needle was used for the foam injection. The standardised
foam polidocanol (Laurocromagol 400) was prepared
with 2 mL liquid polidocanol 2% and 8 mL sterile air.
Two plastic syringes were connected by a two-way valve
conector and allowed the generation of a fine-bubbled,
homogeneous and stable microfoam. The polidocanol
foam was produced just before the procedure. Extending
the recommendation regarding the number of bandings
per session, also in this group a maximum of two hemor-
rhoidal nodes were treated per session.

Treatment sessions were performed every 4 to 8 weeks,
until the clinician considered there was an anoscopic
persistence of the disease. Treatment sessions were
allowed until enrolment week 24.

Concerning the combined approach groups (rubber
band ligation or sclerotherapy, combined with phlebo-
tonics), MMPF was started every time an office-based
procedure was performed. Patients took 6 tablets per
day (two 500 mg tablets, three times per day) during 10
days, until the end of the tablet box.

Outcome measures

Procedure-related“immediate” (during or right after the
procedures), “short-term” (after one treatment sessions;
4-8 week visit) and“long-term” (end of study; 44-52 week
vist) complications were recorded. Adverse events were
verified continuously.
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TABLE 1 | Patient demographics and clinical
characteristics at enrolment

Variavel
Age, years; mean = SD (range) 54 +12.8(27-77)
Male / female gender, n (%) 38(51.4) /36 (48.6)
Hemorrhoidal disease
Disease duration, years; mean + SD 45+3.7
Concomitant constipation, n (%) 68(91.9)
Disease grade, n (%)
Il 42 (56.8)
1l 32(43.2)
Symptoms, n (%)
Haemorrhage and prolap§e . 59(79.7)
Prolapse and others (pruritus, pain, 8(108)
anal leakage) .
7(9.5)
Prolapse

SD: standard deviation

As for effectivity analysis, only patients reported
outcomes were taken into account. At week 4-8 (shor-
t-term analysis; after only one intervention) and week
44-52 (long-term analysis; end of the study), patients
were asked about symptom improvement and overall
satisfaction. A three-point scale was used ([2] complete
response: “no symptom/total satisfaction”; [1] partial
response:“symptom improvement/satisfied”; [0] absence
of response: “not satisfied at all”).

Statistical analysis
All statistical analysis was performed using the Statistical
Package for the Social Sciences, version 25.0 (IBM Corp.,
Armonk, New York, USA), and level of significance was
established at 5%.

For the sample size estimation, a power of 80% (type
Il error B of 20%) was used. Based on the British and
American results for band ligation, and based on the
foam sclerotherapy results in phlebology, it was esti-
mated that treatment success after one session could
be demonstrated in 90% of patients receiving barrow
band ligation and in 50% of patients receiving foamed
polidocanol. This assumption led to the calculation that
4 groups of 17 patients were necessary.*

Descriptive data was presented as meanz+standard
deviation for continuous variables, and proportions for
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categorical ones. Kruskal-Wallis test was runned to compa-
re continuous variables and chi-square tests were used to
compare categorical variables. A simple correspondence
analysis was performed to test variable dependence.

RESULTS

Study population

A total of 74 patients met eligibility criteria and were
enrolled in this study. Table 1 presents the characteristics
of the study population. In this study all patients were of
Caucasian origin. Most patients reported concomitant
constipation (91%), and HD mean symptom duration was
4.5 years. The majority of patients mentioned hemorrhoi-
dal bleeding during or after defecation, and every patient
referred prolapse. Symptom prevalence was similar be-
tween treatment groups (Table 2). There was a slightly
higher proportion of patients with grade Il disease (56.8%)
compared to grade lll disease (43.2%). However, overall,
the distribution of patients with grade Il and Il disease was
comparable between the four intervention groups. Also,
male and female participants, and the patients mean age
was similar between groups (Table 2).

As for study protocol compliance, from the total study
population, 74 patients were treated at visit number one
and were present for week 4-8 visit. As so, all patients
were eligible for intention to treat (ITT) short-term
analysis. There were two drop-outs after week 4-8 and
before week 44-52 visit. This full compliant population
was eligible for per-protocol long-term analysis.

Outcome measure assessment

1) Complications and adverse events
There were no procedure-related prompt complica-
tions. Cumulative early and late complications, were
limited to a total of four episodes (3 patients) of tran-
sient pain (half-a-day duration) in the rubber band
ligation groups (B group, n=3 episodes; B + P group,
n=1 episode). No adverse events occurred during the
study in either treatment group.

2) Short-term ITT effectivity analysis
Sixty six out of 68 patients referred constipation
to be resolved and having complied with general
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TABLE 2 | Patients demographic and clinical characteristics between intervention groups

Male gender, n 10 11 9 8

0.92
Female gender, n 10 8 9 9
Age, years; mean 54.55 55.37 55.22 50.71 0.56
Grade Il disease, n 1 12 13 6

0.15
Grade lll disease, n 9 7 5 11
Haemorrhage and prolapse, n 17 12 15 15
Prolapse and others (pruritus, pain, 3 ) 5 1 033
anal leakage), n
Prolapse, n 0 5 1 1
N Total 20 19 18 17

B — Rubber band ligation; PLDf — foam Polidocanol sclerotherapy; B + P — Rubber band ligation and phlebotonics; PLDf + P — foam Polidocanol
sclerotherapy and phlebotonics
P-values based on Chi-square tests for gender,disease grades and symptom proportion comparisons and Kruskall-Wallis tests for mean age comparisons

TABLE 3 | Short-term ITT effectivity analysis

Complete response, n (%) 12 (60) 3(15.8) 10 (55.6) 2(11.8)

Partial response, n (%) 8 (40) 13 (68.4) 7 (38.9) 12(70.6) 0.009
Absence of response, n (%) 0(0) 3(15.8) 1(5.6) 3(17.6)

Total 20 19 18 17

B - Rubber band ligation; PLDf - foam Polidocanol sclerotherapy; B + P — Rubber band ligation and phlebotonics; PLDf + P — foam Polidocanol sclero-

therapy and phlebotonics
P-values based on Chi-square tests for outcome comparisons

counselling measures. All 74 patients were asses-
sed after one treatment session, and more patients
reported complete response (being symptom-free,
and totally satisfied) after rubber band ligation. After
one session, rubber band ligation groups showed
higher complete response rates (B, 60%; B + P, 55.6%)
compared to foam Polidocanol sclerotherapy groups
(PLDf, 15.8%; PLDf + P, 11.8%). The sclerotherapy
groups mostly presented partial responses at this
first timepoint assessment. This difference was

statistically significant (Table 3) and a simple corres-
pondence analysis was performed to represent this
association (Figure 1).

3) Long-term per-protocol effectivity analysis

Two patients were lost for follow-up after week 4-8 and
were not considered for long-term effectivity assessment.
Seventy-two patients were fully compliant and were pre-
sent at week 44-52 visit. No patient referred unresolved
constipation. At this evaluation point, effectivity results
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FIGURE 1 | Simple correspondence analysis after a single intervention.
B - Rubber band ligation; PLDf - foam Polidocanol sclerotherapy; B + P - Rubber band ligation and phlebotonics; PLDf + P — foam Polidocanol sclerotherapy

and phlebotonics

TABLE 4 | Long-term per-protocol effectivity analysis

Complete response, n (%) 13 (68.4) 12 (63.2) 16 (94.1) 16 (94.1)

Partial response, n (%) 6(31.6) 7 (36.8) 1(5.4) 1(5.9) 0.031
Absence of response, n (%) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)

Total 19* 19 17* 17

B - Rubber band ligation; PLDf — foam Polidocanol sclerotherapy; B + P — Rubber band ligation and phlebotonics; PLDf + P - foam Polidocanl

sclerotherapy and phlebotonics
P-values based on Chi-square tests for outcome comparisons

*2 patients were lost for follow-up and were not included for per-protocol analysis

were no longer different for band ligation and sclerothe-
rapy monotherapy groups (complete response: B, 68.4%;
PLDf, 63.2%. Partial response: B, 31.6%; PLDf, 36.8%).
Sclerotherapy monotherapy starts to approach rubber
band monotherapy results after the second procedure.
The combined approach groups showed higher comple-
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teresponse rates (B+P, 94.1%; PLDf + P, 94.1%) compared
to the monotherapy groups (Table 4).

DISCUSSION
In this study, we compared safety, short and long-term
effectivity of barrow band ligation and foam polidocanol



sclerotherapy. Also, we assessed differences between a
monotherapy or a phlebotonic-combined approach. To
our knowledge, this is the first study comparing these 2
office-based procedures, and assessing the potential of
a phlebotonic combination.

Regarding safety outcomes, both barrow band ligation
and foam polidocanol sclerotherapy showed an excellent
safety profile. There were no serious adverse events at all.
Apart from 4 episodes of transient local pain soon after
barrow band ligation, there were no treatment-related
complications. Post-banding pain statistics vary widely
to as high as 50%.% The number of bands placed and
the passage of the anoscope seem to be related to the
patients symptoms.? As for sclerotherapy, ulceration,
pain, abscesses, urinary symptoms and impotence were
reported,? but there seems to be no differences between
foam and liquid polidocanol safety profile.”? These com-
plications seem to occur when the sclerosant is injected
too deeply or not far enough from the dentate line.?® In
our study, technical factors such as the limited number
of hemorrhoidal nodes treated per session (maximum
2), the subcutaneous needle injection for foam polidoca-
nol, and the fact that only one experienced proctologist
performed the procedures, may have reduced the risk
of complications.

Concerning effectivity, liquid polidocanol sclerothera-
py is stated to be suitable only for smaller hemorrhoids,?”
and band ligation has become widely used for the
treatment of prolapsing hemorrhoids, some authors
believing it may be as effective as hemorrhoidectomy.”®
In fact, band ligation has showed to be superior to
other office-based procedures including polidocanol
sclerotherpy.?® But, how else may we assume this, if
foam polidocanol sclerotherapy showed to be superior
to liquid polidocanol' and the comparison between
band ligation and foam polidocanol sclerotherapy was
never assessed? Also, for most cases, band ligation is
stated to be superior to other office-based procedures
because it required only one session® or less treatment
sessions.? This same meta-analysis comparing band
ligation, infrared coagulation and sclerotherapy, details
that a similar number of patients were asymptomatic 12
months after treatment, regardless of initial therapy.”
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In fact, in our study, rubber band ligation showed to
be superior to foam polidocanol sclerotherapy after a
single session. The sclerotherapy groups mostly presen-
ted partial responses at this first timepoint assessment.
However, after various sessions during 24 weeks (4-8
weeks interval), long-term effectivity evaluated at week
44-52 was no longer different for band ligation and
sclerotherapy monotherapy groups (complete response:
B, 68.4%; PLDf, 63.2%. Partial response: B, 31.6%; PLDf,
36.8%).The authors believe that unlike band ligation that
leads to fast ischemic necrosis, sclerotherapy primes a
discrete inflammatory reaction, localised sclerosis of the
submucosal tissue, fixation of this tissue, obliteration of
the vascular bed in the hemorrhoidal node, and eventual
fibrosis. This process may be slower, but when repeated
in time, does not seem to be inferior to rubber band liga-
tion. Also, it seems to be an option for a wider spectrum
of disease than “small hemorrhoids”, as this study only
included patient with prolapsed hemorrhoids (grade Il
and lll). This is important because sclerotherapy is the
preferred modality for immunocompromised patients,
patients with cirrhosis or portal hypertension and pa-
tients having anticoagulant or antiplatelet therapy. These
scenarios contraindicate rubber band ligation.

At last, we aimed to assess whether phlebotonics,
namely MPFF, could improve rubber band ligation and
sclerotherapy outcomes. Dimitroupolus et al'® verified
that the combination of MPFF and infrared photocoa-
gulation significantly reduced bleeding for grade | and
[l hemorrhoids compared to each intervention alone.
This combination was never assessed for rubber band
ligation or sclerotherapy. In our study, the combination
therapy groups showed higher sustained and long-term
complete response rates compared to the procedures
alone (B+P, 94.1%; PLDf + P, 94.1% vs. B, 68.4%; PLDf
63.2%; p=0.031). The administration of vasoactive drugs
was first described for the treatment of chronic venous
insufficiency. In Europe, MPFF has been in use for more
than 20 years. The micronization of the drug and the
synergism of action of the diosmin and hesperidin,
make gastrointestinal absorption fast.?' This agent
acts:'3173% (1) at the microcirculatory level, reducing
venous inflammatory processes and skin changes; (2)
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on venous tone, improving venous emptying; (3) on
capillary resistance, decreasing capillary permeability
and improving lymphatic drainage. A recent multicentre
observational trial concludes that MPFF is effective for
all grades of hemorrhoidal disease but, that some pa-
tients with grade I-1ll will additionally require minimally
invasive treatment.®' In line with this and along with
Dimitroupolus et al'® findings for photocoagulation, we
showed that phlebotonics combined with rubber band
ligation and foam polidocanol sclerotherapy allow supe-
rior long-term results. Moreover, unlike previous studies,
the current study was only eligible for patients with
prolapsed disease (grade Il and lll) which strengthens
the procedures outcomes.

Head to head comparisons between office-based pro-
cedures are still lacking. Previous studies assess efficacy
analysis for different grades of hemorrhoids, deliver the
same treatment in different ways, lack long follow-up
analysis, do not contemplate patient reported outcomes
or that these procedures are operator-dependent.” In
this study, we only enrolled patients with prolapsed
disease, and performed a head to head comparison
that was not assessed before between foam polidocanol
and rubber band ligation with and without a phlebo-
tonics agent. Effectivity was assessed at the short and
long-term, and these criteria were patient-relevant and
recorded only by the patient. More importantly, a single
experienced proctologist performed all the procedures
minimizing potential bias.

Nevertheless, some limitations should be noted. It is
a single center study and these results should be repro-
duced in multicentre studies to allow generalization.
Additionally, patients were only queried about symp-
tom discrimination at the first visit. For the subsequent
visits, patients were used as their own controls and only
reported symptoms to be completely resolved, partially
resolved or unresolved. As so, it was impossible to elabo-
rate about treatment, per symptom, efficacy.

CONCLUSION

Rubber band ligation and foam polidocanol sclero-
therapy showed to be safe and globally effective for
prolapsed hemorrhoidal disease grades Il and Ill. Not
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surprisingly, the banding groups showed superior
effectivity after a single intervention. However, over
time and after reinterventions, results were similar for
banding and foam polidocanol sclerotherapy. Combi-
ned modalities (instrumental + phlebotonic) enhanced
long-term outcomes. |1l

SHORTTITLE
Phlebotonics and non-surgical modalities for the treat-
ment of prolapsed hemorrhoidal disease
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Cancro anal em doente com doenca de Crohn
Anal cancer in a patient with Crohn’s disease

A Alagoa Joao', R Marinho', R Rocha’, L Martins Figueiredo?, C Sobrinho', E Afonso', C Leichsenring', AM Oliveira?,
C Rodrigues?, C Carneiro’, A del Rio? V Geraldes', J Reis? e V Nunes'

RESUMO

Descreve-se o caso de uma doente do sexo feminino, caucasiana,
com 44 anos, portadora de doenca de Crohn com envolvimento
ileocolico e perianal. Apesar do tratamento médico otimizado e
da colostomia de derivagdo quatro anos antes, mantinha doenca
perianal fistulizante sintomatica. Apds multiplas bidpsias e res-
sonancia magnética pélvica sem evidéncia de malignidade, foi
submetida a amputacao abdominoperineal. O relatério anato-
mo-patoldgico revelou doenga de Crohn fistulizante, carcinoma
pavimento-celular invasivo do canal anal e lesdo intraepitelial
de alto grau HPV-16+. Oito meses depois, documentou-se
recidiva perineal e foi proposta quimioterapia e radioterapia.
Porém, verificou-se progressdo da doenca e a doente acabou
por falecer meses depois.

As opgoes cirdrgicas e a terapéutica imunossupressora ou on-
coldégica numa doente com Crohn e neoplasia representam um
desafio multidisciplinar.

INTRODUCAO

A doenca perianal fistulizante ocorre em 20-25%
dos doentes de Crohn e em até 60% dos casos em
que existe envolvimento do recto.' Apesar da baixa
frequéncia de casos relatados na literatura?, sabe-se
que a doenca de Crohn (DC) perianal se associa a um
aumento do risco de carcinoma do recto baixo e canal
anal, sobretudo nos individuos com uma evolucédo da
doenca superior a 15 anos ou quando o diagndstico
ocorreu antes dos 30 anos de idade.? Mecanismos de

'Servico de Cirurgia Geral
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2Servico de Gastrenterologia
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3Servico de Oncologia Médica
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ABSTRACT

We report the case of a 44-year-old Caucasian woman with a
five-year history of ileocolic and perianal Crohn’s Disease (CD).
Despite optimized medical therapy and faecal diversion four
years earlier, the patient maintained symptomatic perianal fis-
tula. After multiple biopsies and magnetic resonance imaging
excluded malignancy, the patient was submitted to abdomino-
perineal resection. The pathology report revealed fistulizing CD and
invasive squamous cell carcinoma, as well as HPV-16+ high grade
squamous intraepithelial lesion (HSIL), in the anal canal. Following
documented perineal recurrence eight months later, she underwent
chemo and radiotherapy. However, there was disease progression
and the patient died months later.

Surgical options, as well as immunosuppressive or oncological
therapy, represent a multidisciplinary challenge in a patient with
concomitant CD and anal cancer.

inflamacao/infecdo crénica parecem ter um papel de-
terminante na carcinogénese, uma vez que também
existem casos de cancro do canal anal em individuos
com fistulas anorretais cronicas, sem associacao com
doenca inflamatdria intestinal. No caso particular da
DC, também a terapéutica imunossupressora podera
contribuir para o processo de transformacao maligna.*
A maioria destes tumores sdo carcinomas pavimento-
-celulares (CPC) ou adenocarcinomas mucinosos.?

Nos doentes de Crohn, a neoplasia do canal anal
tende a surgir em idades mais precoces, sobretudo no
sexo feminino e com pior progndstico, em comparagao
com a populagdo geral.’ Desta forma, recomenda-se o
exame clinico regular da regido anorretal e dos ganglios
inguinais, bilateralmente. Embora a periodicidade nao
esteja claramente definida, alguns autores sugerem que a
vigilancia decorra anualmente e sempre que surjam sinais
de alarme (dor intensa, exsudacdo mucosa, hemorragia,
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FIGURAS 1 E 2 | Doenca perianal fistulizante, com necessidade de antibioticoterapia, drenagem e tutorizacéo dos trajetos

fistulosos com sedanho.

estenose ou incontinéncia) ou estes sejam refratarios ao
tratamento.”® Quando a dor limita um exame anorretal
adequado, pode ser necessaria a observacdo sob anestesia
para realizar bidpsias de toda a regiao anorretal e cure-
tagem dos trajetos fistulosos. A ressonancia magnética
(RMN) pélvica e a ecografia endoanal sdo exames impor-
tantes para o diagndstico precoce de neoplasia® porém
este é desafiante, dada a baixa especificidade dos sinais
e sintomas associados, particularmente em doentes com
alteragcOes perianais crénicas e exuberantes.

Embora ndo existam recomendacées especificas para
o tratamento do cancro anal na DC, devem ser respei-
tados os principios oncolégicos definidos em consenso
multidisciplinar. A cirurgia passa maioritariamente pela
amputacao abdominoperineal (AAP). Dependendo do
tipo histolégico do tumor, pode estar indicada quimio-
terapia e/ou radioterapia, em contexto neoadjuvante
ou adjuvante.No caso do CPC, as taxas de recidiva local
sdo mais elevadas no primeiro ano apés o tratamento,
variando entre 30% nos doentes submetidos a AAP e
40% nos doentes tratados apenas com radioterapia.? No
adenocarcinoma, a taxa de recidiva apds AAP é superior
a50%.°
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CASO CLiNICO
Doente do sexo feminino, caucasiana, com 44 anos e
antecedentes de tabagismo e apendicectomia, seguida
em consultas de Gastrenterologia e Cirurgia Geral por DC
com envolvimentoileocélico e perianal (Classificacdo de
Montreal'™ A2L3B1p), diagnosticada cinco anos antes. A
sintomatologia devia-se a doenca perianal fistulizante,
que condicionava proctalgia intensa e supuracao pe-
rianal persistente, com necessidade de multiplos ciclos
de antibioticoterapia (mais comumente ciprofloxacina
e metronidazol), ndo obstante a terapéutica com me-
salazina e azatioprina, além do inicio subsequente de
adalimumab. Paralelamente, do ponto de vista cirur-
gico, necessitou de varias intervencdes sob anestesia,
para drenagem de abcessos perianais e tutorizacao dos
trajetos fistulosos com sedanho (Figuras 1 e 2). Numa
tentativa de controlar os sintomas perianais, foi subme-
tida a colostomia em ansa para derivacao fecal (incisdo
paramediana esquerda) e substituiu-se o anticorpo
monoclonal previamente utilizado por infliximab, com
adesdo terapéutica pouco regular.

Quatro anos depois, perante a persisténcia do quadro
séptico cronico perianal com impacto importante na
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FIGURA 4 E5 | Amputacao abdominoperineal e reconstrucéo do perineo com matriz dérmica.

qualidade de vida, foi decidido pela equipa multidisci-
plinar propor AAP. Ao longo do seguimento, a doente
havia sido submetida a multiplas bidpsias da regido
anorretal (em particular dos trajetos fistulosos), negativas
para displasia e neoplasia; a colonoscopia total mostrou
hiperémia e multiplas Ulceras, desde o recto justa-anal

até aos 40 cm da margem anal, sem neoformacoes;
finalmente, a RMN pélvica ndo evidenciou achados su-
gestivos de malignidade (Figura 3). Devido ao padrao
estendtico e inflamatdrio exuberante, associado a dor,
nao foi realizada ecografia endoanal; a ecografia perineal

nao é habitualmente realizada no nosso centro.
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FIGURA 6 | Peca cirirgica de amputacao abdominoperineal.

A doente foi entdo submetida a AAP, com o tempo
abdominal realizado por via laparotémica, dados os an-
tecedentes cirurgicos prévios e a existéncia de volumosa
hérnia para-colostémica, corrigida com prétese pré-
-peritoneal. No tempo perineal, procedeu-se a excisao
de todo o tecido inflamatério e do septo rectovaginal
em contacto com abcesso para-rectal anterior esquerdo,
poupando a parede posterior da vagina (exame extempo-
raneo de fibrose sem evidéncia de tumor). Subsequente-
mente, foi realizada reconstrucao do perineo com matriz
dérmica (sem necessidade de retalho), em colaboracao
com Cirurgia Plastica e Reconstrutiva (Figuras 4 e 5). O
periodo pds-operatdrio decorreu sem intercorréncias e a
doente teve alta ao 9° dia apos a cirurgia. O relatério ana-
tomo-patoldgico da peca operatoria (Figura 6) confirmou
DC fistulizante com locas abcedadas e revelou a presenca
de CPCinvasivo do canal anal, com estadiamento pT3NO
(26 ganglios), associado a lesédo pavimentosa intraepitelial
de alto grau (HSIL) HPV-16 positiva. A cirurgia foi consi-
derada R1 pela presenca de neoplasia na margem radial
anterior do canal anal, numa area de perfuracdo condi-
cionada por loca de abcesso; o mesorrecto estava integro.

Atomografia computorizada excluiu lesées a distancia
e 0 exame ginecolégico e colposcopia mostraram células
pavimentosas atipicas de significado indeterminado
(ASC-US). Ao longo dos meses seguintes, a doente apre-
sentou um quadro cronico infecioso da ferida perineal,
com necessidade de alguns ciclos de antibioticoterapia
e drenagem de abcesso, nos periodos de exacerbacao.
Cerca de oito meses apds a cirurgia, por suspeita clinica,
foram realizadas bidpsias do perineo que revelaram re-
cidiva do CPC invasivo. O caso foi novamente discutido
em reunido multidisciplinar e, melhorado o quadro in-
flamatorio perineal, propds-se quimioterapia (esquema
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mitomicina + 5-fluorouracilo) e radioterapia pélvica, que a
doente cumpriu de forma intermitente, devido a dermite
radica grave. Clinica e radiologicamente, verificou-se pro-
gressao da doenca e a doente acabou por falecer, cerca
de um ano e meio apds a cirurgia.

DISCUSSAO
Existem poucos dados na literatura relativamente aos
fatores de risco para neoplasia anal na DC. Uma série
recente identificou doenca perianal fistulizante em todos
os casos de DC e CPC anal, metade dos quais em associa-
¢ao ao HPV-16." Estes dados sugerem uma associagcao
entre o desenvolvimento de CPC e a presenca de infecdo
HPV e doenca perianal fistulizante. Além do processo
inflamatdrio crénico e daimunossupressao induzida pelo
tratamento médico (aspetos comuns a outros casos de
DC perianal), cremos que a infecao pelo HPV podera ter
representado um mecanismo adicional na transformacao
maligna verificada nesta doente, cujo diagnostico de DC
tinha sido feito apenas cinco anos antes. De facto, a infla-
macgao e o proprio estado de imunossupressao poderao
contribuir para a disrupcdo da integridade da mucosa,
permitindo o acesso direto do HPV.” Atualmente, ndo se
conhecem as taxas de prevaléncia da infecao HPV 16 nos
doentes de Crohn, em Portugal e a nivel internacional.
Este caso leva-nos a refletir acerca da necessidade de
propor um rastreio organizado ou mesmo um programa
de vacinacao profildtica, neste subgrupo de doentes.
Alguns autores recomendam o rastreio de infecao HPV
anal em todos os casos de doenca perianal fistulizante,
na altura do diagndstico, assim como a realiza¢do anual
de citologia do canal anal, nos portadores de HPV."?
Adicionalmente, é de notar que a doenca perianal
se mostrou continuamente exuberante e refrataria ao
tratamento otimizado e multidisciplinar, o que reforca
a importancia de excluir ativamente o aparecimento de
neoplasia anal. A observacao proctoldgica sob anestesia e
arealizacdo de bidpsias sdo métodos tradicionais e consi-
derados Uteis, para este efeito. Também os imagiologistas
devem estar atentos a possibilidade de transformacao
maligna nos individuos com doenca anorretal fistulizante
crénica, sendo a presenca de tecidos moles no interior da
fistula um sinal de alerta.” De acordo com a literatura, a



RMN e o exame sob anestesia permitem elevados niveis de
precisdo diagndstica nas lesdes perianais da DC." Porém,
a RMN pélvica realizada nao detetou achados sugestivos
de malignidade nesta doente, mesmo quando as ima-
gens foram revistas retrospetivamente apos o resultado
anatomo-patoldgico da peca operatéria. E possivel que
as alteracoes teciduais induzidas pela inflamacao crénica
possam diminuir a sensibilidade da RMN na identificagao
de neoplasia. Neste caso, nao foi possivel realizar ecografia
endoanal ou do perineo, mas estes exames deverao ser
considerados num protocolo de estudo dos doentes de
Crohn com suspeita de neoplasia anal.

O diagnodstico de CPC na peca operatéria desta doen-
te foi inesperado e ndo permitiu uma definicao pré-
-operatoria da estratégia terapéutica. Tal como sugerido
por alguns autores',a AAP ab initio pode ser benéfica na
DC perianal ativa, uma vez que a radioterapia se associa a
um aumento da morbilidade relacionada com aferidaea
quimioterapia podera ser mal tolerada, comprometendo
os resultados oncolégicos. Devido a infecdo crénica da
ferida perineal acima descrita, nao foi possivel iniciar
nenhuma terapéutica adjuvante, mesmo perante o ta-
manho da lesdo e aressecao R1. Quando se documentou
a recidiva e o quadro infecioso foi controlado, a decisao
multidisciplinar foi iniciar quimioterapia e radioterapia
pélvica, porém sem resposta favoravel.

A utilizacdo de imunoterapia em combinac¢do com qui-
mioterapia no CPC do canal anal tem sido amplamente
estudada em ensaios clinicos recentes.’® No entanto, a
sua aplicacdo no tratamento do CPC em contexto de DC
podera agravar a doenca inflamatdria intestinal subja-
cente, pelo que deverd ser criteriosamente analisada.

CONCLUSAO

Sabe-se que a DC perianal se associa a um aumento do
risco de carcinoma anal, porém nao existem orientacoes
claras para o seu diagnéstico e tratamento. Este caso con-
vida a reflexao sobre varias questdées, nomeadamente a
necessidade de definir protocolos de vigilancia e manter
um nivel de suspeicao elevado durante o seguimento
destes doentes, utilizando varios meios - clinicos, ima-
gioldgicos e endoscédpicos — para excluir a existéncia
de neoplasia. Nao obstante, as equipas clinicas devem
manter-se alerta para a menor sensibilidade dos exames
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complementares, induzida pelas alteragdes teciduais
crénicas tipicas da DC. Um diagnéstico tardio tendera a
comprometer gravemente o progndstico.

Uma vez que as opgdes cirdrgicas e a instituicao de
terapéutica imunossupressora ou oncolégica num doen-
te com Crohn e neoplasia concomitante representam
um desafio multidisciplinar, a discussao clinica entre as
especialidades envolvidas é fundamental, respeitando
sempre as preferéncias do doente.. Il
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