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REeEsumo

A doenga de Crohn é uma doenga inflamatoria cronica recidivante do trato gastrointestinal. Estima-se que
75% dos pacientes com doenca de Crohn sofrerdo cirurgia em alguma fase de sua doenga. Indicagdes para
o procedimento incluem a falha do tratamento clinico ou complicaces, tais como perfuracdo, obstrucio,
formacdo de fistula, megacolon téxico ou desenvolvimento de malignidade. A recidiva da doen¢a ¢ comum
apos ressecgao cirurgica ileocecal, que € a cirurgia mais comumente realizada na doenca de Crohn. Entre 70
e 90% irdo apresentar recorréncia endoscopica em até um ano apds procedimento e entre 30 e 60% ressur-
gimento clinico em cinco a dez anos poés cirurgia. Por conseguinte, é recomendada supervisio endoscopica
com a realiza¢do de ileocolonoscopia entre seis e 12 meses, apos a ressecgao ileocolonica. Para o tratamento
de recorréncias, é necessario individualizar cada paciente e estratifica-lo. Dentre os medicamentos estudados,
os que apresentaram melhor resposta foram os imunossupressores (azatioprina e 6-mercaptopurina) e o0s
biologicos (drogas anti-TNF).
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A conduta médica ideal para os pacientes com
doenca de Crohn que se submetem a ressec¢ido
ileocecal ¢ ainda controversa. Neste artigo, os
autores revisam a literatura sobre supervisio e
manejo no pds-operatério de resseccdo ileocecal
para a doen¢a de Crohn e fornecem recomenda-
¢Oes sobre o tema.

1 INTRODUCAO

A doenca de Crohn é uma doenca inflamatoria
cronica recidivante do trato gastrintestinal de
causa desconhecida, mas fatores imunologicos,
genéticos e ambientais podem estar envolvidos.
Afeta, em grande parte, os individuos jovens, ten-
do sua maior incidéncia na faixa etaria dos 15 aos
40 anos. Estima-se que cerca de 15% a 20% dos
portadores estejam na faixa etdria que abrangem
a infincia ou adolescéncia, podendo assim, além
das consequéncias habituais, ocasionar prejuizo

2 MATERIAL E METODOS

Conduzimos uma revisao sistematica da litera-

do crescimento (STEINWURZ, 2009). A doenca
de Crohn pode afetar o intestino da boca ao anus,
porém os locais mais comumente envolvidos pela
doenca no trato gastrointestinal sdo o ileo e o
célon ascendente. Assim, a cirurgia mais comum
para a doenca de Crohn é a ressec¢io do ileo
distal e ceco.

O tratamento cirurgico varia de acordo com
a complicacdo que acarreta o procedimento. Di-
ferente do que ocorria no passado, remociao do
maximo de al¢as acometidas, atualmente procura-
-se fazer a ressec¢do mais economica possivel.

tura de agosto a novembro de 2010 através de arti-
gos publicados em periédicos bem como capitulos
de livros seguindo diretrizes padronizadas para
avaliar as caracteristicas, incidéncia, prevaléncia,
tendéncias temporais e complicacdes da doenga
de Crohn bem como a recidiva da moléstia pos-
tratamento cirurgico. Quando realizada pesquisa
eletronica, utilizamos como palavras chave: doen-
ca de Crohn e terapia bioldgica.
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3 RESULTADOS

Foram analisados os dados de 22 publica¢oes
que abrangeram varios aspectos da doenca de
Crohn, principalmente as recorréncias endoscopica
e clinica apds procedimento cirurgico. Observou-se
que a prevaléncia de recidiva endoscopica da doenca
de Crohn apés cirurgia é de aproximadamente 70
— 90% em um ano e de 30 — 60% de recorréncia
clinica em cinco a dez anos apods cirurgia. Dentre
os medicamentos estudados, os que mostraram
melhores resultados, minimizando as taxas de recor-
réncia endoscopica e clinica apds cirurgia, foram os
imunossupressores (azatioprina e 6-mercaptopurina)
e os anti TNF (terapia biologica).

4 Discussio

Apesar de avancos continuos na abordagem
e tratamento da doenca de Crohn, até 75% dos
pacientes com a moléstia irdo sofrer cirurgia du-
rante o curso da doenca (CHO; CHO; REGUEIRO,
2010). Dentre as indica¢Ges cirdrgicas mais comuns,
destacam-se: falha do tratamento clinico, obstrucio
intestinal, fistulas, abscessos, perfuracGes e, raramen-
te, o desenvolvimento de malignidade.

Ap6s a resseccao ileocecal, a recidiva pés-operato-
ria da doenga é comum. Aproximadamente 70-90%
irdo apresentar recaida endoscopica no prazo de 12
meses da cirurgia (CHARDOVOYNE et al., 1980;
OLAISON; SMEDH; SJODAHL, 1992; SWOGER;
REGUEIRO, 2010). Em adigdo, estima-se que cerca
de 30% dos pacientes que necessitaram de cirurgia
para doen¢a de Crohn vio experimentar ressurgi-
mento dos sintomas dentro de trés anos ¢  60%,
no prazo de dez anos (CHO; CHO; REGUEIRO,
2010). Em geral, a recidiva endoscépica precede a
recorréncia clinica, e taxas de re-operacdo variam
entre 30 ¢ 70% em 5a 10 anos (BENELL; LAPIDUS;
HELERS, 2000; CHARDOVOYNE et al, 1986;
LOCK et al., 1981).

Alguns fatores de risco, modificaveis e nao
modificaveis, para a reincidéncia da doenca apods
resseccoes intestinais foram identificados na litera-
tura. Ha consenso de que o tabagismo ¢é o unico
fator modificavel e que aumenta significativamente
os indices de recidiva poés-operatoria. Uma recente
metanalise mostrou um risco 2,5 vezes maior de re-
-operag¢do no intervalo de 10 anos entre os fumantes
em compara¢ao com os nao-fumantes (REESE et al,,
2008). Ha evidéncias de que a doenca penetrante (fis-
tulas) no momento da operacio, apresenta maiores
riscos de reintervencdes precoces (AEBERHARD et
al., 1996). Outros fatores como sexo, idade no mo-
mento da operagio, tempo do diagnéstico, transfu-
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soes sanguineas no transoperatério, comprimento da
area ressecada e presencga de inflamagio nas margens
de resseccdo foram exaustivamente estudados. Entre-
tanto, ndo ha consenso se apresentam influéncia
significante nas taxas de recidiva, havendo ampla
controvérsia a respeito dessas varidveis analisadas
(NIVATYVONGS; GORDON, 2007). Nas ressec¢oes
ileocodlicas, o tipo de anastomose parece ter influén-
cia sobre a necessidade de reinterven¢oes cirurgicas
por recidiva. Ha relativo consenso na literatura de
que as anastomoses latero-laterais, manuais ou me-
cnicas, realizadas com boca ampla de cerca de 10
cm, sdo as mais indicadas na doenga de Crohn, por
retardarem mais a indicagao de reoperacdo por reca-
ida clinica (DIGNASS et al., 2009; NIVATYVONGS;
GORDON, 2007). O consenso europeu de doengas
inflamatérias intestinais recomenda a anastomose
mecanica latero-lateral nas resseccoes ileocdlicas na
doenca de Crohn (DIGNASS et al., 2009). Talvez
esse tipo de anastomose nao influencie na taxa de
recorréncia endoscopica. Entretanto, parece trazer
menor necessidade de tratamento cirargico ao longo
do tempo se comparado as anastomoses término-
-terminais, por menor risco de estenoses em longo
prazo.

A vigilancia precoce ideal no pds-operatério deve
proporcionar a deteccdo de recorréncias da doenga,
permitindo pronta intervencdo. Ha uma série de
parametros clinicos, laboratoriais, radiolégicos e en-
doscépicos utilizados para monitorizac¢ao de recaida
da doenca. Em pacientes sem complicacdes, tanto
lactoferrina fecal quanto a calprotectina, normali-
zam dentro de dois meses apds procedimento. Em
um estudo, o aumento da concentracio fecal destes
marcadores, apos este periodo, tem sido associado
ao ressurgimento da doenca (LAMB et al., 2009).
Porém, neste estudo, nao foi realizado ileocolonos-
copia na maioria dos pacientes, nao permitindo
assim, correlacionar a sensibilidade e especificidade
entre os dois métodos. A ultrasonografia contrastada
do intestino delgado tem sido utilizada para avaliar
a espessura da parede intestinal, dilatacdo e estenose
como marcadores da doenca (SWOGER; REGUEI-
RO, 2010). Estudos com enteréclise, por ressonancia
magnética, tém mostrado bons resultados como
método de vigilancia pds-operatéria da doenca de
Crohn. Contudo, atualmente, a colonoscopia parece
set o melhor exame para a avaliacio da mucosa,
buscando-se avaliar recidiva da doenca de Crohn na
anastomose ileocolica e neo-fleo terminal; uma vez
que a recidiva endoscépica tem boa predigio para
recorréncia clinica. Um sistema de pontuagio desen-
volvido por Rutgeerts e outros (1990) (Tabela 1) ¢é
o mais amplamente aceito e ajuda a prever recaidas



clinicas futuras baseados em achados endoscépicos.
Estes foram estratificados em cinco categorias, refle-
tindo o espectro da gravidade da doenca. Em um
ano, aqueles com achados endoscépicos do subtipo
i0 ou il tém um risco 10% de recorréncia clinica
até 10 anos; os com o subtipo i2 um risco de 20%
no mesmo periodo; e aqueles com o subtipo i3 ou
i4 apresentam um risco de 50% ao longo de cinco
anos, ¢ muitos deles necessitam de nova intervencao
cirurgica .

TABELA 1
Score de recidiva endoscopica

Score endoscopico Definicao
i0 Nenhuma lesao
il 5 aftas

> 5 aftas com mucosa

normal entre as lesoes, ou

i2 areas com lesdes maiores,
ou lesdes confinadas a

anastomose ileocélica

ileite difusa aftosa
i3 com mucosa difusamente
inflamada

inflamacio difusa com
i4 ulceras maiores, nédulos e / ou
estreitamento

Fonte —;” Os autores (2011) adaptado de Rutgeerts e outros (1990).

O tratamento precoce da mucosa inflamada,
evidenciada pela colonoscopia, pode revelar-se efi-
caz na alteracdo do curso natural da doenca, com
a prevencdo da recorréncia clinica e da necessidade
de nova cirurgia no futuro. No momento, nio é
conhecido se o tratamento pré-emptivo imediata-
mente a cirurgia ¢ mais eficaz que o tratamento que
se baseia nos achados endoscépicos subsequentes
(CHO; CHO; REGUEIRO, 2010). Potrém, terapia
clinica iniciada apds as ressec¢Oes, com intuito de
prevencio da recidiva, ¢ recomendada pela maioria
dos autores (DIGNASS et al., 2009).

Virios medicamentos foram avaliados para a pre-
vencdo do ressurgimento da doenga de Crohn no
pos-operatorio. Os dados disponiveis sugerem que
os probidticos, os corticdides (sistémico e esterdides
rapidamente metabolizados) e 5-aminossalicilatos
(5-ASA) sdo provavelmente de pouca utilidade na
prevencao da recidiva apés cirurgia (DOHERTY et
al.,, 2009; SWOGER; REGUEIRO, 2010). Uma meta-
nalise de estudos disponiveis sugere que os derivados
do 5-ASA reduzem em apenas 13% as recaidas clini-
cas e endoscopicas da doencga de Crohn (CAMMA et
al., 1997). Recentemente, um estudo randomizado e
duplo cego, envolvendo 206 paciente submetidos a

resseccdo de fleo terminal, foi realizado para avaliar
eficicia de diferentes doses de mesalazina, 2,4 g/dia
ou 4,0 g/dia ap6s duas semanas do procedimento,
como prevencao de recidivas endoscopica e clinica
poés operatoria. Apds 12 meses, a recorréncia en-
doscopica foi mais frequente no grupo que recebeu
dose de 2,4g/dia; em contra partida, as taxas de
reincidéncias clinicas foram semelhantes nos dois
grupos (CAPRILLI et al., 2003). Os antibiéticos tém
mostrado algum beneficio na prevencido de recor-
réncia clinica e endoscépica da doenca de Crohn
no pés operatorio. Estudos com metronidazol e
ornidazol evidenciaram uma reducdo nas recaidas
clinica e endoscédpica apés cirurgia, respectivamente
(RUTGEERTS et al,, 1995, 2005). Infelizmente, ¢é
dificil para os pacientes tolerar antibiéticos como
metronidazol a longo prazo, devido aos efeitos co-
laterais. Além disso, o beneficio é perdido quando
estes antibioticos sao descontinuados.

Entre os medicamentos utilizados, ha maior efi-
cicia com uso de imunossupressores (azatioprina e
6-mercaptopurina), pois sabidamente sio drogas que
podem manter remissdo nos pacientes com doenca
moderada a grave. A utilizagio destes imunossu-
pressores tém sido considerada terapia agressiva
no pos-operatério; no entanto, a taxa de remissao
endoscopica pode atingir 50% em um ano (ARDI-
ZZONE et al., 2004; HANAUER et al., 2004).

O uso de terapia biolégica com infliximabe na
doenca de Crohn ¢ um importante avango terapéu-
tico. Hsta droga ¢ eficaz para doenca fistulizante,
bem como para indu¢do e manuten¢do na remissao
em pacientes com doenca moderada a gravemente
ativa. Regueiro e outros publicaram um estudo
piloto, randomizado, duplo cego, com 24 pacientes
que receberam terapia bioldgica ou placebo apos
a quarta semana de resseccdo ielocolonica durante
um ano. O estudo mostrou que apenas um dos 11
individuos que receberam anti TNF (9,1%) havia
evidéncia de recidiva endoscépica no final do estudo
em compara¢ao com 11 dos 13 individuos do grupo
placebo (84,6%). Um estudo randomizado mostrou
significativas vantagens com uso de infliximabe,
associado a azatioprina durante um ano apos tes-
seccao em relacdo a monoterapia com azatioprina.
Na andlise endoscopica deste estudo, os indices de
reincidéncia endoscopica, bem como sua gravidade,
foram significativamente menores no grupo que
utilizou a terapia combinada com anti TNF (RE-
GUEIRO et al,, 2009).0s autores recomendam que
em pacientes com caracteristicas de pior prognosti-
co, como doenga perianal, diagndstico abaixo de 40
anos e tabagistas, o tratamento deve ser agressivo,
com terapia biologica desde o inicio.
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5 CoONCLUSAO

Apesar de o manejo pds-operatorio na doenga de
Crohn ser um dilema dificil, é

necessario estratificar e individualizar cada pa-
ciente sobre o risco de recidiva clinica uma vez que
alguns portadores podem nio exigir tratamento.

O bom senso e a pronta andlise individual de cada
caso, associados a experiéncia de cada centro de trata-
mento com determinadas terapias, devem nortear as
condutas.

Abaixo apresentamos um fluxograma de trata-
mento sugerido para o manejo da doenga de Crohn
no pos-operatério. Para os classificados em risco
muito baixo de recidiva, ou seja, aqueles com uma
histéria longa de doenca de Crohn e primeira ci-
rurgia devido a curta estenose, nao ha indicacdo de
profilaxia medicamentosa. Geralmente, nestes casos,
realiza-se uma ileocolonoscopia seis a 12 meses apos
a cirurgia, e se houver reincidéncia endoscopica
significativas, utiliza-se terapia com imunomos-
supressores ou anti-TNF; na auséncia de recidiva

endoscopica, repete-se a colonoscopia em um a trés
anos.

Para aqueles pacientes com risco baixo a mode-
rado de recidiva, isto é, com menos de 10 anos de
duracio da doenca, uma estenose longa (> dez cm),
ou ressec¢ao por fenétipo inflamatério, sugere-se
que seja presctito 6GMP/AZA, com ou sem um curso
de trés meses de metronidazo. Se houver evidéncia
de ressurgimento endoscépica no prazo de 12 meses
ap6s a cirurgia, entdo anti-TNF ¢é recomendado.

Para aqueles com alto risco de recidiva, ou seja,
com doenga penetrante ou mais de duas resseccoes
intestinais, a terapia anti-TNF no pos-operatorio,
duas a quatro semanas apos a cirurgia, ¢ aconselha-
do. Se a vigilancia endoscopica revela recorréncia da
doenca, recomenda-se aumentar a dose do anti-TNF
ou realizar a troca para outro agente bioldgico.

Fluxograma 1 — Sugestdo para o manejo da doenca de Crohn no pds-operatdrio

Risco de recorrBncia pds operatdrio
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Nenhuma OMP ou AZA + Anti-
medicag do Metron dazol® TNE**
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Colonoscopia 6-12

Colonoscopia 6-12

meses pds operatdnio

|
! }

meses pds operatério

|
' !

Nio Recorréncia
recorréncia

Colonoscopia
entre 1-3 anos

Imunomodulador

ou anti-THEF

Maio Recorréncia
recorréncia

Colonoscopia
entre 1-3 anos

Tanti-THF ou
Abiolégicos

1. Diagnéstico de DC de longa data, 1° cirurgia, estenose curta.
2. <10 anos de DC, estenose longa ou inflamacio importante.
3. Doenga penetrante, >2 cirurgias.

*20 mg/kg/dia uma semana ap6s a cirurgia por 3 meses.

**5mg/kg, inicia-se 2-4 semanas pos procedimento com 3 doses de indugdo e manutencio (3-5 mg/kg) 8/8 semanas por tempo indeterminado.

Fonte — Os autores (2011) adaptado de Cho, Cho e Reguciro (2010).

HU Revista, Juiz de Fora, v. 37, n. 2, p. 233-238, abr./jun. 2011



Postoperative supervision and management in Crohn’s disease

ABASTRACT

Crohn’s disease is a chronic relapsing inflammatory disease of the gastrointestinal tract. It is estimated that
75% of patients with Crohn’s will undergo surgery at some stage of their disease. Indications for the procedure
include failure of clinical treatment or complications of Crohn’s disease, such as petforation, obstruction,
fistula formation, toxic megacolon or development of malignancy. Disease recurrence is common after
ileocecal resection, the most commonly performed surgery in Crohn’s disease. Approximately 70-90% will
recur within one year after endoscopic procedure and 30 to 60% clinical recurrence at 5 to 10 years after
surgery. Therefore, endoscopic surveillance is recommended to carry out ileocolonoscopy 6 to 12 months
after resection ileocolonica. For the treatment of recurrences, it is necessary to individualize each patient and
stratify it. Among the drugs studied, show the best response were immunosuppressants (azathioprine and

6-mercaptopurine) and biological (anti-TNF).

Keywords: Crohn’s disease. Surgical. Recurrence. Immunosuppressants. Biological therapy.
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