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A terapéutica médica da doenca de Crohn (DC) e da colite
ulcerosa (CU) tem por objetivo a melhoria da qualidade de
vida, ou seja, do bem-estar dos doentes. Para se alcancar
este desiderando, é fundamental o controlo da doenca
activa e a manutencao da remissao, através do recurso a
uma grande diversidade de farmacos. O progresso verificado
no conhecimento dos mecanismos da resposta inflamatoria
conduziu ao desenvolvimento de novas terapéuticas mais
eficazes. Sobre este assunto foram publicados, recente-
mente, diversos ensaios clinicos, documentos de consenso e
«guidelines». Os ensaios clinicos fornecem informacao pros-
petiva e controlada sobre a eficacia e inocuidade de um
farmaco; todavia, ndo se destinam a aconselhar a praxis
clinica. Os documentos de consenso contém declaracdes
programaticas sobre aspetos da estratégia terapéutica. Na
pratica clinica os «guidelines» sao fundamentais e destinam-
se a auxiliar os clinicos e doentes na tomada de decisdes. Em
algumas areas os documentos de consenso produzidos diver-
gem dos «guidelines» e do procedimento clinico seguido em
varios paises’. A discussao desta matéria é da maior impor-
tancia com vista a assuncao de uma rotina clinica condizente
com a realidade socioeconémica nacional.

A DC apresenta um grande espetro de manifestacoes
clinicas e prognédstico, relativamente, imprevisivel. Em
consequéncia desta diversidade fenotipica tém sido suces-
sivamente criadas diversas classificacoes que permitiram
a identificacdo de subgrupos clinicos. O interesse da
classificacao consiste em tentar predizer a evolucéo clinica
da doenca e a resposta terapéutica. A primeira tenta-
tiva de classificacao foi proposta por Farmer com base na
localizaca@o da doenca, possibilitando, deste modo, antever
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algumas complicacdes?. Este autor, em 2008, escreveu no
Inflammatory bowel diseases: «The Vienna classification was
used by a group in Portugal in 2001 to classify the clinical
course of 480 patients with CD followed for up to 20 years.
Their observation that ‘‘new treatments strategies with ear-
lier aggressive therapy could potentially have a substantial
impact on clinical outcome’’ is relevant to current thera-
peutic approaches to CD»>*. Em doentes com fatores de
prognostico adverso o uso precoce de terapéuticas anti-TNF
podera ser equacionado. Tais fatores incluem a incapacidade
de obter e manter remissao com a terapéutica convencio-
nal, doenca extensa do intestino delgado, comeco agressivo
da doenca e uma ou mais cirurgias prévias®. Outros fato-
res de risco elevado como a idade jovem, doenca perianal,
manifestacdes extraintestinais e consumo de tabaco devem
ser considerados*-¢.

A utilizacdo de agentes biologicos foi aprovada nos EUA
e na Europa para tratamento de doentes com DC mode-
rada a severa que nao respondem ou sao intolerantes a
terapéutica convencional. Em Inglaterra o National Institute
for Clinical Excellence (NICE) recomenda o uso de inflixi-
mab (IFX) apenas em doentes com DC severa (CDAI igual ou
superior a 300) que nao respondem ao tratamento convenci-
onal incluindo imunossupressores (IM) e/ou corticosteroides,
ou que sao intolerantes ou tém contra-indicacao a tera-
péutica convencional’. De acordo com esta determinacéo a
estratégia a seguir devera ser o tratamento sequencial tra-
dicional «step-up», conforme ¢, também, preconizado pelo
American College of Gastroenterology (ACG) e pela Ameri-
can Gastroenterology Association (AGA)®°. Todavia, alguns
especialistas propoem em alternativa uma abordagem ini-
cial com biologicos, designada «top-down». Esta estratégia
foi realizada em 2 ensaios clinicos: o estudo «Step Up -
Top Down» que incluiu doentes nao medicados previamente
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com corticoides ou IM e com duracdo média de doenca
de 2 semanas, e o estudo «SONIC» que incluiu doentes
«naives» para IM'®'", A implementacao deste procedimento
«top-down» representaria um hiper-tratamento num grupo
apreciavel de doentes, que poderiam responder apenas ao
IM, com riscos desnecessarios de infecdo, malignidade e
outros efeitos colaterais. Além disso acarretaria enormes
custos financeiros, pois a probabilidade de utilizacao de bio-
logicos subiria dos atuais 2% para cerca de 30%, no primeiro
ano de doenca®>'?. Acresce que a faléncia primaria da res-
posta ao tratamento anti-TNF, isto é, a incapacidade de
induzir a remissao apo6s 2 semanas de tratamento ocorreu,
respetivamente, em 42,42 e 36% dos doentes nos estudos
ACCENT |, CHARM e PRECISE-2>. De acordo com estes ensaios
clinicos, apenas em 20% da totalidade dos doentes trata-
dos com IFX, adalimumab ou certolizumab ¢ alcancada a
remissao, ao fim de um ano de tratamento®.

As terapéuticas médicas so sdo aceitaveis se conseguirem
induzir e manter a remissao com seguranca e com quali-
dade de vida satisfatoria. Em muitas situacdes a cirurgia
€ a forma mais rapida e eficaz de conseguir a reabilitacao
fisica e psicossocial do doente, pelo que ndo deve ser olhada
como faléncia do tratamento médico, sendo em muitos
casos, como na doenca ileocoélica limitada, uma boa opgcao
terapéutica’.

Nos doentes em que é obtida a remissao com recurso a
drogas bioldgicas segue-se o tratamento de manutencéo,
que pode ser episodico (anti-TNF nas recidivas), regu-
lar programado (anti-TNF em intervalos fixos) ou regular
flexivel (anti-TNF em intervalos ajustaveis em funcao da
sintomatologia). Muitos especialistas advogam terapéutica
de manutencdo regular a intervalos fixos, com base em
ensaios clinicos que evidenciam vantagens relativamente
ao tratamento episddico: na manutencao da remissao, na
cicatrizacao da mucosa, na diminuicao da producao de anti-
corpos anti-TNF e no nimero de cirurgias e internamentos.
No entanto, algumas destas vantagens sao estatisticamente
modestas, escasseiam analises de longo prazo e muitos
dos estudos provém de um mesmo centro. Acresce que os
doentes que continuam a terapéutica regular poderao vir a
desenvolver efeitos colaterais, ter de parar o farmaco por
faléncia secundaria, ou seja por perda de efeito terapéutico,
0 que ocorre em cerca de 30 a 40% dos doentes no pri-
meiro ano de tratamento, ou por ndo adesao ao tratamento
(falta de «compliance»), que acontece em um terco dos
doentes®. Também nao esta definido se os doentes devem
ser tratados com bioldgicos em monoterapia ou conjunta-
mente com IM. Os argumentos oscilam entre a necessidade
de otimizar a terapéutica anti-TNF e o aumento do risco de
complicacoes. O recente estudo SONIC favorece a associacao
de IFX+IM, todavia com um aumento assinalavel do risco de
linfoma hepatoesplénico. Num inquérito nacional efetuado
nos EUA cerca de 38% dos gastrenterologistas que prescreve-
ram IFX ndo continuaram com tratamento de manutencédo’3.
Na Europa alguns centros continuam a usar a terapéutica
episodica na consecucdo de uma estratégia IM, em grande
parte por razdes financeiras®. Na pratica clinica temos veri-
ficado que a paragem de IFX, nos doentes em remissao e com
terapéutica IM concomitante, nao é, geralmente, seguida de
recidiva e quando tal sucede a reintroducao de IFX é eficaz
e bem tolerada. A mesma constatacao tem sido reportada
em diversos estudos reumatologicos.

Outra questao controversa é a duracdo do tratamento
com anti-TNF na DC. Consideram muitos prestigiados gas-
trenterologistas, nomeadamente da European Crohn’s and
Colitis Organization (ECCO), que a terapéutica deve ser
regular e mantida por tempo indefinido™. A terapéutica
apenas podera ser suspensa observando-se evidéncia endos-
copica de cicatrizacdo da mucosa, PCR normal e auséncia
de fatores de prognodstico adverso, tais como, doenca
extensa do intestino delgado, tabagismo, ou doenca perianal
fistulizante®. No estudo «STORI», foi verificado que a para-
gem do tratamento apos profunda remissdo, caracterizada
por hemoglobina superior a 14,5 g/dl, PCR alta sensibilidade
normal e endoscopia totalmente normal, tem probabilidade
de ser bem sucedida®. Este procedimento nao é seguido no
Reino Unido, onde a terapéutica bioldgica € muito menos
utilizada do que nos paises vizinhos'. De facto, a British
Society of Gastroenterology e o «NICE 2010 guidance» acon-
selham a terapéutica com IFX ou adalimumab até um limite
méaximo de 12 meses, desde o inicio do tratamento'’. Este
apenas podera ser continuado se houver boa evidéncia de
doenca ativa expressa pelos sintomas clinicos, pelos mar-
cadores biologicos e investigacdo, incluindo endoscopia se
necessario. Os doentes que continuam o tratamento devem
ser reavaliados cada 12 meses e, em caso de recidiva apos
paragem, podem ter a opcao de o recomecar.

Muitas das alteracdes macroscopicas da DC nao regri-
dem e ha pouca correlacao entre os indices de atividade,
como o CDAI, e os aspetos endoscdpicos de inflamacao da
mucosa®. Com efeito, cerca de 20% dos doentes, admitidos
nos estudos ACCENT | e SONIC, com atividade clinica mode-
rada a grave nao evidenciaram lesées endoscopicas. E nosso
entendimento que o objetivo da terapéutica devera consis-
tir no tratamento da sindrome (DC) em conformidade com
«guidelines» de Sociedades Cientificas e nao na abordagem
do estado patologico (cicatrizacdo da mucosa), considerado
«endpoint» em ensaios clinicos da industria farmacéutica
e transposto para a pratica clinica em recomendacdes de
organizacdes ou grupos profissionais.

Em Portugal, a pratica corrente seguida nos hospitais do
Servico Nacional de Salde é a terapéutica regular progra-
mada a intervalos fixos que é mantida mesmo em doentes
assintomaticos, pelo que é regra os doentes tornarem-se
IFX-dependentes durante varios anos, sendo que em mui-
tos casos o tratamento dura ha mais de uma década. Pelos
motivos atras enunciados é aconselhavel adoptar uma ati-
tude de prudéncia racionalizando e racionando a medicacao
bioldgica na DC com base ética, cientifica e financeira. Pen-
samos que, contrariamente a pratica usual, a terapéutica
de manutencéo episodica pode ser equacionada e a tera-
péutica regular deve ser parada ao fim de um ano, sendo
continuada apenas se clinicamente apropriado. A terapéu-
tica bioldégica «top-down» nao deve ser usada em vez do
tratamento sequencial tradicional. Também nao esta indi-
cado o uso de bioldgicos na prevencao da recorréncia da DC
e no tratamento de manutencao da remissao da CU (ACG,
AGA, NICE «guidelines»)"7°.

Sobre estas matérias seria da maior relevancia que a
Sociedade Portuguesa de Gastrenterologia (SPG) tivesse uma
opiniao, sendo que tem sido dado eco, fundamentalmente,
as posicoes da ECCO e do mercado de grupos privados.

Nas palavras do Bastonario da Ordem dos Médicos:
«estamos falidos e face ao despesismo nacional o pais corre
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o risco de morrer da cura». Intui-se, o doente também corre
esse risco.
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