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A incidéncia da Doenga de Crohn tem vindo progressi-
vamente a aumentar a nivel mundial nas ultimas
décadas, estimando-se que possa ser actualmente de
16,6/100000 nos Estados Unidos da América e¢ de
9,8/100000 na Europa. Existe uma 6bvia necessidade de
melhorar os conhecimentos sobre o progndstico da
doenga, com vista a optimizar o tratamento médico ¢
cirargico de forma a elevar a qualidade de vida dos indi-
viduos afectados e por outro lado evitar restrigdes nao
substanciadas cientificamente e que se repercutem nessa
mesma qualidade de vida.

O cancro do intestino delgado ¢ uma situagdo rara que
representa 1-5% de todas as doengas malignas do tubo
digestivo. Na Doenga de Crohn, contudo, o risco relati-
vo esta aumentado, apresentando os estudos publicados
niimeros muito diversos com risco relativo relativamente
a populagdo geral de 3,4 - 85,5. No respeitante ao cancro
colorectal (CCR) ¢ menos claro se esse mesmo risco re-
lativo esta aumentado, variando os resultados de 0,8 - 20,0.
O objectivo deste trabalho de meta-analise foi o de deter-
minar desta forma o risco global de CCR e de cancro do
intestino delgado em doentes com Doenca de Crohn,
permitindo desta forma reflectir sobre as estratégias de
tratamento, prevengao ¢ rastreio. Apos uma analise de
544 trabalhos publicados entre 1972 e 2004, em fungao
de critérios objectivos préviamente determinados, 14
foram seleccionados para analise, 12 dos quais refe-
rentes a CCR e 8 reportando ao risco de cancro do
intestino delgado.

A analise do risco de CCR para os doentes com Doenca
de Crohn, independentemente da localizagdo desta,
mostrou uma incidéncia de 2,9% aos 10 anos de duracdo
da doenga, 5,6% aos 20 anos e 8,3% aos 30 anos, reve-
lando-se aumentado de forma estatisticamente significa-
tiva, idéntico ao dos doentes com colite ulcerosa e signi-
ficativamente maior do que na populagdo geral.
Contudo, o risco de CCR em doentes com doenga ileal
isolada ndo foi significativamente diferente da popu-
lag@o geral, embora os elementos analisados tenham tido
limitagdes. Pelo contrario, nos doentes com Doenca de
Crohn envolvendo o célon, o risco de CCR revelou-se
4,5 vezes maior do que na populacdo geral.

No respeitante ao cancro do intestino delgado o risco re-
lativo global foi de 31,2, muito mais elevado do que na
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populagdo geral. Mesmo assim, o risco real ndo € muito
elevado devido ao baixo numero de casos de cancro
deste org@o no contexto das neoplasias do tubo digesti-
vo (<5%).

No contexto da Doenga de Crohn, por ac¢ao dos cuida-
dos médico-cirargicos ¢ da terapéutica farmacoldgica
mais recente a mortalidade tem diminuido nas ultimas
décadas, o mesmo ndo se verificando no que diz respeito
ao desenvolvimento do CCR. Tal facto podera ter
relagdo com a persisténcia da inflamag@o cronica que
podera promover a cancerizagdo através de diferentes
mecanismos, dos quais se podem referir a elevacdo da
COX-2, a relagao do factor de necrose tumoral com os
receptores NFKappaB ¢ o facto da interleucina-6 con-
trariar a apoptose celular. Sera pois questionavel, por
exemplo, até onde os modernos imunomoduladores do
tipo do infliximab, ao interferir com o factor de necrose
tumoral, poderdo modificar a doenga e reduzir o risco de
CCR.

Com o advento dos novos métodos de diagndstico mais
sensiveis como a enteroscopia por capsula, ¢ ques-
tionavel pelo impacto que representa, que exista uma
relagdo custo-beneficio que justifique a vigilancia e ras-
treio do cancro do intestino delgado na Doenga de
Crohn. Futuros estudos poderdo vir a responder com
exactiddo a esta davida. Por outro lado, o facto do risco
de CCR na Doenga de Crohn, aos 10 anos, se ter revela-
do idéntico ao dos doentes com colite ulcerosa, podera
implicar que aos primeiros sejam recomendadas as mes-
mas estratégias de rastreio e vigilancia que aos segun-
dos, sendo apenas questionavel em face da relagdo
custo-eficacia ultimamente colocada em causa sobre
esta questdo, se ndo serdo necessarias rever as recomen-
dagoes estabelecidas sobre o rastreio de CCR na Doenga
Inflamatoéria do Intestino.
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As fistulas sdo uma complicacgdo frequente da Doencga de
Crohn, podendo cerca de metade dos doentes apresenta-
las ao longo do curso da sua doenca, com consequente
repercussdo sobre a qualidade de vida. Resultam da
inflamagdo penetrante do intestino para 6rgdos adja-
centes, tecidos ou pele, obrigando a tratamento cirirgico
em cerca de 80% dos casos e a resseccdo intestinal em 20%.
A Doenga de Crohn estd associada a custos significa-
tivos de cuidados de satide sendo mais de metade destes
relacionados com as hospitalizagdes.
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A terapéutica imunomoduladora com infliximab demons-
trou que a manutengdo com infusdes de 8/8 semanas ¢
superior a terapéutica de inducdo (0,2,6 semanas), no
que respeita a permanéncia do encerramento das fistulas.
O presente trabalho foi o primeiro com uma grande
casuistica (282 doentes) elaborado de forma controlada,
randomizada e duplamente cega, com o objectivo de
demonstrar que a terapéutica de manutengdo com infli-
ximab reduz a necessidade de hospitalizacdes, cirurgias
e procedimentos diagndsticos e terapéuticos durante um
periodo de 54 semanas, quando comparada com um
grupo placebo. Verificou-se efectivamente que naquele
periodo de tempo, no grupo tratado com infliximab
houve uma redugdo das hospitalizagdes >50%, o numero
médio de dias de hospitalizagdo foi reduzido em 67% e
houve uma redugdo de cerca de 50% em todas as cirur-
gias e procedimentos diagnosticos e terapéuticos.
Também um nimero menor de ressec¢des intestinais foi
verificado no grupo submetido a terapéutica com infli-
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ximab. De referir que em ambos os grupos os doentes
mantiveram terapéuticas concomitantes, nomeadamente
com imunomoduladores e aminossalicilados, o que
podera de certa forma eventualmente provocar alguma
distor¢ao sobre os resultados finais. Mesmo assim o0s
encorajadores resultados ao fim de 54 semanas influen-
ciam positivamente a morbilidade e a qualidade de vida.
Futuros estudos de custo-eficacia, ainda ndo elaborados,
preferencialmente ao longo de um periodo maior de
tempo, poderdo também constituir argumento decisorio
na estratégia terapéutica a estabelecer. Convém referir
que algumas limitagdes deste tipo de tratamento com
infliximab, nomeadamente no que respeita ao apareci-
mento de efeitos adversos (neste estudo com incidéncia
semelhante ao grupo placebo) poderdo eventualmente
vir a ser ultrapassadas com a administragdo de outros
imunomoduladores (adalimumab, certolizumab) que se
assumem para ja, ainda que com experiéncia cientifica
limitada, como validas alternativas.






