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RESUMO

Introducao: Pacientes com Doenca de Crohn (DC) suboclusiva que receberam
tratamento com azatioprina (AZA) tiveram menores taxas de re-hospitalizacéo
devido a todas as causas e para tratamento operatério da DC quando
comparados aqueles tratados com mesalazina durante um periodo de trés
anos. NOs investigamos se a AZA também foi efetiva para a prevencdo da
obstrucéo intestinal recorrente.

Material e Métodos: Taxas de obstrucdo intestinal recorrente foram
comparadas entre pacientes tratados com AZA e aqueles tratados com
mesalazina. NOs avaliamos o intervalo de tempo livre de obstrucdo intestinal
assim como a sobrevida livre de oclusdo para ambos 0s grupos.

Resultados: Houve uma taxa cumulativa significativamente mais baixa de
pacientes com suboclusédo recorrente no grupo da AZA (43,8%) comparado ao
grupo da mesalazina (79,4%; OR 3,34, 95% IC 1,67-8,6; p = 0,003) com o
namero necessario para prevenir um episédio de subocluséo de 3,7 a favor da
AZA. O intervalo de tempo livre de oclusdo foi maior no grupo da AZA
comparado ao grupo da mesalazina (28,8 vs. 18,3 meses, p = 0,000). A
sobrevida livre de oclusdo aos 12, 24 e 36 meses foi significativamente maior
no grupo da AZA (91%, 81%, e 72%, respectivamente) do que no grupo da
mesalazina (64,7%, 35,3%, e 23,5%, respectivamente; p < 0.05 para todas as
comparacoes).

Conclusdo: Em uma analise exploratéria de pacientes com DC ileocecal
suboclusiva, a terapia de manutencdo com AZA € mais efetiva que a
mesalazina para evitar ou postergar a obstrucdo intestinal recorrente durante
um periodo de trés anos de tratamento.

Palavras-chave: doenca inflamatoria intestinal; doenca de Crohn; obstrucéo

intestinal; azatioprina; mesalazina.



ABSTRACT

Background: Patients with subocclusive Crohn’s disease (CD) who received
azathioprine (AZA) therapy had lower re-hospitalization rates due to all causes
and for surgical management of CD compared to those treated with mesalazine
during a 3-year period. We investigated whether AZA also was effective for
prevention of recurrent bowel obstruction.

Material and Methods: Rates of recurrent bowel occlusion were compared
between patients treated with AZA and those treated with mesalazine. We
assessed the time interval-off intestinal obstruction as well as the occlusion-free
survival for both groups.

Results: There was a significantly lower cumulative rate of patients with
recurrent subocclusion in the AZA group (43.8%) compared with the mesalazine
group (79.4%; OR 3.34, 95% CI 1.67-8.6; P= 0.003) with a number needed to
treat in order to prevent one subocclusion episode of 3.7 favoring AZA. The
occlusion-free time interval was longer in AZA compared with the mesalazine
group (28.8 vs. 18.3 months; P=0.000).The occlusion-free survival at 12, 24,
and 36 months was significantly higher in the AZA group (91%, 81%, and 72%,
respectively) than in the mesalazine arm (64.7%, 35.3%, and 23.5%,
respectively; P<0.05 for all comparisons).

Conclusions: In an exploratory analysis of patients with subocclusive ileocecal
CD maintenance therapy with AZA is more effective than mesalazine for
eliminating or postponing recurrent intestinal obstruction through 3 years of
therapy.

Key words: inflammatory bowel disease; Crohn’'s disease; intestinal

obstruction; azathioprine; mesalazine
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1 INTRODUCAO

1.1 Consideracgdes gerais

A doenca de Crohn (DC) caracteriza-se por uma reacéo inflamatéria
cronica da parede intestinal que parece resultar de interacdes complexas entre
a susceptibilidade de genes, o meio ambiente e o0 sistema imune, levando
finalmente a um desequilibrio do sistema imunolégico. Este desequilibrio, ou
atividade da doenca, resulta da resposta imune mucosa desorganizada a
antigenos de bactérias entéricas e é traduzido por inflamagdo mucosa do trato
gastrointestinal e/ou manifestacbes extra intestinais (MINDERHOUD et al.,
2007).

Esta inflamag&o anormal é geralmente transmural e envolve células
imunoinflamatérias, fibroblastos e células endoteliais. Algumas dessas células
sao resistentes a apoptose, mantendo a reacao inflamatéria e produzindo uma
ampla gama de citocinas que induzem a producdo de proteases,
metaloproteinases e fatores de crescimento envolvidos em tecido de
cicatrizacdo. Em alguns casos, essa remodelacdo tecidual acaba por
determinar estenose intestinal caracterizada por fiborose mucosa e submucosa
com deposicdo anormal de colageno, assim como, hiperplasia muscular
(LOUIS et al., 2008).

A doenca é caracterizada por crises recorrentes, que se alternam
por periodos de inatividade e remissao. Isto implica que a maioria dos doentes

necessita usar medicacao por um longo periodo de suas vidas, principalmente
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para a manutencdo da remissdo e, de modo intermitente, o uso de terapia
adicional no caso de uma agudizacéao.

Cerca de 40% a 50% dos pacientes apresentam doenca ileocdlica
na época do diagnostico, 30% terdo doencga isolada do intestino delgado e
outros 30%, doenca colonica pura (VERMEIRE et al., 2006). Apesar da
preferéncia pelo intestino delgado e pelo colo, pode haver envolvimento de
qualquer parte do trato gastrointestinal. Fatores genéticos podem desempenhar
um papel na localizacdo da doenca nos diversos segmentos intestinais
(CUTHBERT et al.,, 2002; NEWMAN et al, 2004). Envolvimento jejunoileal
extenso, avaliado em longo prazo, ilustra um sub-grupo especial de DC que,
historicamente, responde mal ao tratamento e frequentemente necessita de
tratamento cirdrgico e suporte nutricional prolongado (FREEMAN, 2009).

A doenca se apresenta como um distarbio crénico, persistente e
destrutivo, com formas distintas de comportamento clinico que podem, em
parte, serem determinadas geneticamente (ABREU et al., 2002; HELIO et al.,
2003). Ela também é progressiva, embora a taxa de progressdo possa ser
modificada pelo uso de alguns medicamentos (p. ex. imunomoduladores e
biol6gicos) ou tratamento cirlrgico, ao menos por um periodo de tempo.
Parece que a doenca comeca com um processo inflamatério que evolui
progressivamente para uma doenga mais complexa com formagéo de estenose
e de fistula. Entretanto, pode também se apresentar inicialmente como uma
doenca ja avancada e clinicamente complexa, com estenoses jejunoileais
multiplas ou com uma grande massa inflamatéria, algumas vezes com fistula
profundamente penetrante (FREEMAN, 2009). Alguns autores tém sugerido

que a doenca recorrente pode ser devida a uma resposta clinica padronizada,
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possivelmente relacionada a fatores regulatorios genéticos, como por exemplo,
estenoses recidivantes na regido ileocecal ap0s resseccado, levando a novas
resseccdes. Do mesmo modo, podem ocorrer eventos penetrantes recorrentes
com formacéao de fistulas e de abscessos (GREENSTEIN et al., 1988). Alguns
estudos tém sugerido que a expressao clinica fenotipica da DC difere
substancialmente dependendo da idade ao diagnéstico (HARPER et al., 1986;
FARMER, MICHENER, 1979; POLITO et al., 1996). A doenca desenvolvendo
precocemente na crianga e no adolescente tende a ser mais grave,
frequentemente resultando em complica¢des significantes, incluindo estenoses
e/ou fistulas. Ela € muito mais extensa, envolvendo mdultiplos locais nos
intestinos delgado e grosso, com uma frequéncia maior de envolvimento do
trato gastrointestinal alto (FREEMAN, 2004a; b; VERNIER-MASSOUILLE et al,
2008.). Estudos comparativos também mostraram diferencas significativas na
expressao clinica para criangas e adultos, assim como, no idoso (FREEMAN,
2004a; FREEMAN, 2005; FREEMAN, 2007).

Uma sistematizacdo elaborada durante o Congresso Mundial de
Gastroenterologia de Viena em 1998, classificou a DC levando-se em
consideracao a idade ao diagndstico, a localizacdo e o comportamento. Quanto
a esse ultimo, a doenca foi considerada como néo estenosante/nao penetrante
(fendtipo B1), estenosante (fen6tipo B2) e penetrante (fenotipo B3) (GASCHE,
2000).

Um fendtipo fibroestenosante € caracterizado pela presenca de
estenose clinicamente significante levando a sintomas oclusivos ou
suboclusivos. O fendtipo penetrante é caracterizado por fistulas originarias do

intestino que podem acometer outras al¢cas intestinais e demais visceras ocas.
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Também pode se apresentar como fistulas enterocutaneas, abscessos
intraperitoneais e, raramente, como peritonite. Estas lesfes fistulizantes
abdominais originam-se na maioria das vezes proximal a uma estenose e,
podem, portanto, serem consideradas como uma complicacdo destas lesdes
estenosantes (KELLY; PRESHAW, 1989; TONELLI, 1995).

Um fendtipo inflamatério € caracterizado pela auséncia de
complicacbes perfurantes ou fibroestenosantes. O fenétipo na DC ndo é um
fenbmeno isolado e independente. Além da possivel influéncia de fatores
endogenos (influéncia genética na reacéo inflamatoria e remodelagéo tecidual)
e exogenos (fumo), o fendtipo ao diagnostico dependera de varios outros
parametros, tais como, a demora entre o inicio dos sintomas e o diagnostico ou
a localizacdo da doenca. Estenoses, por exemplo, desenvolvem-se mais
frequentemente no intestino delgado do que no colo (LOUIS et al., 2008).

O curso da doenca pode ser determinado por varios fatores,
incluindo a intensidade das agudizacdes. Ao lado disso, a frequéncia das
agudizacbes e as complicacbes intestinais e extraintestinais decorrentes
influenciaréo o tipo de tratamento a ser empregado. Estas complicacdes podem
levar a consequéncias maiores e muitas vezes irreversiveis, tais como leses
perianais complexas e graves, estoma intestinal, resseccdes intestinais
extensas, sindrome do intestino curto ou mesmo a morte.

Estas consequéncias finais, mas também o numero e a gravidade
das agudizacdes, as complicacbes desenvolvidas e os tratamentos utilizados,
incluindo cirurgia, todos contribuem para o curso da doenca. (LOUIS et al.,
2008). Luois et al. acompanharam a evolucdo da DC em 297 pacientes durante

25 anos e mostraram uma nitida mudanca de comportamento durante o seu
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curso, ao passo que a localizacdo permaneceu estavel. Enquanto a maioria
teve doenca ndo complicada ao diagnostico (fendtipo B1l) muito poucos
permaneceram livres de complicagdes apds o periodo de seguimento. Quando
se considerou a doenca estenosante observou-se que a maioria dos pacientes
desenvolveu esta complicacdo dentro de 10 anos e que uma minoria progrediu
para a forma penetrante (LOUIS et al., 2001).

O fendtipo pode influenciar o curso da doenca uma vez que a
apresentacao fibroestenosante ou perfurante ja € um sinal de complicacdo. Por
si s6, um fenétipo pode indicar a necessidade de cirurgia ou do uso de drogas
imunossupressoras ou biolégicas. Fora isso, 0 seu valor preditivo ao
diagnostico € mais dificil de imaginar, uma vez que este € um processo
dindmico e, apdés 10 anos, quase metade dos pacientes com fenotipo
inflamatorio ao diagndéstico ird desenvolver complicagdes fibroestenosantes ou
penetrantes que afetardo o curso da doenca. Além disso, apenas uma minoria
de pacientes permanecera livre de complicacdes (30% aos 10 anos e menos
de 20% aos 20 anos) e, entre pacientes que desenvolvem complicacdes, estas
irdo ocorrer com uma demora variavel apos o diagnostico (LOUIS et al, 2001).

Isto sugere uma tendéncia diferente para desenvolver complicagdes;
por exemplo, pacientes que tém complicacbes ao diagnostico sdo mais
propensos para complicacoes futuras. Esta diferenca pode, portanto, influenciar
o curso da doenca (LOUIS et al, 2008).

Alguns estudos tentaram definir fatores preditivos para o
desenvolvimento de uma doenca grave ou incapacitante ao longo do tempo.
Dentre esses, destaca-se o desenvolvimento de doenca incapacitante, definida

por sintomas crbénicos, a necessidade de cirurgia, 0 tratamento com
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imunossupressores e agentes biolégicos e as hospitalizagfes. Doenca perianal
em jovens ao diagnostico e necessidade do uso de esteroides para tratar a
primeira crise foram também associados com doenga incapacitante
(BEAUGERIE et al.,2006). Em outro estudo, Loly et al (2008). confirmaram
esses achados, principalmente a presenca de doenca perianal ao diagndstico.
Além disso, a doenca estenosante ou penetrante e a doenca perianal
associada a perda de peso, febre e trombocitose foram associadas a doenca
grave, definida por resseccao cirlrgica de dois segmentos intestinais (ou ao
menos 70 cm), resseccao de qualquer segmento de colo, doenca perianal
complexa ou um estoma definitivo.

A inflamacdo na DC é caracterizada por varias lesées mucosas:
eritema, edema, pseudopdlipos, Ulceras aftoides (longitudinais) e ulceras
(MODIGLIANI; MARY, 1987). Em 1989, o grupo francés de estudos
terapéuticos das afeccbes inflamatérias digestivas desenvolveu um indice
endoscopico para avaliacdo da gravidade da inflamacdo mucosa na DC
(CDEIS) (MARY; MODIGLIANI, 1989). O indice baseia-se nos achados
endoscopicos das lesdes citadas em cinco segmentos do intestino (ileo, colo
direito, colo transverso, colo esquerdo e reto), tendo sido utilizado como
marcador de cicatrizacdo de mucosa em Varios ensaios terapéuticos. Na
atualidade, tem sido considerado o mais adequado para avaliacdo de
inflamacdo mucosa na doenca de Crohn.

Outros meétodos, incluem o escore endoscopico simples para DC
(SES-CD) (DAPERNO et al., 2004) e o escore de Rutgeers desenvolvido para

avaliar a presenca e a gravidade de recorréncia endoscopica no ileo terminal
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apés resseccdo ileocecal (RUTGEERTS et al.,, 1984; RUTGEERTS et al.,
1990)

indices clinicos de atividade da doenca também tém sido utilizados,
sendo o indice de Atividade da DC (CDAI) o mais usado e amplamente aceito
em ensaios clinicos (BEST et al., 1976). Outros métodos incluem o indice de
Harvey Bradshaw (ou indice simples) (HARVEY; BRADSHAW, 1980) e o indice
de van Hees ou Dutch (van HESS et al., 1980). Alguns relatos mostraram que
estes indices correlacionam-se mal com a atividade de doenca endoscépica
(MODIGLIANI et al., 1990; CELLIER et al., 1994).

Além destes, um questionario de qualidade de vida (IBDQ) e
marcadores laboratoriais e fecais constituem métodos adicionais para
avaliacdo de atividade de doenca. No entanto, a endoscopia continua
indispensavel para determinar se os sintomas séo devidos a inflamacéao ativa e
para monitorar os efeitos de diferentes intervencdes terapéuticas em pacientes

com DC (MINDERHOUD et al., 2007).

1.2 Consideracgdes terapéuticas

Rutgeerts et al. (1990) mostraram que 75% dos pacientes ja tém
novas lesbes a endoscopia um ano apOs a cirurgia. Estas novas lesdes
recorrentes apds hemicolectomia direita e anastomose ileocdlica sao
tipicamente encontradas no ileo.

O risco relatado de reoperacgdes varia entre 20% e 70% dependendo
principalmente do tempo de seguimento (MEKHJIAN et al., 1979; WHELAN et

al., 1985; RUTGEERTS et al, 1990; MICHELASSI et al., 1991).
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Esses dados indicam a necessidade de estratégias objetivando
interromper ou retardar a evolugdo natural da doenca. Os avan¢os médicos na
DC durante os ultimos anos tém alterado os objetivos do tratamento. Antes da
era dos agentes imunossupressores e bioldgicos, o objetivo principal do
tratamento era conseguir remisséo clinica. No entanto, a melhora dos sintomas
ndo é satisfatéria por muito tempo e a modificacdo do curso clinico tem se
tornado um objetivo maior. Uma vez que os sintomas clinicos refletem em parte
a inflamag&o mucosa superficial e/ou transmural, os tratamentos que induzem
a cicatrizacdo da mucosa intestinal podem, portanto, fornecer beneficios
clinicos. As avaliagbes endoscopicas para aferir a cicatrizagdo mucosa, junto
com a necessidade para hospitalizacdes e cirurgias, sdo estudadas como
marcadores de mudangas no curso natural da doenca (VERMEIRE et al.,
2006).

O armamentario médico para DC consiste de corticosteroides,
antibioticos, aminossalicilatos, imunomoduladores e terapias bioldgicas (por
exemplo, os bloqueadores do fator de necrose tumoral alfa — TNF alfa). Para a
maioria destas drogas ainda ndo estd completamente definido em que
momento elas devem ser introduzidas. Em particular, ndo esta claro se o
tratamento mais agressivo apds o diagnostico ird retardar o curso natural da
doenca (VERMEIRE et al., 2006).

Corticosteroides s&do drogas muito eficientes para suprimir a
inflamacdo aguda. O seguimento em curto prazo (30 dias) de um primeiro
curso de esteroides mostra que aproximadamente 60% dos pacientes terdo
uma resposta completa; 30% terdo uma resposta parcial e 10% a 15% ndao irdo

responder. Ap0s um ano, apenas um terco dos pacientes tera uma resposta
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mantida (MUNKHOLM et al.,, 1994; FAUBION et al.,, 2001). Corticosteroides
nao séo eficazes na manutengdo da remissédo ou na prevengao de novas crises
de agudizagdo, assim como, ndo cicatrizam mucosa (TRAVIS et al., 2006).
Dois estudos randomizados e duplo-cegos estudaram a eficacia da budesonida
versus placebo. Nao houve diferenga significativa na taxa de recorréncia,
mostrando que corticosteroides ndo alteram o curso natural da doenca (EWE et
al., 1999; HELLERS et al., 1999).

Os imunomoduladores, como a azatioprina (AZA) e a 6-
mercaptopurina, e o antagonista do folato, o metotrexate, tém se mostrado
superiores na indugédo, mas particularmente na manutencao da remisséo da
DC. No estudo “Candy-Wright”, 63 pacientes com DC ativa tratados com
prednisolona foram randomizados tanto para AZA (2,5 mg/kg/dia) ou placebo.
No controle com 15 meses, 42% dos pacientes que receberam AZA e 7% dos
pacientes que receberam placebo estavam em remisséo (p=0,001) (CANDY et
al., 1995).

Um estudo multicéntrico placebo/controlado com 55 criangas
distribuidas aleatoriamente para receberem 6-mercaptopurina (1,5 mg/kg/dia)
ou placebo mostrou uma evolugdo superior com um tempo de uso e dose
cumulativa de esteroides mais baixas no grupo que recebeu 6-mercaptopurina.
Além do mais, somente 9% dos pacientes em remissdo no grupo da
mercaptopurina apresentaram recidiva, comparado com 47% do grupo controle
(p= 0,007) (MARKOWITZ et al., 2000). Metotrexate também se mostrou eficaz
tanto na inducdo como no tratamento de manutencdo da DC, com menos

recidivas e menos necessidade de esteroides (FEAGAN et al., 1995; FEAGAN
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et al., 2000), além de propiciar remissao histoldgica e cicatrizacdo da mucosa
(KOSAREK et al., 1989; PANACCIONE, 2005).

Embora imunossupressores estejam sendo usados cada vez mais e
também mais precocemente apos o diagnostico, o seu efeito sobre a histéria
natural da doenca e a necessidade de tratamento cirlrgico permanecem em
grande parte desconhecido. A AZA tem sido usada por muitos médicos como
droga de escolha apds a cirurgia para prevenir a recidiva da doenca, embora,
até recentemente sem uma evidéncia clara. Em um estudo de Ardizzone et al.
(2004), a AZA mostrou-se mais eficaz que a mesalazina na prevencdo de
recidiva clinica em pacientes com resseccao intestinal prévia. Em outro estudo,
multicéntrico, de Hanauer et al., 6-mercaptopurina, mesalazina e placebo foram
comparados para prevencdo de recorréncias clinica, radiologica e endoscoépica
apés resseccdo e anastomose ileocdlica. Um total de 131 pacientes foi
randomizado. No controle com dois anos, as recorréncias clinica e endoscépica
foram mais baixas em pacientes recebendo mercaptopurina, em comparacao
com mesalazina ou placebo (HANAUER et al., 2004)

Nos anos 1990, foi introduzida a terapia biolégica, projetada para
bloquear ou neutralizar citocinas pro-inflamatérias que desempenham papel na
patogénese da DC. O TNF alfa € a principal citocina envolvida e as suas
concentragdes encontram-se aumentadas no soro, nos tecidos e nas fezes dos
pacientes acometidos (VERMEIRE et al., 2006). Infliximabe, um anticorpo
monoclonal quimérico humano e de camundongo contra o TNF alfa, € uma
terapia muito eficaz para o tratamento da DC luminal refrataria e fistulizante
(HANAUER et al.,, 2002; SANDS et al., 2004). Nos estudos ACCENT 1| e

ACCENT Il quase 80% dos pacientes apresentaram melhora rapida dos seus
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sintomas e quase 50% tiveram remissdo completa. Em uma avaliacdo
endoscopica no estudo ACCENT | mostrou-se que a cicatrizagdo mucosa foi
associada com menos hospitaliza¢des, intervencdes cirurgicas e internacdes
em unidade de terapia intensiva, sugerindo, dessa forma, que a progresséo
natural da DC poderia ser alterada (RUTGEERTS et al., 2006).

O adalimumabe é um anticorpo monoclonal recombinante e
totalmente humano contra o TNF alfa. Entre os principais estudos que levaram
a sua autorizacao para o tratamento da DC refrataria, estdo o estudo CLASSIC
(HANAUER et al., 2006); o estudo CLASSIC Il (SANDBORN et al., 2007a) e os
estudos CHARM (COLOMBEL et al., 2007) e GAIN (SANDBORN et al., 2007b).

O certolizumabe pegol € um fragmento de ligagdo ao antigeno (Fab)
peguilado humanizado que se liga ao TNF alfa. Dois grandes estudos de Fase
[Il controlados com placebo, os PRECISE 1 e 2, foram realizados para avaliar a
eficacia do certolizumab pegol na inducdo e na manutencdo da resposta em
pacientes com DC. Embora nenhum estudo comparativo tenha avaliado a
eficacia entre os trés diferentes inibidores do TNF alfa, eles mostram eficacias
similares, particularmente na manutencdo da remissao (CLARK et al., 2007;
BEHM, BICKSTON, 2008).

Lionetti et al. (2003) mostraram que o tratamento mais agressivo e
precoce para DC em pacientes pediatricos estd associado com melhores
resultados. Utilizando infliximabe, os autores observaram melhor resposta em
criancas com duracdo de doenca menor que um ano quando comparado com
criancas com mais de um ano de doenca. Uma remissao de longo prazo com o
uso do infliximabe também foi observada em criancas com DC em fase inicial

no estudo de Kugathasan et al. (2000).
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Um estudo randomizado controlado comparou administracéo
precoce de infliximabe e AZA (terapia “top down”) com terapia convencional
(“step up”) em pacientes com DC recente. Apds dois anos de seguimento foi
observada cicatrizagdo mucosa completa em 75% dos pacientes no grupo “top
down” comparado com 21% do grupo “step up”. E de se notar que no grupo
“top down” o intervalo das doses foi de 16 semanas contra oito semanas no
“step up”. Este estudo mostrou que um tratamento mais agressivo e mais
precoce pode induzir uma remissao mais profunda e duradoura, resultando em
menor necessidade para tratamento subsequente (HOMMES et al., 2005).

Estas observagbes indicam que o tratamento precoce com
antagonistas do TNF alfa e tiopurinas é superior as abordagens convencionais
na inducdo da remissdo e na cicatrizacdo da mucosa. O desafio final sera
identificar os pacientes que provavelmente apresentardo uma evolucao
progressiva e incapacitante da doenca. Neste grupo, o primeiro ano pode
representar a janela de oportunidade para se alterar a evolucao da doenga com
um tratamento agressivo. Para definir se o tratamento de manutencgdo ideal
consiste em antagonistas do TNF alfa e/ou imunomoduladores, deve-se

ponderar 0s possiveis riscos da terapia combinada (FIDDER et al., 2010).

1.3 Doenca de Crohn fibroestenosante

A DC fibroestenosante ocorre em 12% a 54% dos pacientes,
dependendo da populacdo estudada. Esta associada com morbidade
significante e prejuizo na qualidade de vida. E caracterizada por estreitamento

luminal demonstrado por exames radiolégico, endoscOpico ou cirurgia,;
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associada com dilatacdo pré-estendtica e/ou sinais e sintomas obstrutivos
(STONE et al., 1977; GOLDBERG et al., 1979; COSNES et al, 2002). A maioria
das estenoses localiza-se no intestino delgado distal, com estenose duodenal
em 5% (GOLDBERG et al.,, 1979) e colonica em 5% a 17% dos pacientes
(FARMER et al., 1976; YAMAZAKI et al., 1991). A prevaléncia aumenta com o
tempo de evolugdo da doenca. Cosnes et al. (2002) mostraram complicacoes
estenosantes em 12% e 18% dos pacientes apos cinco e 20 anos de
seguimento. Em outro estudo, uma mudanga no comportamento da doenca
culminou em doencga estenosante em 27,1% dos pacientes apés 10 anos de
evolucéo (LOUIS et al., 2001).

A obstrugcdo Iluminal pode resultar de fatores diretamente
relacionados ao processo primario da doenca, ou fatores associados,
relacionados ou ndo. Ha indicios consistentes de que a doenca
fibroestenosante seja, em parte, determinada por mutacdes genéticas. NOD2,
até o momento o mais bem caracterizado gene na DC, tem sido associado com
o fenotipo fibroestenosante ileal (ABREU et al., 2002). O processo primario
envolve inflamacao que resulta em lesao tecidual e é seguido por um processo
de reparo que leva a fibrose.

Pacientes com DC tém o risco aumentado para a ocorréncia de
adenocarcinoma do intestino delgado, embora, este tumor seja raro quando
comparado com tumores do colo (CHEN et al.,, 1994). Devido a possivel
sintomatologia similar, a diferenciacdo entre obstrucdo associada a doenca
daquela resultante de adenocarcinoma é dificil e a malignidade pode ser

encontrada inesperadamente durante a operacédo. O risco de desenvolvimento
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aumenta apos 10 anos de doenca e o diagnostico raramente € feito no pré-
operatorio (PALASCAK et al., 2005).

O diagnostico de obstrucao intestinal secundéaria a DC é sugerido
pela apresentacdo clinica e ndo difere dos casos de outras etiologias. Em
10,8% dos casos constitui a primeira manifestagdo da doenga (LOUIS et al.,
2001). Muitas estenoses estdo dentro da area de alcance da endoscopia,
dentre elas, a colbnica, a do ileo terminal, a duodenal e algumas estenoses
anastomoéticas. A maior vantagem da endoscopia € sua capacidade de
visibilizar e realizar bidpsias, auxiliando na diferenciacdo entre inflamacéo e
fibrose, além de avaliar o potencial de malignidade ou de doencas infecciosas
(KAUSHIK et al., 1996; MANSARI et al., 2001).

A avaliacdo por métodos de imagem é feita inicialmente por meio de
radiografias do abdome para confirmar o diagnostico de obstrucao intestinal e
obter informagdes adicionais a respeito da localizagéo e do grau (se parcial ou
completa). Atualmente, a tomografia computadorizada de abdome tem sido
muito utilizada na maioria dos centros médicos, principalmente associada com
enterografia peroral, com o objetivo de se conseguir imagens do intestino
delgado e diagnosticar afeccdes extra-luminais (DOERFLER et al.,, 2003;
WOLD et al., 2003) Em virtude da natureza recorrente da DC obstrutiva e da
exposicao a radiacdo, a ultrassonografia tem sido proposta para o diagnostico
da obstrucdo dos intestinos delgado e grosso. Quando associada a contraste
oral, utilizando preparacado com polietilenoglicol, pode aumentar a sua acuracia
(FOLVIK et al., 1999).

A ressonancia magnética, usando um agente de contraste para

opacificacdo e distensdo intestinais, melhora sua resolucdo e apresenta
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sensibilidade maior que a tomografia (LOW et al., 2000) e a enterdclise
radiografica (UMSCHADEN et al., 2000).

A determinacdo do mecanismo responsavel pela obstrucdo
(inflamacéo ou fibrose) é de importancia fundamental para o planejamento do
tratamento. Quando a causa da estenose deve-se a componente inflamatorio, o
tratamento clinico pode oferecer bons resultados, enquanto que para a
estenose fibrética, medidas mecanicas sdo necessarias. Apesar da importancia
do estabelecimento da natureza da estenose na abordagem terapéutica,
existem poucos dados controlados disponiveis com relacdo aos métodos para
diferenciag@o entre estenoses fibrética e inflamatéria (LAHAT; CHOWERS,
2007). Sinais e sintomas clinicos podem ser Uteis, mas ndo podem afirmar
definitivamente que a inflamacdo ativa seja a causa de uma determinada
estenose.

Testes laboratoriais que servem de marcadores de inflamacgéo
podem ser utilizados; os mais usados séo a velocidade de hemossedimentacao
(VHS) e a proteina C reativa (PCR). No entanto, a correlacdo de tais
marcadores com a atividade da doenca € incompleta e pode depender do
fendtipo (SACHAR et al., 1990). Maconi et al. (1998) mostraram que 0s niveis
de PCR correlacionaram com estenose associada a inflamagéo transmural e
escore de edema submucoso na histologia, entretanto, a causa da estenose é
apenas deduzida, uma vez que a inflamacdo ativa pode estar presente em
outro local. Estudos endoscopicos e de imagem podem oferecer alguma
orientacéo a respeito do componente inflamatorio de uma estenose, mas, uma

indicacao clara nem sempre é possivel (LAHAT; CHOWERS, 2007).
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Possibilidades adicionais para determinar o grau de componente
inflamatério como causa de uma estenose incluem a ultrassonografia com
doppler, a ressonancia magnética e o PET-TC. Estas técnicas permitem
observar diretamente a imagem do segmento intestinal envolvido. Apesar de
alguns estudos mostrarem resultados satisfatorios (van OOSTAYEN et al.,
1997; MACONI et al., 1998; NEURATH et al., 2002; FLORIE et al., 2005), a
introduc&o do seus usos de rotina na pratica clinica requer estudos adicionais.

Portanto, se a natureza da estenose permanece incerta e a condigao
do paciente ndo impde uma intervencdo cirurgica de urgéncia, tratamento com
altas doses de esteroides pode ser usado como prova terapéutica. Resposta
clinica satisfatéria com alivio dos sintomas de obstrugdo sugere um
componente inflamatério significante. Entretanto, a auséncia de resposta nao
descarta completamente um componente inflamatério, uma vez que nem todos
0S pacientes sao responsivos aos esteroides (VADER et al., 2006).

Nas estenoses que ndo respondem ao tratamento clinico, ou quando
fixas e fibréticas, a resseccdo cirdrgica e a anastomose podem significar
solucdo imediata para o problema, especialmente no caso de doenca
ileocdlica. Entretanto, a recorréncia da doenca é frequente, inicialmente
inflamatéria e subsequentemente fibrética, necessitando de reoperacdo em
50% dos pacientes apos 10 anos (HELLERS, 1979; MICHELASSI et al., 1991;
BORLEY et al., 1997). Este ciclo repetitivo de inflamacédo, estenose e a
necessidade de resseccao cirurgica pode potencialmente resultar em sindrome
do intestino curto com o risco cumulativo de varios procedimentos cirargicos.
Dentro deste contexto, a busca por estratégias conservadoras, introduziu tanto

a enteroplastia quanto o tratamento endoscopico das estenoses. A dilatacdo
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com baldo hidrostético é indicada para estenoses sintomaticas relativamente
curtas (maximo de 5 cm), de anastomoses ileocoldonicas ou de estenoses
intrinsecas do colo (van ASSCHE et al., 2007).

A maioria das estenoses dilatadas com sucesso sé&o da ordem de 2
cm a 4 cm de extensdo. Estenoses mais longas, anguladas e complexas
associadas a trajetos fistulosos, séo contraindicagdes relativas para dilatagdes
e normalmente ndo séo consideradas para tratamento endoscoépico (KOLTUN,
2007). As taxas de sucesso em curto prazo sao usualmente altas, variando de
72% a 96%, entretanto, somente 40% dos pacientes obtém remissdo por dois
anos (LAHAT; CHOWERS, 2007). A recorréncia dos sintomas apos dilatacédo
com baldo foi relatada em 13% a 100% dos pacientes, entretanto, nem todos
necessitaram de cirurgia. A dilatacdo repetida € uma opcdo vélida, mas o
tempo livre de sintomas sera o principal parametro para decidir entre

tratamento cirargico e dilatacdo endoscoépica (van ASSCHE et al., 2007).

1.4 Tratamento conservador da doenca de Crohn fibroestenosante

Trabalhos publicados sobre tratamento conservador da obstrucao
intestinal na DC consistem de pequenos estudos observacionais. Yaffe e
Korelitz (1983) estudaram 26 pacientes com DC e obstru¢do aguda do intestino
delgado diagnosticada pela radiografia de abdome. Os doentes hospitalizados
receberam hidratacdo e hormoénio adrenocorticotréfico (ACTH) por via
intravenosa, antibidticos e drenagem intestinal, enquanto o0s pacientes
ambulatoriais foram tratados com prednisona (60mg/dia) e dieta liquida. Em 25

pacientes houve resolucdo completa da obstrucdo (clinica e radiologicamente)
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dentro de 72 horas. O tempo de seguimento foi de 52 meses, sendo que sete
pacientes permaneceram assintomaticos e 18 tiveram sintomas recorrentes;
destes, nove foram operados eletivamente devido a obstrucéo recorrente.

Em outro estudo, 11 pacientes com estenose inflamatéria do ileo
terminal e do colo foram tratados com infliximabe. Nove pacientes tornaram-se
assintomaticos apés uma infuséo de infliximabe e permaneceram em remisséo
por mais de 18 meses (HOLTMANN et al., 2003). Resultados satisfatérios com
0 uso de infliximabe foram também obtidos em 15 pacientes com DC
estenosante e fistulizante (PALLOTTA et al.,2008). Samini et al. avaliaram
retrospectivamente o tratamento clinico de pacientes com DC estenosante e
fistulizante. A maioria dos doentes com doenca estenosante recebeu
corticosteroides. Outras medicacdes incluiram antibidticos, imunomoduladores
e agentes biolégicos. A localizacdo da doenca foi a Unica variavel que teve
impacto no resultado com 30 dias de tratamento: 75% dos pacientes com
doenca ileal tiveram resposta parcial ou completa ao tratamento comparado
com 38% dos pacientes com doenca ileocolonica (p = 0,026). Aos 90 e 180
dias nenhuma variavel esteve associada com o sucesso do tratamento, sendo
que 50% dos pacientes com doenca estenosante necessitaram de cirurgia em
média um ano apos o tratamento. Embora uma resposta razoavel tenha sido
observada em curto prazo, as taxas de recidiva clinica e/ou necessidade de
cirurgia durante o seguimento foram substanciais, sugerindo que a durabilidade
da resposta é baixa. Os autores consideraram que o tratamento cirargico deva
ser a intervencao de primeira linha em pacientes com DC estenosante (SAMIMI

et al., 2010).
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Alguns destes estudos suportam a possibilidade de tratar de maneira
conservadora a doenca obstrutiva com componente inflamatoério usando regime
de drogas comumente aceitas. No entanto, faltam estudos prospectivos e
controlados comparando diferentes esquemas de tratamento e evolugéo a
longo prazo.

Apesar dos avancos recentes no manuseio de pacientes com DC, os
sintomas oclusivos e suboclusivos observados principalmente no fendtipo
fibroestenosante, particularmente na presenca de estenoses clinicamente
significantes, permanecem um problema clinico desafiador. Embora, ndo exista
davida de que a intervencao cirurgica esteja indicada para estenose ileocecal
obstrutiva que ndo responde ao tratamento clinico, a melhor abordagem para a
DC associada a suboclusdo intestinal que respondeu ao tratamento clinico
permanece controversa.

A histéria natural da DC ileocecal ap6s o primeiro episédio de
suboclusao intestinal resolvida sem cirurgia ndo tem sido bem estabelecida,
mas, evidéncias crescentes sugerem uma progressdo em direcdo a oclusdo
intestinal irreversivel, necessitando finalmente de resseccéo cirtrgica (SAMIMI
et al., 2010). Embora o tratamento cirdrgico seja necessario na maioria desses
pacientes, as estenoses sintométicas tendem a recidivar apdés a remissao
induzida cirurgicamente, o que leva a resseccdes repetidas e, eventualmente a
sindrome do intestino curto e a faléncia intestinal tardia (BLUN; KATZ, 2009).

Com base nestes conceitos, o tratamento clinico que potencialmente
controle a inflamacéo intestinal e talvez retarde ou previna a evolugcdo para
obstrucéo intestinal fibrotica seria uma abordagem logica. A prevencédo da

obstrucéo intestinal recorrente € um desafio com a eficacia do tratamento
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medicamentoso, incluindo as tiopurinas; um assunto de debate e pouco
avaliado, uma vez que nenhum ensaio controlado tem sido publicado avaliando
o tratamento clinico neste cenario.

Tem-se como hipo6tese que o tratamento subseqiiente com AZA em
pacientes com DC recuperando do primeiro episédio de oclusao intestinal sem
necessidade de cirurgia é seguro e pode resultar em uma diminuicdo da taxa

de obstrucao recorrente.
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2 OBJETIVO

O objetivo deste estudo prospectivo, controlado e randomizado foi
avaliar a eficacia da AZA quando comparada com a mesalazina na prevencao
ou retardo da obstrucdo intestinal recorrente em pacientes com DC do ileo
distal e/ou colo direito que responderam ao tratamento conservador no primeiro

episddio de suboclusao intestinal.
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3. METODO

3.1 Recrutamento dos pacientes

Entre dezembro de 2003 e novembro de 2007, pacientes adultos, no
Centro de Doengas Inflamatérias Intestinais do Hospital Universitario da
Universidade Federal de Juiz de Fora, Minas Gerais, Brasil, com DC limitada
ao ileo terminal e/ou colo direito, que apresentaram o primeiro episodio de
subocluséo intestinal com resolucdo sem necessidade de intervencgdo cirurgica
dentro das 72 horas de instalagéo dos sintomas, foram convidados a participar
do estudo. O diagnostico de DC foi estabelecido previamente por uma
combinacdo de achados clinicos tipicos, radiolégicos, endoscopicos e
anatomopatolégicos. (LAHAT; CHOWERS, 2007; FREEMAN, 2009)

A admiss&o, os pacientes foram caracterizados como portadores de
subocluséo intestinal se apresentassem: 1) sintomas classicos de instalacao
recente sugestivos de obstrugcdo mecanica, tais como, dor abdominal tipo
cOlica, vomitos, distensdo abdominal e constipacdo intestinal. 2) a ausculta,
presenca de ruidos hidroaéreos hiperativos, metalicos, de alta intensidade. 3)
caracteristicas peculiares de dilatacdo do intestino delgado e presenca de
niveis hidroaéreos nas radiografias de abdome em ortostatismo e decubito
dorsal. 4) achados sugestivos de obstrucao do intestino delgado na tomografia
computadorizada de abdome realizada na admisséo, que também permitiu
excluir a presenca de um abscesso abdominal.

Critérios de inclusao foram: idade igual ou superior a 18 anos e igual

ou inferior a 65 anos, DC restrita a regido ileocecal e primeiro episodio de
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suboclusdo intestinal resolvida sem necessidade de tratamento cirdrgico.
Pacientes também eram aptos a participar se estivessem recebendo
concomitantemente tratamento com aminossalicilatos, com uma dosagem
estavel por pelo menos quatro semanas, antes do ingresso no estudo.

Critérios de excluséo incluiram: idade abaixo de 18 anos ou acima
de 65 anos, ocluséo intestinal refrataria ao tratamento clinico instituido durante
72 horas, necessidade de intervencdo cirdrgica de urgéncia para outras
complicacbes relacionadas & DC, estenoses intestinais multiplas, fistulas
internas, infecgdes sistémicas em andamento, evidéncias de um abscesso
intra-abdominal, intolerancia conhecida ou contraindicagcbes ao uso de AZA ou
mesalazina, uso de terapias investigacionais ou esteroides sistémicos nas
quatro semanas anteriores a inscricdo no estudo, histéria de doenca
dependente de corticoides e uso anterior de terapia com antagonistas TNF alfa,
talidomida ou qualquer droga imunossupressora. Foram também excluidos,
pacientes com histéria prévia de neoplasia e cirurgia abdominal ou pélvica,
infeccdo grave nos trés meses anteriores, uso abusivo de alcool ou drogas
ilicitas, ou doencas associadas clinicamente significantes. Pacientes que
desejavam engravidar durante o estudo, gravidas ou amamentando também
foram impedidas de participar e aquelas com potencial para engravidar
necessitaram apresentar um teste de gravidez negativo, sendo solicitado que
utilizassem um meétodo efetivo de contracepcao durante todo o periodo do
estudo.

O protocolo do estudo foi definido de acordo com a declaracdo de
Helsinki, normas de boa pratica clinica e requisitos regulatérios aplicaveis.

Aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa em humanos do nosso hospital foi
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obtida, assim como, consentimento informado de todos os pacientes antes de
sua inscricdo. Um supervisor de dados de seguranca, ndo conhecedor dos
dados dos pacientes, revisou todos 0s eventos adversos graves, com atencao
particular a qualquer Obito ocorrido durante a pesquisa. Um processo foi
fornecido para notificar os dois principais pesquisadores se quaisquer

tendéncias fossem identificadas.

3.2 Esquemas de tratamento

A admissdo hospitalar, todos os pacientes foram tratados
clinicamente de maneira similar, incluindo: terapia de reanimacdo ou de suporte
com infusdo de liquidos e eletrdlitos, suspensdo da dieta oral, inser¢cdo de
cateter nasogastrico e administragdo de hidrocortisona intravenosa na dose de
100 mg (trés vezes ao dia.) durante um tempo méaximo de 72 horas. Pacientes
refratdrios ao tratamento clinico durante este periodo foram submetidos a
intervencdo cirdrgica e ndo foram incluidos no presente estudo, enquanto
aqueles que responderam e preencehram o0s critérios de inclusdo e
concordaram em participar da pesquisa foram programados para
randomizacgao.

Pacientes que responderam ao tratamento clinico foram instruidos a
utilizar uma dieta pobre em fibras, modificar a administracao de esteroides para
via oral numa dose equivalente e receberam alta hospitalar. Portanto, apds a
remissao do quadro de obstrucao intestinal, todos os individuos foram tratados

com prednisona na dose de 40 mg ao dia durante dez dias. A partir dai, a dose
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foi gradualmente reduzida em 5 mg por semana até a suspensao total no final
de oito semanas.

A droga do estudo (mesalazina ou AZA) fornecida para cada
paciente foi determinada por um esquema de randomizacdo preparado pelo
grupo de bioestatistica de nosso centro, usando um programa de computador
gue incorpora um procedimento padrdo para gerar numeros aleatorios. Um
programa de randomizacdo foi preparado em blocos equilibrados para
assegurar que igual numero de pacientes fossem designados para cada bracgo
de tratamento sobre o total da populacdo do estudo. Os numeros aleatdérios
foram deixados em envelopes fechados pela farmacia em nosso local e usados
sequencialmente a medida que os pacientes fossem incluidos. A farmécia
dispensou as drogas do estudo seguindo a inscrigcdo dos pacientes.

A AZA foi fornecida em comprimidos de 50 mg e a mesalazina, em
comprimidos de 400 mg. A dose de AZA foi calculada de acordo com o peso
corporal (isto €, na dose de 2 a 3 mg/ Kg/dia). Portanto, pacientes cujo peso
corporal era menor do que 55 Kg receberam dois comprimidos (100 mg),
pacientes pesando entre 56 Kg e 75 Kg receberam 150 mg, enquanto aqueles
com peso maior do que 75 Kg receberam 200 mg de AZA. Mesalazina, em uma
formulacao de liberacdo pH dependente, foi administrada na dose de 3,2 g ao
dia, dividida em trés tomadas (isto é, 1,6 g no café da manha e 0,8 g no almoco
e no jantar), enquanto os comprimidos de AZA foram administrados no café da
manha.

Normalmente, os pacientes comecaram a tomar sua medicacao
(mesalazina ou AZA) assim que eles eram capazes de retomar a alimentacao

oral e continuaram o tratamento por 36 meses ou até a retirada do estudo. O
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uso concomitante das seguintes drogas nao foi permitido durante o estudo:
corticosteroides sistémicos (com excecdo durante o tratamento clinico da
obstrucdo intestinal), antibiéticos (por um periodo maior que 14 dias), anti-
inflamatorios ndo esteroides (com uma duragdo cumulativa maior que sete
dias), antagonista do TNF alfa, talidomida ou qualquer droga

Imunossupressora.

3.3 Desenho do estudo e seguimento

A presente pesquisa consistiu de um estudo controlado, prospectivo,
randomizado e cego para os investigadores. Os pacientes e o coordenador do
estudo (Julio Maria Fonseca Chebli) que supervisionou a randomizacgdo
estavam cientes do tratamento. Os dois principais investigadores (Fernando
Mendonca Vidigal e Glaucio Silva de Souza), que desconheciam a alocacao do
tratamento, avaliaram a eficacia clinica a cada visita de controle programada e
ao final do estudo. Os pacientes internados foram inscritos para receber AZA
ou mesalazina durante um periodo de trés anos, com seguimento que incluia
uma visita inicial de avaliacdo dois dias antes do inicio do tratamento. Na
inclusdo no estudo foram avaliados critérios de elegibilidade, caracteristicas
demograficas e histéria médica de cada paciente, assim como medicacdes de
uso corrente foram registradas e amostras de sangue obtidas para avaliacdes
hematoldgicas e bioquimicas. Exame radiolégico do intestino delgado e
colonoscopia foram realizados em todos o0s pacientes nos 18 meses prévios
aos sintomas de suboclusdo ou logo apos a resolucdo do episédio agudo,

assegurando que a doenca estava confinada ao ileo distal e/ou colo direito.
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Os aspectos demograficos relevantes, dados clinicos e testes
laboratoriais foram registrados a admissao: idade, peso corporal, tabagismo,
idade de instalacdo da DC, duracdo da doenca, hemograma completo e
aminotransferases.

Os pacientes foram instruidos a utilizar uma ficha para anotar
movimentos intestinais, dor e distensdo abdominais, ingestdo da mesalazina ou
da AZA, medicagdo concomitante e possivel ocorréncia de efeitos adversos
anteriores a cada visita clinica. Os pacientes compareceram para controle
ambulatorial a cada més durante os primeiros seis meses e depois, com
intervalo de dois ou trés meses até completar 36 meses. Os individuos também
foram avaliados durante todo o estudo caso apresentassem uma queixa clinica,
para avaliar a necessidade de hospitalizagdo ocasional devido a complicacdes
relacionadas a DC, ou também, para a retirada do estudo. Avaliacédo
radioldgica de rotina foi realizada quando indicada clinicamente e se ocluséo
intestinal era suspeitada. Suboclusdo intestinal recorrente durante o

seguimento foi definida da mesma maneira que na admisséo inicial.

Pacientes poderiam ser excluidos da pesquisa por qualquer uma das
seguintes razbes: obstrucdo recorrente que falhou ao tratamento néo
operatorio, duas ou mais obstrucbes recorrentes durante o periodo de
seguimento, outras complicacdes associadas a DC necessitando tratamento
cirdrgico, efeitos colaterais graves relacionados a droga (p. ex: pancreatite,
hepatite, vOmitos intensos, infeccbes graves, leucometria  global
persistentemente abaixo de 3.000/mm?® e plaquetas abaixo de 80.000/mm?,
desenvolvimento de neoplasias, aminotransferases mantendo-se elevadas

acima de trés vezes o seu limite superior normal, falta de retorno por duas
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visitas de acompanhamento dentro de 14 dias da data programada, medicacg&o
do estudo descontinuada por mais de dois meses, ingesta de medicacdo
concomitante proibida, perda do seguimento, intercorréncia clinica importante
ou solicitagao do paciente.

Tentou-se padronizar 0 momento para a intervencdo cirdrgica
durante o0 seguimento que deveria ser realizada quando um paciente
apresentasse: 1) obstrugcao recorrente do intestino delgado n&o responsiva ao
tratamento conservador (isto €, dieta zero, succdo nasogastrica e
administracdo de esteroide intravenoso) durante um periodo de 72 horas ou
uma piora dos sintomas abdominais enquanto em tratamento clinico; 2) dois ou
mais episédios oclusivos; ou, 3) outras complicacfes associadas da DC que
exigissem intervencao cirurgica (p. ex: desenvolvimento de um abscesso intra-
abdominal, perfuracao intestinal e fistula interna); entretanto, o julgamento final
da decisao cirargica foi deixada para os dois investigadores principais.

Cada paciente foi submetido a monitorizacdo laboratorial de rotina
para toxicidade potencial durante o tratamento: hemograma completo e testes
de func&o hepatica antes da inclusédo e entdo, mensalmente durante o primeiro
trimestre e, subsequentemente, a cada dois ou trés meses. Determinacdo da
amilase sérica foi realizada durante os trés primeiros meses ou se dor
abdominal relevante se desenvolvesse durante a terapia. Leucopenia foi
definida como uma contagem de leucécitos menor que 3.000/mm?; leucopenia
grave, como uma contagem de leucécitos menor que 2.000/mm® e
trombocitopenia foi considerada com uma contagem de plaquetas abaixo de
100.000/mm?. Os participantes que interromperam sua medicacéo devido aos

efeitos colaterais ou que foram excluidos do estudo por qualquer outra razao
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foram acompanhados da mesma maneira do que aqueles que continuaram a

receber tratamento com AZA ou mesalazina.

3.4 Avaliagao da eficécia

Os desfechos primarios foram a determinacdo da proporcdo de
pacientes com obstrucao intestinal recorrente ao final de 12, 24 e 36 meses
apos o inicio do tratamento com AZA ou mesalazina, assim como, o intervalo
de tempo livre de obstrucdo intestinal durante o seguimento. A andlise da
eficacia primaria baseou-se nos pacientes que receberam ao menos uma dose

da medicacgéo do estudo (populagdo com intencao de tratar - PIT).

3.5 Céalculo do tamanho da amostra

No céalculo do tamanho da amostra foi considerada uma
possibilidade cumulativa de subocluséo intestinal recorrente durante os trés
anos de aproximadamente 70% dos pacientes com DC do ileo distal e/ou colo
direito apresentando o primeiro episodio de obstrucédo tratada sem necessidade
de intervencado cirtrgica (YAFFE; KORELITZ, 1983). Para demonstrar uma
diminuicdo na taxa de obstrucdo recorrente de 70% para 35% nos individuos
tratados com AZA, com um poder do teste de 90% e um nivel de significancia
de 5% com base no teste do qui-quadrado nos dois grupos, 36 pacientes por

grupo de tratamento teriam que ser avaliados. Este calculo foi baseado na PIT.
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3.6 Andlise estatistica

A analise estatistica foi realizada usando o programa SPSS 14.0
(SPSS, Chicago IL, USA). Variaveis quantitativas foram expressas como
mediana e variagdo ou como meédia + desvio padrdo quando normalmente
distribuidas. A proporcéo anual de pacientes com oclusédo intestinal foi avaliada
pela analise da tabela de vida (curva de Kaplan-Meyer). O teste do qui-
guadrado foi usado para determinar se o tratamento com AZA ou mesalazina
preveniu ou postergou o desenvolvimento de suboclusdo recorrente em
pacientes com DC.

A taxa anual de oclusdo intestinal e o intervalo de tempo sem
obstrugcéo nos dois bragos de tratamento foram comparados usando o teste t
de student. Para comparacdo, o nivel de significancia estatistica foi

estabelecido com o valor de p < 0,05.
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4 CONCLUSAO

A AZA mostru-se eficaz que a mesalazina para prevenir ou retardar
obstrucéo intestinal recorrente em pacientes com doenca de Crohn ileocecal
qgue responderam ao tratamento conservador no primeiro episodio de

suboclusao intestinal.
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Background

Cmbm's disease (0 encompasses 2 broad sy of dincal
soernarios. The spectnum is dverse because of difeent phe-
motypes that can cause distindive symptoms, and beause
Clvcan ooour wrially ampwhes in the gatrontestral tad.
Addtiomily, (D ases greatiy In i severity — b may besewen
or mild, and canbe dinicaly d sabling or akogether tdeable

The: cocurmence of strictures as acomplcation of Crofm's dis-
ease i a signifi cant cindcal p mbdemn | 1] Despite many moent
advances in e maragement of patients with 0D, ocdusive
or guboccluche Symipiom s am obsened mainlyon the fibro-
siercsing phenctype, partculsrdyin e presence of clnical-
iy significant strictums, and they mmain 2 challen ging dinical
[proeET. ATwagh [t 5 cearthal sungoal mhesnenTon i -
dicaterd for an ob stnucting leooecal stechure fat fals D =-
smond o medcal Seapy, fe opteal dinical appmach for O0-
associaed nfestinal subocdusion memaing contmwersial [].

Retmspective studies show that the impact of stedtusng O
m referml cenfers ik sign ficant [1 4] Whemas the majosty of
patients (20 pesent with infammatony, non-strcueng and
mon - peEretmtng demse & dagnoss, s sikeng Tt amost
1% of indradinls develm a stricturmg befavia wethin 10
years, espedaly Tosewit Soated smal bowel dsese [2].
The natwal hisfory of beaoecal O afer the first epEode of
it il suboeor s ion resolved without surgery fas mot bean
wel esabliched, ot inceasngevdence sugpests a sepwise
progresson towasmds imevessihle mestinal codusion, uitmadte.
by requiring surgical resecton [55). Afhough surgery i nec-
essany in the mast of these patents with OO [7], sympicenat-
i strictures iend io return afier s wgicaliy Snduced nemils lom,
and this fequenty eads © repeated bowel msectons and
eventualy to short bowel syndrome and corns equent infesti-
izl Sl i Lader e [5].

Based on Tese conoems, medical Sherapy that potentally
controls intestingl Inflmmation and pehams postpones or
prevens T cutoome of fived Infestingl obstrcton is a log-
cal approach. Effecte medical maragement & challenging
m the pewention of moament bowed obstrucion, ncudng
thiopurnes thempy, 2 subject of dehate and Ittle-anaiuted
Thiopurres have been used for many ato immane and in-
flarmatory diseases with succes sful rates of dismse conind
and preventon of complicatons [2-10]. Some data obtamed
fmom a2 case seres [11] and a mtmspective cokoet study [12]
suggest fat some patients with stridering OO, induding thame
[rnesenting with small-boved obstructon mieved without sur-
[Py, My experienc e a pastial or complete response io medi-
cal theragy in e short- and medium demn. Howeses, no con-
traled studies evabntng medical therapies in is cnical
settmg Fave been published.

Wid M. stal.
bl rolrin d wmw
0 e 5] ord | 3014 310 312170

Peeicas iy, wie found Sat patents with subocchushe OO who
moeived azafioorne (A) ferapy hadlowe mhos pkalza-
ton mies due © 2l causes and for surgcal maragement of
Clreomipamed o o tated wh mesalzne durng ad e
iz [ 1], Hiere, v eauated the efiectiveness of AT when
comnarad winmesiarne i pemntngdelyng moumet n-
festimal ohstr ction In patients with distal Beym and or sght
oodion O wiho had suooessal consesratve treatment for the
first intes Enal subocdlusion episode.

Material and Methods

Stugy sesgn

Data for Shis post oo analysis were drawn fom 2 2opar,
mndomized, bindimestigaon, controlied, 2-center mainte -
mance ol of AR or mesalaine in 0 Bmited o thedsial 1-
e mandlor right cden, presenting with fist episode of cmall
[scenped] s ubonciusion Siat refented without surpesy within 72 b
of thie creset of 5 ymiptoms.

In Q@Aouatng the Sampoe SDe, we assumed an aporogmate-
iy 7O cumula®e probakbilty of moument small mwned sub-
coclusion e 3 1y period for patents with detal baum
andfar right colon (Y presenting the inftal episode of smal -
(s cibestruc Bom Tat reéented without surgery[12]. To dem-
oretrate adecrease bn mounment obistrs Bon mie Fom ToE
15% I Tose iIndviduals taking A28 with 50 power anda 5%
significance bawel [ 2-sided) based o a 2group 3 test oot -
ity arrected), 36 patients per teatment groun would have
o be evaluated. This caiculation ks based on an intenton io-
freat pomulation.

frefly, elgibie pathents wem: E-65years dd with a confimned
diagnosis of 0D ms¥ided o the leocecal regicn, and fist el -
sode of intestinal subar i on meberted withowt surgery. Small
bowelealuaton Trough emminaton or comingied omoga -
oy ertemganny and (BaonionsioDy wem perioemed N all
matients within the first 2 weeks following the resolrtion of
the oozl epk ode, ensuring Tat dismer was confined to
e distal lewm andfor sght colon. Subjects kad to be teat-
et nalve o I TmnosUn e st and ant . TNE. Pror 5 .ami-
mcsalicylate Temoy was pamibtied f ke dosage had been sta-
e foar 4 weekes bedore entry Inio the tal.

Patienits presented with the folowing oriferiawere enduded:
ander 12 orover &5 years of age; presended infestnal obmin-
fion refmuctory io madical Treatmenit in the first 72 b; needed
argent srgery for O related complc aticees, multple intest -
mall stemoeis, internal fishulas, systemic infecions, aviden oz of
mitra-ahdomnimal aler ess, previonss Intoierance of or confraim-
dicatiornes o the use of AZA or MSZ, or use of corticosierolids

Irceanclin [Ciarer Confe ria 0 cal ek iraf ] Exparciec]] |5 derl g Syshu ]
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witin the 4 weeks por io stady entry; history of sterodd de-
pendentdisease; and previcus use of antl TR ethempy, tha-
Ldomiche, o PTITIUnOSUDDRSSInt 5. Patents wem Aso enciuded
f they had previows or cument history of maligrandes, surger -
5 in e abdomen andfor pelvis, sarem infeciions in the Lt
3 monitns, 2ol use jda 3 ACORn] DO MDECn e 40
gl, drag acdution, or desanlng chmmie organ Buure. Prgrant
VDT , MmN, Mo, and wiomen wiho wanied o barame
pregrant durng the study wems not seected. Wanen with
childbeasng polential were subpched in pegnancy tess and
s ftrucied o uee contmcenton during the study

At hosotal admisom, 2l patens were medcaly managedin
a semilar marmer, incuding: supmrtyve o moscitve thea-
py withiflud and eectmbytes, mil per oml, nasogastric tube in-
sartion, and Intravenous fydoooetsone (100 mg tid) durmg
a maxmal perind of 72 b Patients mifractory io medcal treat-
ment aver ths tme intesal undeswent surgcal management
and were not included, and Trose msponders who satshied
miclus on oeteria veem: oo hedu i fior ran domization. Patients
wihi wem suoressfully teated consesrawely we instuched
to oo e a low fiber det and wem: fanctionedto an equw -
alent ol mgimen of stemids and discharged Thus, afier res-
olution of the Inder enisode of intes Bnal obstracton, all in-
dividuals wem teated with prednisone 40 mg per day oally
for 2 wee ks Then, the dose was gadualy pemd untl with-
dranal, by & mgevery week, overa period of 8 weeeks_Al pa-
tiens wem andomized to recsve ALA (2-2 mgfkg per day)
or mesafazine (12 g perday; Chon Axa & BAS laboraiories,
Bzl as soon & ey wem ableto resume ol feeding and
comEnued the manienance teatment for 36 manths or un-
til studywithdrawal Patients visfed the Ouinatient inic at
miteryals of 1-3 months Troughout e shady sviension and
whenaner Tiey had 2 dincal complaing. if emengency mom
visits or hospializatons cocumed atan outside fac ity medl-
cal oo wem obfained todocument the presene)dbsence
of bovee] codlusion.

Conioomitant use of Te liowing dugs was not alowed dur-
mig e trak sysemic corfoostemids fwith e exeption dur-
mig the medical treatment of bowel suboo s ban |, antibiotics
(o an extended pariod of mom than 14 days |, nonstercical
antiinflammatory dugs (ora wmuatie diaton of mone
than 7 days), antidumer recmais fachor @ agents, talido-
misde, o other Immuncsuporesshe dnugs Insthutional B
Committer approval was obfained from the 2 study ceniess,
and wetien infonmied ¢ onsent wias obtalined fromn all pofients
[ o e et

Pathent sample and dinical = secoments

Fandomized pathents who were nelving A8 or mealzine
daring the tral wem induded in Sis analysis. We assessed

e pportion of patents with recument bowed codusion at
e end of 12, 24, and 38 mon®e after commencement of
ATA ormesalazine, 35 vell as the tme intenal off intestnal
ctstmuction durng fdlow-up. This analys s was based on pa-
fents whio moeied at st 1 dose of The study deug e, n-

Statistical analysis

Shtistical analysis was perforned using SPS2 160 [BPES,
Chicage, IL, USA). Contmucus vasable: e pesented 25 me-
dians and mnges, and caegorical vasables e epressed &
pementages. Satictical com parisone for the difference inre-
curmt s ubocciusion rates hetveeen e AT and mesale ine-
treated matents wem based on e chil-squamd test. Thedu-
mtion of infestingl obs trudtion in the 2 teatment armms wa
compamd using the t-test. Cumulatve suboc duson fee sor-
wnal rates wem commmamed between pouns by De-table anal
¥65 acoording io the method of Kaplan Meaer and 5% con-
fidenoe intesrak (0. The diffemnces in cures wee fested
using the log-ank test. For compasson, the level of shatist-
call significance was set at Po0U0E and all mposted P value
am 2 talied.

Results

Fatient characteristics and dispesition

Demographics for the oveml fral patent populationame: shosn
miTabie 1. Ik sumemary, of 91 OO pafents soeened for the shudy,
19 ind iduals {21%) wem not enmiled because ey pmsent-
ed some of the eudusion orifera (n=17) or mfused o partc-
nate after reading the infoemed comsent (n=2). Thus, T m-
tents (T7E) of the dighle population (35 males, 37 females,
mean age 17 #12 5 yeas frange 19-61) wem mndomized and
amalyzed, 38 to ATA and 38 to mesaazine Figure 1).

Intestingl eocius bon mlapse

(rmall, dumng 3 years of iollow.up, hiew was asignificnt de-
crese inthe @i of subooriusion in the AZA group {0R=224,
S50 LE-8.4 commerad withmesale e {1EE . T,
msnectively, P=0U002], with the ramiber neaded totmat in or-
der o pevent 1 s igion episode of 3.7, Bvoring ATA The
miestnal obstrucionfee tme imterval 0 ATA patents was
sigrificantly higher than in fose onmesalesine (FR2+114
123 +37 months; P=0.00). As shown in Rgae I, the oodu-
sion fee surival at 12, 4, and 26 months was signifiant-
by higher In e AZA growp (1%, 2 1%, and TFE, resper taely)
Fiam bnthe mesaloine anm B4TE, 35 VE and T3 VE respec-
Evely; Pr0.05 for 2l coenparisoms).
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D scusslon The cument shudy provides pocd-qualty evidence for moom-

In this post hoo analysis Tiat eabated theuse of A4 or me-
salazine in patients who havwe undergone: 5 pocesshul medcal
fmatment for subsodiusive leooer al OO AT was more effec-
tive than mesalazine for eliminating or posinoning recument
ritestinal cbstnucton during a 2 year folow-up pericd, Rmuast
be emphszed that in the osiginal t=al, al Ob patents had
ur dergome an inital comcomitnt cous eof corticosteraids i
tmat the pogsible infammatory com mnent of the stictre.
This initial induction stategy with steroids may be npor-
tanit, becasse AZA Fas a significan Sy delayed onset of action,
with sevenl studies demors rating dinical efficacy after 73
mionthes of treatment [13,14].

mendmg subsequent teatent wth ACA for natentswi T e
mimal lewm or Benceral {vwith a dinfcally msobed initial e-
sode of intesting suboodlusion. ATA theragy, compared with
MESEATINE, MaOuosd recunent ostrudion rae Trougnout 3
years of terapy. This finding is thau ght-provoling and sug-
pests Tat ATA Swaoy Intated mmediately after e inital
subocciusion episode fas been dealt with by dinical manage-
ment may be apreferad appmach and potentialy shows dis-
g pogEsson and To50m e exdent 29 The natum history
of e feeminalbeumor beoceral subcochusive: (D in T medi-
am derm [ 18], Arguably, the nitiation of ATA teatment might
b o o mom effer tve mucosal reunomodulation and
ennanced comitml of ongoong nflamenatian, thus alowng the
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Figmse 1 £apleMaer mhol dhowing o oba bty of sckandedo.
Tree sardvall in Crobe's Jied e palens meled o
tire ol et iz T 1o d rE Posdng o Mk b
it g, AR, et el i T Ay Mgl
e dree urvivalan 12, 24, andl 36 moet b fog
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riflammatory besons o heal befome the estanlsiment of e
wersible fiorofc wall- fickenng in a cerfainpropostion of ndi-
widhuals [ 18], Accwmulating evidence sugpes apotential ben-
efit of thiopurines o help dhange the course of O ower Sme
Iredead, pevem recent stud as nave shown Tt Thiooummes may
chamge the ratural course of O by deoeasing the need for first
surgery [15,17,18] and surgical meres ections [ 19]. Shmilariy, a
recent single center netmgpetive Study foousing on the long-
tharm flbow-up evaluathon of AZA mspmders im0 shosed That
B respomders maured significanty fewer supical prooadures
than control fadjesed OF, 06% 5% O, 052-091) [15]. nad-
ditiom, in 2 mcent systematic mvew, Tionurnes theraoy was
asod fated with 2 4% bwer risk of first sugical msection in
patients with O [20]. i s interestng hat polonged theapy
with Tiopurnes was found 1o mduce the Fhelhood of surgery
winerehy marethan 12 months of il therapy reduces the rek
of fist intestmal susgesy by 2-4old, Athagh easy inftaton of
thempy with thiqournes offered o appamnt addtianal ben-
efit[ Z1]. Henoe, it & possible that bog-tesn feaoy with Bio-
[prrines iy be needed to change the natual coume of DU

Hiowewer, Therapy with ATA that s nitaied immedatdy afer
sunoociuson resoluton does mod, uninetunat ey, guaraties suc-
oess and prevention of obstradtion mousence fior all mitients .
Thius, 705 e Tat moument miestna ostraction MM a
major pobiem n animpornt subset of patientswith fibmete.-
momg Lanoecal O, mesnectve: of the suggested miomaament
i medLrm-eem outcome durng AL Teeany. Indead, fram 32

TH v weris I lew o] rsclar o Caitve Corrern
L o ey AL oo
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mdviduals om ALA feacluding Te analys 1 matent losttofol
ow-up amd 2 doe o acheme efiects), B 4] of e patiens
eiprency] a beast 1 moument suboclushan episode durmg e
trial pesind. For meost of Teese patents pesenting peobable e
versihle fibrofic strickures, use ATA or ofher therapeutc agens
dioes mot nuwe any ds sase-modfyng poental, and aooolc re-
sertion may be 2 beter aktematve tolorg fermmedical Seany.

Athough This study ks an explomiony analyss of 2 mndomized
circal Tal fathas loog e folow-un data, ere am some
imitations Tat vamant discussion. At ks the bck of assess-
ment i obstractive s ynpioms were due tofibrofic striceres or
e inflammatiory sienosis. 1t is possible that differentiation
of tese 2 types of pathdogical mechans ms Tat resuk inthe
marmwn g of e Dovee! lumen could cptmize Te appronrae
approac b indeed, fibmtic stenas s omdinasly s teabed surg -
aaly, wheress inflammatory sEncs smay be nkaly managed
meccaliy[£2]. Some studes eaiatng O patent populations
nve foumd Tat g, riud T magne i maomanoe enierog-
apfy [23] and PETACT entercgraphy [24], may help i identfy
ratiens with strichmes corfaming severe inflammaton, Temty
statfying Tiem tonital medical teatment rather fan sung -
call Twempy Howewes, Tese promis g peelminary mpoets must
e imfe et et cauton. indeed, 1t should B acknowhedged
that the majosty of fimtic sirctures contain varable degmes
of nflammatoey camponent, resulting nsignificant overan be-
twreen The 2 hisiblogral subtypes [25]. Despie this Bmitaton,
corr analysis included only OO patent presenting the fist -
sode of mestmal 5 uborciss ion elieved rapidly wtoan sur-
gy ile, mdwdaaks mare L hay havwng pedominanty nflam-
atory SRciures. Furthesmom, natents pesenting evdence of
pestenotc small bovel diaton e, subjecs with pedomi-
mantly fibrdtic strictures | vwese acduded from e ofgina Tial.

B seoomd issue 5 blndmg - nether the study mvestgatoes mor
e matend were Donded fo e Teatment aocaton; hovwey-
e, becaike the aiploaiory analyss was hghly oopecdve jre-
cumenit bownd coclusion], wedo ot Fenka double binded ao-
pmach wiould fave mmacied the meuls sgnfianty.

D e Treese mesenaions, from the clinfcan's point of wew,
the present study povides an Impoetant contributon forcl-
il on T optmal pharmacological appmach to prewent
delay meoumenit bowed codusion in patents with leocecal O
who fave undergane: successhul medical teatment for e nil-
tal emsode of ntestral subacciusan. To our knowhed g ths
s thefimt study to demonsimte a decease of rec ument cocl-
sionraie forup o 3 yeas, and pesfage, acange in e medl
um-deen radtural history of 5 ubor clushe: lecoecal O ina sub-
ponutation of patients moeiving ATA 1 aclnical tialsettng.

Htwugh T otmal medeal management of 2oninal Leamar
Laooaca | fismst encsrg U e rs 2 chaleTgng omoEm whaut

| B lasrrmin W o st | iraches: Wleclic wn MTRLRE | | EREASET et e o
| Gramical AbnbrackwCAS] i Coper an
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2 cizar st anpwer for an Immetant subgraun of patiends, there
s hape tat omgig studes wil defire dher poental ey,
tic averuesfa mod fpngte rexcabe Fogesonof fis pre-
mcétye of | Lmems. Furthr resean Svmugh randamized cortmdad
trak ks readed to commee medical frcluding ant - THF ageris)
amd surgcal therapy In subore usive: leocecal OO pafents [28]
I parcular, & ks impariant Tat these studies indude Bsues e

gamding long-een efficacy, mtent prafeence, longiem qual-
ty of ife, and ovenll oo of the medral and sugical smegy.

Concluslons

I e terminal cr leocecal O patents presenting with a
clmcalymsoied imtal epsode of smal bowel sunocciusan,
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