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Introducgao

A doenga de Crohn (DC) é uma doencga de carater inflamatério, cronica, que
pode acometer qualquer segmento do trato digestivo, desde a boca até o anus. Uma
de suas complicagbes mais debilitantes € o acometimento perianal, que apresenta
incidéncia cumulativa, nos EUA, de 10% em 1 ano apds o diagndstico, 15% em 5
anos, 18% em 10 anos, 23% em 20 anos e, 24% em 30 anos. A apresentacgao clinica
€ ampla e pode se manifestar por meio plicomas, doenca hemorroidaria, fissuras e
ulceras anais, estenoses anorretais, fistulas e abscessos perianais, fistulas

retovaginais e neoplasia.(1)(2)

A doencga de Crohn fistulizante perianal (DCFP) representa um fendtipo grave
da DC e esta associado a morbidade significativa e redugédo na qualidade de vida. O
manejo atual é focado no controle da inflamagao, uma vez que a etiologia permanece
desconhecida e, tem como objetivo alivio dos sintomas, melhora ou mesmo
recuperacao da qualidade de vida e prevencao o dano intestinal estrutural, por meio
do tratamento clinico medicamentoso, muitas vezes associado ao tratamento

cirurgico.(3)
Manejo clinico

O infliximabe foi o Unico medicamento que teve um ensaio clinico randomizado
(ECR) direcionado para avaliar a eficacia de um biolégico na induc&o da remisséo da
fistula. Quando comparado ao placebo, atingiu 48% a mais de taxa de fechamento da
fistula em 18 semanas (RR, 0,52; IC de 95%, 0,34-0,78).(4) Em relagao ao
adalimumabe, na auséncia de ECR, uma meta-analise de rede, evidenciou eficacia
tanto para indugéo quanto para a remissao.(5) O certolizumabe pegol foi avaliado em
uma analise de subgrupo de 2 ECRs, incluindo 165 pacientes, e ndo mostrou beneficio
em comparagao ao placebo para induzir a remissao da fistula (RR, 1,01; IC de 95%,
0,80-1,27).(6) Em todos os trés estudos, o critério utilizado para definir eficacia do

biolégico foi o fechamento do orificio externo da fistula.

Aceca do vedolizumabe, foi realizada analise de um subgrupo de um ECR com
165 pacientes que tiveram resposta clinica a doencga luminal e que se apresentavam
com fistula com drenagem de secregdo presente no inicio do tratamento. O
vedolizumabe foi mais eficaz do que o placebo para atingir o fechamento completo da
fistula (RR, 0,81; IC de 95%, 0,63-1,04) em 14 semanas. Assim como foi descrito para
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os estudos que envolveram os anti-TNFs, o critério de remissao utilizado foi o
fechamento do orificio externo, sem a confirmacgéo radiolégica da cicatrizagdo do

trajeto fistuloso. (7)

Em relagdo ao ustequinumabe, foi realizada analise combinada de 4 ensaios
de terapia de indugéo que incluiram 238 pacientes com fistula de drenagem ativa e
medicamento foi mais eficaz do que o placebo em atingir a remiss&o da fistula (RR,
0,85; IC de 95%, 0,73-1,99). A certeza da evidéncia foi classificada como de baixa
qualidade devido ao risco de viés.(8)(6) Uma revisao sistematica, com 396 estudos,
evidenciou taxas de remisséo baseado em fechamento do orificio externo da fistula e
auséncia de secregdo de 17.1% (95% Cl 8.1-32.7%) e 12 = 45%, 17.7% (95% CI 1.8-
71.9%) e 1?=68%, e 16.7% (95% Cl 3.0-56.5%) e /%= 51% nas semanas 8, 24, e 52.
Torna-se importante ainda registrar que o grau de inconsisténcia baseado nos dados
dos resultados de I° foi moderado (entre 25% e 50%) para as andlises da semana 8 e

alto (>50%) para as analises das semanas 24 e 48.(10)

Os antibiéticos foram comparados ao placebo em um unico ECR que subdividiu
em 3 grupos de 25 pacientes cada com fistula perianal de drenagem ativa. O primeiro
grupo recebeu ciprofloxacino, o segundo metronidazol e o terceiro placebo. Os
antibidticos nao apresentaram maior eficacia em comparagao ao placebo para
indugao da remissao da fistula (RR, 0,94; IC de 95%, 0,67-1,33). Entretanto, dois
ECRs envolvendo o uso de antagonistas do TNF-a (infliximabe ou adalimumabe) em
combinagdo com ciprofloxacino por 12 semanas foram significativamente mais
eficazes do que usar o antagonista do TNF-a correspondente sozinho para atingir o
fechamento do orificio externo da fistula (RR, 0,42; IC de 95%, 0,26-0,68).(6)

Os dados sobre tiopurinas também foram bastante limitados e em painel de
diretrizes a partir de “guideline” publicado em 2021, ndo foram encontradas evidéncias

suficientes para formular uma recomendacgao para este perfil de pacientes.(6)

Em relagdo aos inibidores especificos da IL-23, como o risanquizumabe e o
guselcumabe, faltam dados que permitam predizer eficacia na sua utilizagdo em

pacientes com DC perianal.(11)

Nao ha evidéncias suficientes para recomendar o uso de upadacitinibe para o

tratamento de fistulas perianais complexas na DC.(12)
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Manejo cirargico

O manejo inicial da DCFP exige a realizagdo de um exame sob anestesia para
identificacdo do(s) orificio interno(s), identificacdo e eventual drenagem dos
abscessos, curetagem dos trajetos e passagem de sedenho(s) frouxo(s). Tais medidas

visam a prevencgéo e tratamento de complicagdes mais graves como a sepse.(13)

As fistulas simples, de trajeto unico e superficial, com auséncia de proctite e
doenca intestinal controlada, podem ser manejadas através da fistulotomia. Porém,
esta técnica é contraindicada nas fistulas complexas, ou seja, quando ha mais de um
trajeto e/ou trajetos longos, abscessos e/ou proctite.(14) Nestes casos, 0 manejo
inicial deve ser através da passagem de sedenho(s) frouxo(s) associado(s) a terapia
bioldgica, mais especificamente infliximabe e adalimumabe. Ainda ndo ha consenso
sobre o tempo de permanéncia do sedenho. Dados sao baseados, em sua maioria,
por meio de estudos observacionais variam de 4 a 27 semanas. As probabilidades
cumulativas de fechamento do orificio externo das fistulas foram de 43,8%, 82,2% e

93,7% em 1, 3 e 5 anos, respectivamente.(15)

Para os casos de n&o cicatrizagdo do trajeto fistuloso e apds o controle da
doenga, deveremos utilizar abordagens cirurgicas como avango de retalho, LIFT
(ligadura do trajeto fistuloso no espago Inter esfincteriano), VAAFT (tratamento da
fistula anal video assistida), “filac Laser”, transplante alogénico ou autélogo de células
tronco ou terapia hiperbarica de oxigénio. A derivagdo deve ser reservada para os
casos graves e refratarios, pois apenas um tergo destes pacientes tera o seu transito

intestinal reconstruido.(13)(14)
Conclusoées

A DCFP certamente € um dos fenétipos mais desafiadores na abordagem dos
pacientes com DC. O sucesso do tratamento deve ser amparado por equipe
multidisciplinar na qual clinicos e cirurgides atuem em sintonia. A abordagem inicial
deve ser sempre feita por meio de exame sob anestesia para o correto diagndéstico e
quando necessaria, drenagem de abscessos, curetagem dos trajetos e passagem de
sedenhos frouxos. A abordagem clinica, se ndo houver contraindicagdes, deve ser
preferencialmente feito utilizando-se associacdo de terapia anti-TNF e antibiéticos
como o ciprofloxacino para o melhor controle da infeccdo perineal e possivel

cicatrizagcao do(s) trajeto(s).
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As técnicas cirdrgicas avangadas sdo reservadas aos casos de néo

cicatrizagao do(s) trajeto(s) fistuloso(s).
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