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RESUMO

A doenga de Crohn (DC) caracteriza-se por processo inflamatério cronico e recidivante da
mucosa gastrointestinal, que evolui com diferentes fen6tipos no decorrer do curso clinico.
Acredita-se que o comportamento inflamatdrio seja a sua apresentagdo inicial, porém possui
potencial evolutivo para o desenvolvimento de complicagdes como estenoses e fistulas. O
estudo objetiva avaliar o comportamento da DC em centro brasileiro de referéncia para
tratamento de doengas intestinais ao longo de 20 anos e avaliar as variaveis preditoras para o
do desenvolvimento das complicagfes. Foram selecionados 170 pacientes com diagndéstico de
DC por meio da analise recordatoria dos prontuarios. Os fenotipos dos pacientes foram
definidos, segundo a Classificacdo de Montreal, ao diagndstico e nos anos 1, 3, 5, 10, 15 e 20
subsequentes. Aqueles pacientes com comportamento inflamatorio ao diagnostico foram
incluidos no estudo longitudinal retrospectivo e avaliados para o risco de desenvolver
complicacbes através do método de Kaplan-Meier. Varidveis preditoras como sexo,
tabagismo, idade inferior ou igual a 40 anos, localizacdo da doenca, corticodepéndencia, uso
precoce de imunossupressor, uso de terapia bioldgica e cirurgia precoce foram avaliadas para
0 risco de desenvolvimento das complicacdes. Ao diagndstico, 62,94% dos pacientes
possuiam comportamento inflamatorio, 22,35% estenosante e 14,71% penetrante. Aos dez
anos de doenca, 38,89% dos casos mantinham comportamento inflamatério e 61,11%
mostravam comportamento complicado. A localizacdo da doenca manteve-se estavel neste
periodo. Durante acompanhamento médio de sete anos, 27,4% dos pacientes com
comportamento inflamatério ao diagndstico evoluiram com estenoses ou fistulas.
Corticodependéncia foi a Unica caracteristica preditora da ocorréncia de complicacdes. O
estudo permitiu concluir que mais de 50% dos pacientes com DC evoluem com
comportamento estenosante ou penetrante, ap6s dez anos de curso clinico, porém a
localizacdo da doenca se mantém estavel. A probabilidade de desenvolver complicacdes € de
quase 20% apds cinco anos de diagnostico. A corticodependéncia é fator associado a

ocorréncia das complicacdes.



ABSTRACT

Crohn’s Disease (CD) is a chronic recurrent inflammatory condition of the gastrointestinal
tract which can present with different phenotypes throughout its clinical course. It is believed
that the inflammatory behavior is the initial presentation, which can evolve with time into a
more complex disease, with stricturing or penetrating patterns. The aim of the study was to
evaluate the behavior of CD over twenty years in a brazillian referral center for intestinal
diseases and to assess the predictors of developing complications. One hundred and seventy
patients with CD who fulfilled all the criteria were selected by retrospective analysis of
medical records and were stratified according to the Montreal Classification at diagnosis and
after 1, 3, 5, 10, 15 and 20 years of follow-up. Patients who had inflammatory behavior at
diagnosis were included in the longitudinal retrospective study and assessed for the risk of
developing complications using the Kaplan-Meier method. Variables such as gender,
smoking, age of 40 or under, disease location, steroid dependence, early immunosuppression,
biologic therapy and early surgery were analyzed as predictors of complications. At the time
of diagnosis, 62.94% of the patients showed the inflammatory behavior, 22.35% had the
stricturing pattern and 14.71% had penetrating disease. After ten years, 38.89% had
maintained the inflammatory pattern and 61.11% had evolved to complications. The disease
location, however, remained stable during the same period. After a medium follow-up of 7
years, 22.74% patients with inflammatory behavior at diagnosis developed stenosis or fistulas.
Steroid dependence was the only predictor of the occurrence of complications. Our study
allowed to conclude that more than 50% of the patients with CD evolve to stricturing and/or
penetrating behavior after 10 years of disease, but the disease location remains stable. The
likelihood of developing complications is almost 20% after five years of diagnosis. Steroid

dependence is a risk factor for developing complications.
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1. INTRODUCAO

A doenca de Crohn (DC) é caracterizada por inflamacéo crénica do trato gastrointestinal, com
etiologia multifatorial que inclui determinantes poligénicos e ambientais. Critérios
diagndsticos rigidos sdo propostos para definir os individuos acometidos por essa
enfermidade, que se constituem em aspectos clinicos, laboratoriais, radioldgicos,

endoscopicos e histoldgicos(1).

Apesar da evolugdo no tratamento ocorrido nas Gltimas decadas, pouca compreensdo na
historia natural foi alcangcada. Em 1968, Lennard-Jones j& discutia a influéncia das formas
clinicas da DC no prognostico(2). Na ultima década, varios trabalhos foram realizados com o
objetivo de avaliar o comportamento clinico e os fatores preditores da ocorréncia das

complicacbes(3-7).

A historia natural da doenca é caracterizada por periodos de atividade intercalados por
remissdo clinica. A doenca possui baixa mortalidade. Assim, a expectativa é de longos
periodos de curso clinico, o que ndo significa auséncia do comportamento agressivo e,

consequentemente, piora da qualidade de vida da populacdo acometida.

Recentemente, a compreensao da historia natural desafia a comunidade cientifica. O principal
enfoque é se os tratamentos atualmente disponiveis sdo capazes de alterar o curso clinico da
doenca e evitar as complicacdes, as formas estenosantes e penetrantes. Os estudos da historia
natural poderiam aumentar o conhecimento sobre os fatores etioldgicos, possibilitando
medidas de prevencdo da doenca. Esses estudos também poderiam orientar o manejo clinico
se forem capazes de definir as mudancas no fendtipo, os fatores de risco para reativacao, 0s
fatores de risco para indicacdo precoce dos imunossupressores e bioldgicos, bem como para o

tratamento cirdrgico(8).

O objetivo do tratamento extrapola a tentativa de manter a doenca em remisséo clinica. Os
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imunossupressores, a cada dia, estdo sendo indicados mais precocemente apds o diagndéstico,
porém a sua capacidade de modificar a historia natural e diminuir a necessidade de cirurgia
ainda permanece desconhecida(9). A introducdo da terapia bioldgica no arsenal terapéutico
gerou a expectativa de interferéncia na histéria natural da DC, principalmente, pela sua
eficacia em induzir cicatrizacdo de mucosa, porém, mais estudos serdo necessarios para

definir se esse efeito reduz a incidéncia das complicagoes.

Ainda ndo estd definido se intervencBes clinicas, sejam medicamentosas (uso de
imunossupressores e bioldgicos), cirdrgicas ou comportamentais possam evitar a evolugdo
para formas complicadas da doenga. Tampouco, se os fendtipos sdo predeterminados
geneticamente. Todavia, é importante definir as variaveis clinicas envolvidas no processo da
historia natural da DC. A identificacdo dessas variaveis, principalmente, a definicdo de
fendtipos com maior risco de complicacfes, poderia orientar a introdugdo mais precoce e

agressiva das medidas terapéuticas.

O presente estudo tem como objetivo avaliar a modificacdo do comportamento da DC e
determinar variaveis preditoras, para o desenvolvimento das complicacdes, em centro de

referéncia, brasileiro, para doencas intestinais.
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2. FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS E EPIDEMIOLOGICAS DA
DOENCA DE CROHN

A DC ¢ definida como afeccdo de caracteristica inflamatéria que acomete todo o trato
gastrointestinal, da regido bucal a perianal. O processo inflamatério é granulomatoso,
descontinuo e transmural, que pode estender por todas as camadas da parede intestinal.
Também ¢ possivel que atinja a regido subcutanea e derme, o que caracteriza as fistulas

abdominais.

A primeira descricdo da doenca foi em 1932, por Burrill B. Crohn, Ginzburg e Oppenheimer,
que relataram processo inflamatério em ileo terminal(10, 11). Acredita-se, que a doenga possa
ja ser conhecida anteriormente a essa descricdo, porém sem definicdo precisa. Em 1913,
Daziel relatou caso de processo inflamatorio em ileo e colon, com ulceragdes na mucosa,
presenca de fibrose e linfandenopatia mesentérica(12). Daziel verificou durante a analise
histoldgica da leséo a presenca de granulomas, sem evidéncia da etiologia infecciosa, como 0s

bacilos da tuberculose.

A prevaléncia DC € estimada entre 44 a 201/100.000 habitantes na América do Norte(13) e
entre 8 a 214/100.000 habitantes na Europa(14, 15). A incidéncia da DC tem aumentado em
todo 0 mundo, o que ndo pode ser atribuido apenas ao aprimoramento dos meios de
diagndstico. Por ser incuravel, o aumento da incidéncia tem grande impacto na saude publica.
A doenca apresenta baixa mortalidade, mas alta morbidade, com reducdo da qualidade de vida

e da capacidade laborativa.

Dentre as caracteristicas demogréaficas é descrita maior frequéncia no sexo feminino em
propor¢do de 20% a 30%(4). A faixa etaria predominante esta entre 20 a 30 anos. No entanto,

é descrita distribuicdo bimodal, com acometimento também entre 60 a 70 anos. E mais
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comum em caucasianos, sendo mais frequente na Inglaterra, Estados Unidos da América
(EUA) e paises escandinavos, com maior incidéncia na populacdo judia. Hispanicos podem
ter menor prevaléncia da DC em relacdo aos caucasianos. Estudo com 31% da populacéo
constituida por hispanicos encontrou menor prevaléncia da DC(16). Nesse mesmo estudo, a

prevaléncia nos hispanicos era um décimo menor que nos caucasianos.

O Brasil estd localizado em é&rea considerada de baixa incidéncia. Porém, os dados
epidemioldgicos disponiveis sdo poucos e restritos a determinadas regides do pais. Dados do
Governo Federal mostram que a regido Norte é a que apresenta menor taxa de internacfes
relacionadas a doenca inflamatéria intestinal (1,16/100.000 habitantes), seguida pelas regides
Nordeste (2,17/100.000 habitantes), Sudeste (2,42/100.000 habitantes), Sul (3,07/100.000
habitantes) e Centro-Oeste (3,32/100.000 habitantes)(17). O aumento do nimero de casos de
doenca inflamatoria intestinal no Brasil, observado nas Gltimas decadas, provavelmente
reflete mudancas no comportamento da populacédo, exemplificado por: maior urbanizacao,
hoje 84% da populacdo brasileira residem em éareas urbanas; mudanca da dieta tradicional

para uma dieta mais industrializada; melhoria nas condicGes higiénicas e sanitérias.

2.2  CLASSIFICACOES DA DOENCA DE CROHN

Desde a primeira descricdo da DC, observaram-se inlmeros avancos no conhecimento dessa
afeccdo. Crohn e colaboradores em 1932 acreditavam que o acometimento era restrito a
regido do ileo terminal, caracterizando-o como ileite regional(10). O ileo é o segmento
intestinal mais frequentemente acometido, entretanto o processo inflamatorio pode acometer o
célon, porg¢des proximais do intestino delgado, como jejuno e duodeno, e menos comumente 0
estdbmago e o es6fago. Também, inicialmente, a etiologia era descrita como desconhecida.
Sabe-se que a doenca possui etiologia multifatorial envolvendo interacdo dos fatores
intraluminais, ambientais e genéticos. O gatilho para desencadear o processo inflamatorio
parecer ser 0s antigenos presentes na luz, advindos da microbiota intestinal ou dos

componentes da dieta(18).

A DC mostra-se com comportamento clinico heterogéneo. Acredita-se que a doenca,
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inicialmente apenas inflamatoria, evolua, no curso clinico de décadas, para complicacdes
como estenose e fistulas. A forma inflamatdria é caracterizada por enantema, edema e
ulceragbes na mucosa. Na forma estenosante observa-se redugdo da luz intestinal,
consequéncia da fibrose do segmento intestinal, que com frequéncia acarreta dilatacdo da alca
a montante. A forma penetrante ¢ marcada pela presenca de fistulas enteroentéricas e
enterocutaneas, que evoluem com formacdo de massas inflamatérias e abscessos. Tanto a

forma estenosante quanto a penetrante sdo consideradas formas complicadas da DC.

A multiplicidade de fatores causais envolvidos na patogénese do processo inflamatério pode
ser responsavel pela variabilidade do quadro clinico da DC. Pesquisas clinicas estdo sendo
realizadas com o objetivo de se definir fatores comuns as diferentes formas de apresentacéo
da doenca, que ao associarem as caracteristicas genéticas, moleculares e laboratoriais,
poderdo definir fenotipos homogéneos que serdo base para abordagem terapéutica mais
especifica(19).

A partir do desafio de se definir os fenotipos, houve necessidade de criar classificagdes com o
objetivo de homogenizar a nomeclatura. Em 1975, Farmer et al(20) propuseram a primeira
classificagdo baseada na localizacdo anatémica da doenga. Os autores correlacionaram a
localizacdo da lesdo intestinal a indicacdo cirdrgica e a terapia medicamentosa. Para
corraborar com essa constatacao, observou-se que marcadores sorolégicos ou genéticos estdo

relacionados a especificas localizacdes da doenca(21).

Em 1988, Greenstein et al(22) diferenciaram dois grupos de pacientes, com caracteristicas
estenosante e penetrante, de acordo com a complicacdo que motivou a intervencéo cirurgica.
Demonstraram que a forma penetrante apresentava recorréncia mais precoce da doenga, e
dessa forma, curso clinico mais agressivo. A associacdo entre o comportamento da doencga e a
recorréncia pds-operatéria, também foi demonstrada em outros estudos(23, 24). Os dois
subtipos propostos por estes autores estdo associados a diferentes expressdes de receptores
intestinais IL-1p e IL-1(25).

Posteriormente, em 1992, associaram-se trés variaveis: localizacdo (estdmago/duodeno,

jejuno, ileo, colon, reto, anal/perianal), comportamento (inflamatério, fistulizante e
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fibroestensante) e histdria de intervencdo cirdrgica (primaria e recorrente), em Unica
classificagéo, conhecida como Classificagdo de Roma(26). Esta classificagdo proporcionou o
reconhecimento de 756 subgrupos de doenca, advindos do cruzamento dos trés aspectos, com
ampla aplicacdo clinica.

A Classificacdo de Roma apresentou pequena concordancia inter observadores, devido ao
grande numero de subgrupos e principalmente pela dificuldade na definicdo do
comportamento da doenca. Em 1998, durante o World Gastroenterology Congress, em Viena,
foi proposta outra classificacdo denominada de Classificacdo de Viena (CV), que se baseou
principalmente no comportamento da doenca, sendo posteriormente validada por Gasche et
al(19). De acordo com a CV, os pacientes com diagndstico de DC foram classificados
segundo trés variaveis: idade ao diagndstico (Al: menor que 40 anos e A2: maior ou igual a
40 anos), localizacdo da doenca (L1: ileo terminal, com ou sem envolvimento cecal; L2:
colon; L3 ileocoldnica; L4: trato gastrointestinal superior) e comportamento (B1l: nao
estenosante e ndo penetrante; B2: estenosante; B3: penetrante). Essa nova classifica¢do criou
24 subgrupos da doenca. A despeito de ndo ter sido muito empregada no manejo clinico, foi

utilizada em protocolos clinicos por apresentar reprodutibilidade satisfatoria(27).

Apesar da CV apresentar boa correlacdo com a susceptibilidade genética e com a necessidade
de cirurgia e de terapia imunossupressora(28), nova classificacdo foi proposta em 2005,
durante o0 World Congress of Gastroenterology em Montreal(29). O objetivo da Classificacao
de Montreal (CM) foi aumentar a acuracia na caracterizacdo dos subgrupos de acordo com as
caracteristicas fenotipicas. Foram propostas alteracfes em todas as trés categorias: idade ao
diagnostico, localizacdo e comportamento da doenca. A modificacdo mais importante foi no
que diz respeito ao comportamento da doenca. A presenca de fistulas ou abscessos perianais
ndo foi mais considerada como forma penetrante da DC. A doenca perianal passou a ser vista
como modificador do comportamento da doenca, baseada na observacdo de que pacientes
com doenga perianal possuiam historia natural diferente daqueles com doenca penetrante. A
frequéncia de intervencdes cirlrgicas € significativamente maior nos pacientes com fistulas
abdominais, do que naqueles com a doenca perianal(30). Segundo a CM, a letra p que
especifica a doenca perianal deve ser adicionada aos diferentes subgrupos de comportamento
da DC ( B1, B2 e B3).
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Outra modificacdo diz respeito a separacdo da populacdo pediatrica. A categoria idade ao
diagndstico foi subdividida em Al (faixa etaria menor ou igual a 16 anos), A2 (faixa etéaria de
17 a 40 anos) e A3 (faixa etaria maior que 40 anos). A populacdo pediatrica tem curso clinico
da doenca diferente dos adultos. Polito et al(11) constataram relacdo da idade do paciente ao
diagndstico com o segmento intestinal acometido pela doenca. Nos pacientes na faixa etéaria
menor a 20 anos, 88,7% tém doenca em intestino delgado, enquanto na faixa etaria maior ou
igual a 40 anos, esse indice diminui para 57,5% (p<0,0005).

O acometimento isolado do trato digestivo superior é raro. Por isso, a CM prop6s que a
doenca do trato digestivo superior (L4), quanto existente, fosse referenciada de forma
concomitante ao acometimento do trato gastrointestinal distal (L1, L2 e L3), de maneira ndo
excludente como ocorria com a CV. Assim, foram criadas seis possibilidades da categoria
localizagdo: L1, L2, L3 e L1+L4, L2+L4, L3+L4.

2.3  HISTORIA NATURAL DA DOENCA DE CROHN

A historia natural da DC é caracterizada por periodos recorrentes de atividade inflamatéria
intercalados por periodos de remissdo. A maior parte dos pacientes recebe tratamento
medicamentoso ao longo dos anos, com o objetivo principal de manter a doenga em remissao.
Durante os periodos de atividade inflamatoria ha necessidade de tratamento adicional para
controle clinico. Estudo populacional desenvolvido na Dinamarca demonstrou que nos
primeiros cinco anos ap6s o diagnostico, 35% dos pacientes com DC estdo em remissao
clinica e 15% possuem a forma leve da doenca. No entanto, 30% ainda apresentam atividade
grave(31). Resultados semelhantes foram descritos em outro estudo populacional realizado
em Olmsted County, EUA, no qual mais de dois tercos dos pacientes (64,4%) mantinham

remissdo clinica nos anos que se seguiam ao tratamento medicamentoso e cirargico(32, 33).

Interessante destacar que parametros flutuantes, como sintomas, sdo relevantes para mensurar
a atividade da doenga. Entretanto, pardmetros constantes, como localizagdo da doenca, s&o
relacionados ao fenotipo. Cosnes et al(3) observaram durante estudo de coorte de cinco anos,

que a atividade influenciou muito pouco no comportamento dos pacientes com DC. Nesse
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mesmo estudo, 0s pesquisadores demonstraram que o0 comportamento da doenca €
influenciado pela localizacdo do processo inflamatdrio, com maior incidéncia de fistulas e

estenoses nos pacientes com acometimento ileal.

Na DC sdo reconhecidos trés fenotipos: ndo penetrante e ndo estenosante, estenosante e
penetrante, definidos na CM, como comportamento da doenga(29). Alguns estudos sugerem
que o comportamento é importante na decisdo terapéutica, mas associa-se pouco ao
prognético(3). O comportamento da doenca ndo é estavel e modifica-se ao decorrer do tempo.
Dessa forma, o acompanhamento dos pacientes ao longo dos anos € importante na
compreensdo da histéria natural da doenca. Estudo realizado por Cosnes et al(3) demonstra
que aproximadamente 90% dos pacientes com a forma ndo estenosante e nao penetrante,
evoluirdo com complicacdes. Louis et al(34), em estudo retrospectivo, no qual utilizou a CV,
mostraram que, em 10 anos, 45,9% dos pacientes modificaram o comportamento clinico. A
modificagdo mais observada foi a evolucdo da forma ndo estenosante e ndo penetrante para o
comportamento penetrante. Estes autores demonstraram que 0s pacientes inicialmente com o
fendtipo ndo complicado evoluiram em 27% para a forma estenosante e em 28% para a forma

penetrante.

Outro estudo que avaliou o curso clinico da DC demonstrou que 19% dos pacientes
manifestaram a doenca com as formas clinicas complicadas e que aos 20 anos de
acompanhamento, 50% dos casos evoluiram com estenose ou fistula, dos quais 76,7% se

submeteram a alguma intervencao cirurgica(35)

Acredita-se que a doenca inicia com a forma inflamatéria e com a evolucdo surgem as
complicaces, estenoses ou fistulas. Dois estudos tiveram como objetivo avaliar a incidéncia
de complicacBes nos pacientes com comportamento ndo penetrante e ndo estenosante ao
diagnostico. No trabalho de base populacional realizado em Olmested County, Minnesota,
249 pacientes com comportamento ndo complicado ao diagnostico foram avaliados,
retrospectivamente(35). A incidéncia acumulada para o desenvolvimento das complicacdes
foi de 4,1% em um ano, de 18,5% em cinco anos, de 24,7% em 10 anos e de 39,5% em 20
anos. Os pacientes que ndo desenvolveram complicacGes foram acompanhados por periodo
médio de 8,6 anos, com variacdes de trés meses a 36,1 anos. Em outro estudo realizado em

Valéncia na Espanha, 73 pacientes com comportamento B1 pela CM foram acompanhados
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por tempo médio de 93 meses(36). Vinte e seis casos modificaram o comportamento para as
formas complicadas da doenca, em 14% observou-se o desenvolvimento da forma B2 e em
22% da forma B3.

O comportamento da doenca € influenciado pela localizacdo no trato gastrointestinal. Ao
diagndstico, aproximadamente 34% dos pacientes apresentam localizagdo ileocoldnica, 37%
ileocecal e 21% exclusivamente col6nica(37). Segundo Cosnes et al (3), a forma estenosante
ocorre mais frequentemente em pacientes com acometimento do intestino delgado enquanto
0s pacientes com acometimento do c6lon possuem mais a forma inflamatéria da doenca. No
entanto, a localizagdo da doenca pouco se modifica com a evolugdo. Nota-se que 15,9%
modificaram a localizag&o em 10 anos de seguimento clinico(34).

2.4 INFLUENCIA DOS FATORES GENETICOS E AMBIENTAIS NA HISTORIA
NATURAL DA DOENCA DE CROHN

A DC é doenca multifatorial poligénica. Recentemente, tem-se questionado se mutacdes no
gene NOD2/CARD15 possam influenciar o comportamento clinico da doenca. Louis et al(38)
ndo evidenciaram associacdo entre a presenca do genotipo NOD2/CARD15 e
desenvolvimento de complicacBes, em paciente com a forma ndo estenosante e nao
penetrante. Contrariamente, outro estudo de coorte, demonstrou a associacdo entre a mutacédo

do gene NOD?2 e o fenétipo fibroestenosante(39).

O anticorpo anti Saccharomyces cerevisiae (ASCA) € o principal marcador sorolégico da DC.
Sua prevaléncia estd aumentada nos pacientes com acometimento do intestino delgado e

naqueles com o comportamento estenosante e penetrante(40).

Dentre os fatores comportamentais, o tabagismo parece se relacionar a maior gravidade dos
periodos de atividade da doenca, porem ndo existem evidéncias cientificas de sua influéncia

no desenvolvimento das complicagfes(41)
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25 INFLUENCIA DO TRATAMENTO MEDICAMENTOSO E CIRURGICO NO
CURSO CLINICO

N&o ha davida que a qualidade de vida dos pacientes com DC melhorou radicalmente com a
introducdo dos corticosterdides (CCS) ocorrida nos anos cinquenta, dos imunossupressores
(IMM) nos anos setenta e, mais recentemente, da terapia bioldgica. Embora o tratamento
medicamentoso tenha evitado complicacfes graves e melhorado a qualidade de vida, ndo esta
claro se foi capaz de modificar a historia natural da doenca(4).

Dois estudos populacionais investigaram a historia natural da DC em resposta ao tratamento
com CCS. Foram avaliados 196 pacientes dinamarqueses com DC, num periodo médio de 3,4
anos(42). Os autores observaram que 56% dos casos receberam pelo menos um ciclo de CCS
e 0 tempo médio do tratamento foi 84 dias. Dentre os pacientes que usaram CCS, 84%
iniciaram a medicacdo no primeiro ano de acompanhamento. A remissdo clinica foi descrita
em 48% dos casos, 39% obtiveram resposta clinica parcial e 20% mostraram-se refratarios.
Ao final do seguimento, 44% dos pacientes tiveram resposta terapéutica prolongada, 36%
desenvolveram corticodependéncia e 20% corticorresisténcia. No referido estudo, 21% dos
pacientes se submeteram a cirurgia. Deste, 26% eram corticodependentes e 59% néo
obtiveram resposta clinica primaria aos CCS. O estudo realizado em Olmsted County avaliou
171 pacientes com DC, dos quais 43% receberam CCS. (6)(6)(6)(6)A terapéutica inicial foi
feita com prednisona na dose de 40 a 60mg/dia, por trés a seis meses. Observaram-se 58% de
remissdo clinica completa, 26% de resposta clinica parcial e 16% dos casos ndo responderam
a prednisona. Apos um ano de acompanhamento, 32% dos pacientes mantinham resposta
sustentada, enquanto a corticorresisténcia foi descrita em 28% dos casos e 38% necessitaram

de tratamento cirurgico(6).

Antes da introducdo da terapia bioldgica, metade dos pacientes tinha necessidade de CCS em
algum periodo do curso clinico. Dentre esses pacientes, um quinto mostrava-se ndo
respondedores, um ter¢co obtinha resposta clinica sustentada, um terco tornava-se
corticodependentes e um tergco necessitava de tratamento cirurgico(43). Reconhecidamente, 0s
corticosteroides ndo sdo drogas uteis na manutencdo da remissdo, por ndo prevenir a
reagutizacdo da doenca, além de ter pequeno efeito na cicatrizacdo da mucosa intestinal. Com

base nessas caracteristicas, parecem nao ser capazes de alterar a historia natural da doenca.



24

A superioridade IMN em manter a remisséo clinica da DC tem sido bem documentada. Dentre
os IMN, os mais utilizados sdo as tiopurinas, como a azatioprina (AZA), seu metabolito a 6-
mercaptopurina, e 0s antagonistas do folato, o metotrexato (MTX). Em estudo de coorte
realizado em Cardiff, no periodo de 1986 a 2003, 38% dos pacientes com DC receberam
tiopurinas(44). O MTX foi indicado a um pequeno numero de pacientes, que ndo

apresentaram resposta satisfatdria ou intolerancia as tiopurinas

Em estudo randomizado realizado por Candy et al(45), 63 pacientes com DC em atividade e
tratados com CCS, foram alocados em dois grupos para receberem azatioprina e placebo.
Apos 15 meses de acompanhamento, no grupo da AZA, 42% dos pacientes estavam em
remissdo clinica, enquanto, apenas 7% do grupo placebo (p=0,001).

O metotrexato € medicamento capaz de induzir remissdo histologica, manter a remissdo
clinica por mais de trés anos e cicatrizar a mucosa intestinal. Geralmente, a reativacdo da
doenca € precoce, ocorrendo em periodo inferior a um ano, apos suspensdo da medicacgéo (46,
47). Néo estd definida qual é a eficacia do metotrexato na prevencdo da recorréncia pos-

operatoria.

Cosnes et al(48) avaliaram, em estudo retrospectivo, o impacto dos IMM na necessidade de
resseccdo cirurgica, por periodo de 25 anos. Os autores concluiram que o0 aumento do uso dos
IMM ndo foi acompanhado por reducdo da necessidade de cirurgia ou por reducdo na
ocorréncia de complicacdes intestinais. Uma critica a ser fazer, refere-se a introducéo tardia

dos IMM, gquando as complica¢Bes como fistulas e estenoses ja existiam.

A terapia bioldgica foi introduzida no tratamento da DC a partir de 1998. O primeiro
medicamento utilizado foi o infliximabe, potente anticorpo contra o fator de necrose tumoral
alfa, citocina pré-inflamatoria, que tem papel central na patogénese da DC. Os resultados
iniciais, com esta medicagdo, mostraram que 80% dos pacientes experimentaram melhora

rapida dos sintomas, enquanto, quase 50% obtiveram remissao clinica completa(49)

Em outras doencas imunomediadas, como a espondilite anquilosante, a terapia biologica foi
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introduzida had mais tempo, e o0s estudos tém demonstrado sua eficacia em alterar a histéria
natural da doenca. Sabe-se que os bioldgicos séo eficazes em cicatrizar a mucosa intestinal e
dessa forma, podem prevenir a ocorréncia das complicacGes da DC. Pacientes que evoluem
com cicatrizagdo completa da mucosa intestinal apresentam menor nimero de hospitalizaces
e de procedimentos cirargicos, quando comparando aqueles que ndo alcancaram a
cicatrizacdo(50). No entanto, Doménech et al(51), ao avaliarem o uso de infliximabe nos
primeiros dois a cinco anos de evolu¢do da DC, ndo observaram reducdo do nimero de
procedimentos cirdrgicos e das complicacgdes.

Mais de 80% dos pacientes com DC irdo necessitar de alguma intervencdo cirurgica ao longo
dos primeiros 20 anos de doenca(31). A recorréncia pds-operatéria é alta, aproximadamente
30% dos casos irdo necessitar de uma segunda intervencao cirdrgica num periodo de 10 anos.
Existe relacdo entre o comportamento da doenga e a necessidade de tratamento cirdrgico.
Pacientes com a forma penetrante da doenga mostram recorréncia mais precoce da atividade

inflamatdria em relacdo com a forma estenosante(22).
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a modificacdo do comportamento da doenca de Crohn no periodo de
acompanhamento de 20 anos utilizando a Classificacdo de Montreal em centro de referéncia

para doencas inflamatérias intestinais.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Descrever as caracteristicas demograficas da populacédo em estudo.

b) Avaliar a mudanca da localizacdo da doenca no periodo de tempo estudado.

c) Avaliar a frequéncia dos pacientes com DC forma ndo estenosante e ndo penetrante
(B1 da CM) evoluir com estenose ou fistula em periodo de 20 anos.

d) Avaliar as possiveis variaveis preditoras de risco para o desenvolvimento de estenose
ou fistula no periodo de 20 anos.

e) Avaliar a influéncia da terapia medicamentosa na evolucdo clinica das formas

complicadas e ndo complicadas da doenca.
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4. CASUISTICA E METODOS

4.1 CASUISTICA

Pacientes com diagnostico de DC que mantém acompanhamento clinico periédico no
Ambulatério de Intestino do Instituto Alfa de Gastroenterologia (IAG), o Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (HC/FMG), que constitui centro de
referéncia no tratamento da DC, foram recrutados para o estudo. O diagnostico da DC foi
estabelecido por meio dos critérios de Lennard-Jones(1), que se baseiam nos achados clinicos,
endoscopicos, histologicos e radiologicos.

A coleta de dados foi realizada com preenchimento de protocolo (APENDICE 1) ap6s leitura
recordatoria dos prontuarios, no periodo de outubro a dezembro de 2011. Os critérios de
exclusdo foram: dados incompletos no prontuario, diagndstico anterior ao acompanhamento
no ambulatério, periodo de seguimento ambulatorial inferior a seis meses do diagndstico e

periodos de abandono do tratamento durante 0 acompanhamento clinico.

A analise recordatoria dos prontuarios foi realizada pela pesquisadora, porém a classificacao
da DC foi estabelecida durante acompanhamento clinico dos pacientes por consenso entre 0s

profissionais médicos que assistem no Ambulatério de Intestino do HC/UFMG.

Os pacientes incluidos no estudo foram classificados de acordo com a CM (Tabela 1)(29), ao
diagndstico e durante o seguimento clinico nos seguintes tempos: 1, 3, 5, 10, 15 e 20 anos
apos o diagndstico. Na Classificacdo de Montreal, define-se como comportamento
estenosante (B2) a ocorréncia de reducdo permanente da luz intestinal, demonstrada por
exames radiolégicos, endoscépicos ou visualizada durante intervencdo cirirgica, que pode
estar combinada a dilatacdo a montante das alcas intestinais ou a sinais e sintomas de
obstrucéo intestinal, sem evidéncia da presenca de fistulas. O comportamento penetrante (B3)

caracteriza-se pela ocorréncia de fistulas intra-abdominais, massas inflamatoérias ou abscessos.
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Aqueles pacientes que desenvolveram abscessos ou fistulas secundéarias a cirurgia ou
abscessos perianais foram excluidos do comportamento penetrante. Os pacientes que
apresentaram fistulas associadas a estenose da luz intestinal foram classificados como
comportamento penetrante. O comportamento inflamatério (B1 - ndo penetrante e nao
estenosante) foi definido como doenca ndao complicada, sem evidéncia de estenose ou fistula.
Para caracterizar B1 era necessaria a presenca de ulceracfes. A presenca da doenca perianal
(p), fistulas ou abscessos, foi considerada como fator modificador da doenca e, dessa forma,
acrescidos ao comportamento B1, B2 e B3.

A localizagdo da doenca baseou-se na topografia do acometimento, avaliado por estudo
morfologico, pelos métodos endoscopicos, radiologicos ou cirdrgicos. A localizacdo ileal (L1)
compreende o envolvimento do terco distal do intestino delgado com ou sem envolvimento do
ceco. Localizacédo coldnica (L2) refere-se ao envolvimento de qualquer segmento do ceco ao
reto, sem comprometimento do intestino delgado ou trato gastrointestinal superior. Ja a
localizagdo ileocoldnica (L3) é dita quando ha envolvimento concomitante do ileo terminal e
célon. O acometimento do trato gastrointestinal superior é considerado, quando ocorre
envolvimento do tubo digestivo acima do ileo terminal (L4). A dltima categoria da
classificagdo a ser observada é a idade ao diagnostico, sendo Al os pacientes com idade

inferior ou igual a 16 anos, A2 entre 17 e 40 anos e A3 idade superior a 40 anos.
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TABELA 1: Classificagédo de Montreal da doenga de Crohn

Idade ao diagndstico (A) Al <16 anos

A2 17 —40 anos

A3 > 40 anos
Localizacdo (L) L1 Tleo terminal L1+L4*
L2 Cdlon L2+L4*
L3 Tleocoldnico L3+L4*
Comportamento B1 Néo estenosante e ndo penetrante B1ip*
B2 Estenosante B2p”
B3 Penetrante B3p”

* Modificador trato gastrointestinal superior (L4) permite a classificacdo da localizacdo de L4 com L1 a
L3.

# Modificador doenca perianal (p) acrescentado a categoria comportamento da doenca B1 a B3 se houver
acometimento perianal concomitante.

Apos alocacdo dos pacientes, foram definidas as seguintes caracteristicas ao diagndstico:
género, idade, raca, sintomas, forma de diagnostico, tabagismo e doencas associadas.
Também se avaliou a ocorréncia das internacdes hospitalares, o tratamento medicamentoso e

cirargico que os pacientes foram submetidos em qualquer ano de seguimento do estudo.

4.2 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de estudo longitudinal retrospectivo com periodo de abrangéncia de 20 anos.
Considerou-se como tempo zero (T0) a data do diagnostico e os periodos de seguimento

subsequentes foram mensurados em anos.

Somente 0s pacientes que ao diagndstico, apresentaram a subcategoria de comportamento B1

pela CM, forma ndo penetrante e ndo estenosante, que para maior facilidade, sera referida no
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presente estudo como doencga ndo complicada, foram avaliados no decorrer de 20 anos para a
ocorréncia de complicagGes. As complicagdes foram definidas como a modificacdo do
comportamento da doenca para as formas estenosantes ou penetrantes. Os pacientes com
doenca de comportamento B1 que ndo atingiram pelo menos um ano de acompanhamento
clinico foram excluidos da andlise das variaveis preditoras de mudanca do comportamento da

DC, por acreditar que seria necessario tempo minimo de um ano para ocorrer complicagdes.

4.3 DEFINICAO DAS VARIAVEIS PREDITORAS

Foram definidas as variaveis que poderiam ter influéncia na modificacdo do comportamento
da DC, nos pacientes com a forma ndo complicada. Oito variaveis foram selecionadas:
género, tabagismo, idade inferior ou igual a 40 anos ao diagndstico, localizagcdo da doenca,
corticodepéndencia, uso precoce do imunossupressor, uso de terapia bioldgica e cirurgia

precoce.

O tabagismo foi considerado como o consumo diario de cigarros ao diagnostico, independente
do numero de cigarros consumidos. Ndo se levou em conta a interrupcdo do tabagismo

durante o seguimento do estudo.

A localizacdo da doenca foi baseada na Classificacdo de Montreal, subdividindo a variavel em

trés subcategorias: ileal, coldnica e ileocol6nica.

Doenca perianal foi definida pela ocorréncia de fistulas, abscessos ou ulceras perianais,

independente da localizacdo inicial da doenga, ileal, coldnica ou ambas.

Em relacdo a terapia com corticosteroide foi considerado como ciclo completo, o uso de pelo
menos dois meses de prednisona, na dose inicial plena(52). A corticodependéncia foi definida

como duas tentativas de suspensdo da prednisona com retorno da atividade da doenca(42).

A terapia com imunossupressor foi definida como a terapéutica com doses plenas de
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azatioprina (2-2,5 mg/kg/dia), 6-mercaptopurina (1-1,5 mg/kg/dia), ou  metrotexato
(25mg/semana) por periodo minimo de trés meses. Foi considerada como uso precoce a
introducéo nos primeiros 23 meses apds o diagndstico.

Considerou-se terapia bioldgica a aplicacdo de infliximabe ou adalimumabe nas doses
habituais em qualquer periodo do acompanhamento clinico.

Conceituou-se como cirurgia precoce qualquer resseccao intestinal decorrente da atividade da
doenca nos primeiros trés anos apds o diagndstico(53). O tratamento cirlrgico de eventuais
complicagbes pos-operatorias, drenagem de abscessos ou estrituloplastia, ndo foram

consideradas na analise.

4.4 COMPARACAO DO USO DA TERAPIA MEDICAMENTOSA ENTRE
PACIENTES COM FORMA COMPLICADA E NAO COMPLICADA
DA DOENCA

Os pacientes com comportamento clinico B1 ao diagnostico foram acompanhados por um a
20 anos e divididos em dois grupos: forma clinica complicada (pacientes que evoluiram com
modificacdo para comportamento B2 e B3), e forma clinica ndo complicada (pacientes que

mantiveram o comportamento B1 durante todo o seguimento).

As porcentagens dos pacientes de cada grupo que fizeram uso de corticosterdides,
imunossupressores e terapia bioldgica em cada ano do seguimento (ano 1 a 20), foram

comparadas e exibidas em graficos em linha.

4.5 CRITERIOS BIOETICOS

A pesquisa clinica foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa (COEP) da Universidade
Federal de Minas Gerais - processo 0409.0.203.000-11 (ANEXO ).
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4.6 METODOS ESTATISTICOS

Avaliacdo estatistica foi conduzida em duas etapas. Na primeira, foi realizada analise
univariada por meio do método de Kaplan-Meier para identificar quais variaveis estavam
associadas ao tempo de ocorréncia do evento. Essas informacdes sdo agregadas aos resultados
dos testes de log-rank.

A quantificagéo do risco relativo (RR) e do intervalo de confianga (IC) foi feita pelo ajuste do
modelo de riscos proporcionais de Cox.

O evento foi definido pela ocorréncia de complicacbes (comportamento estenosante ou
penetrante). E o tempo de acompanhamento dos pacientes foi caracterizado como o tempo de
doenca para casos de censura (ndo ocorréncia dos eventos de interesse) e tempo de

modificacdo do comportamento para 0S casos em gue 0S eventos ocorreram.

As caracteristicas em estudo, inclusive o tempo de acompanhamento, foram descritas por
frequéncias e porcentagens para as caracteristicas das diversas variaveis categoéricas e da
obtencdo de medidas de tendéncia central (média e mediana), bem como pelas medidas de

dispersdo (desvio-padrdo) para as analises quantitativas.

A analise multivariada foi realizada a partir do ajuste do modelo de Cox. Somente foram
utilizadas para esta analise as covariaveis que apresentaram na andlise univarida valores-p
inferiores a 0,25. Considerou-se como significancia estatistica aquelas variaveis que
apresentaram valores de p < 0,05. A adequagdo do modelo foi avaliada a partir da analise dos

testes de proporcionalidade dos riscos.

As comparac¢es dos resultados obtidos nos graficos com porcentagens dos pacientes com uso
de corticdide, imunossupressor e terapia bioldgica foram realizadas por meio do teste de

Mantel Haenszel.

A modificagdo do comportamento e localizacdo da doenca ao longo do tempo foi avaliada a
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partir do teste qui-quadrado. Para localizar as diferencas entre os tempos utilizou-se 0 método
de Bonferroni.
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5. RESULTADOS

5.1 SELECAO DOS PACIENTES

Foram revisados inicialmente 216 prontuérios de pacientes com DC. Doze foram excluidos
por ndo preencherem os critérios diagndsticos de Lennard-Jones. Alguns desses pacientes
foram considerados pelos examinadores como colite indeterminada. Dos 204 pacientes com
diagnostico preciso de DC, 34 foram excluidos do estudo: 27 casos por diagnostico anterior
ao seguimento no Ambulatorio de Intestino, com perda de dados essenciais para analise no
estudo; em sete pacientes os prontuérios foram preenchidos de forma incompleta ou incorreta.

Ao todo, 170 pacientes foram incluidos no estudo longitudinal retrospectivo.

5.2 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DOS PACIENTES

As caracteristicas demograficas da populacdo estudada estdo demonstradas na Tabela 2.
Houve prevaléncia do género feminino: 96 pacientes (56,7%) e da raca parda: 101 pacientes
(59,41%).

A idade média ao diagndstico foi 33,71 anos (11 a 79 anos), com mediana de 32 anos. O
tempo médio de seguimento foi de 95 meses com variacGes de 6 a 240 meses. Considerando
que o tempo inicial do acompanhamento foi o diagnostico, o tempo médio da evolucdo da
doenca foi de 8,26 anos, com mediana de sete anos. A média da idade dos pacientes ao final
do seguimento foi de 46,16 anos (16 — 87 anos). O tabagismo por ocasido do diagnostico foi

constatado em 37 pacientes, que corresponde a 21,7% dos casos.
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TABELA 2 — Caracteristicas demograficas dos 170 pacientes com doenga de Crohn

GENERO NuUmero de pacientes Porcentagem (%0)
Feminino 96 56,4
Masculino 74 43,53
IDADE AO DIAGNOSTICO

Média 33,71 (11-79 anos)

Mediana 32 anos

RACA

Branca 48 28,24
Parda 101 59,41
Negra 21 12,35
Indigena 0 0,00
TABAGISMO

Sim 37 21,76
Nao 133 78,24
DURACAO DA DOENCA

Média 8,26 (0-34 anos)

Mediana 7 anos

5.3 METODOS DE DIAGNOSTICO E APRESENTACAO CLINICA DA
DOENCA DE CROHN

O diagnostico da DC foi baseado nos critérios de Lennard-Jones. Em 13 casos (8%) o
diagnostico foi confirmado por analise histoldgica da peca cirargica de segmento intestinal do
delgado ou co6lon. A maior porcentagem dos pacientes, em 126 casos (74%), o diagnostico foi
confirmado por métodos de imagem radioldgica (tomografia computadorizada abdominal,
ressonancia magnética do abdome e transito intestinal) e de imagem endoscopica
(colonoscopia, enteroscopia ou gastroduodenoscopia), com analise histolégica dos fragmentos
colhidos durante o exame. Em 31 pacientes (18%) foi necessaria a combinacdo dos métodos
cirargicos (macro e microscopicos) e de imagem (radioldégicos e endoscopicos) para a

definicdo diagnostica.

A distribuicdo dos métodos utilizados para o diagnostico da DC dos 170 pacientes do estudo

esta demonstrada na Figura 1.
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FIGURA 1 - Métodos utilizados para o diagnostico da doenca de Crohn nos 170
pacientes estudados.

Os sintomas apresentados pelos pacientes por ocasido do diagnéstico estdo demonstrados na
Figura 2. Diarréia, dor abdominal e perda ponderal foram as manifestacbes mais
frequentemente descritas pelos pacientes. Qutros sintomas como anemia, nauseas,
epigastralgia, constipacdo e aftas orais, corresponderam a 9,41% das manifestacGes clinicas

iniciais dos casos estudados.
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DIARREIA 59,40%

DOR 58,23%

PERDA PONDERAL 25,88%

HEMATOQUEZIA 17,06%
FiISTULAS PERIANAIS 10,00%
ABDOME AGUDO 8,24%
VOMITOS 7,06%

OUTROS 9,41%

FIGURA 2 — Sinais e sintomas dos 170 pacientes ao diagnostico da doenca de Crohn.

54 MANIFESTACOES EXTRA-INTESTINAIS

Tinta e oito pacientes (22,35%) desenvolveram manifestacfes extra-intestinais durante o
curso da doenca. As manifestacdes hepatobiliares foram as mais prevalentes, colelitiase em 10
casos e colangite esclerosante primaria em dois pacientes. Em quatro casos houve associa¢do
de manifestacbes extra-intestinais: artrite reumatoide e eritema nodoso, espondilite
anquilosante e uveite, espondilite anquilosante e glomerulonefrite, colelitiase e TVP. A
Tabela 3 sumariza as manifestacdes extra-intestinais encontradas nos 170 pacientes avaliados

no estudo.
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TABELA 3 — Manifestagdes extra-intestinais dos 170 pacientes com doenga de Crohn

avaliados no estudo.

namero de pacientes

porcentagem (%o)

Ausente

Presente
Colelitiase
Espondilopatia
Nefrolitiase
TVP**

Artrite reumatoide
Artralgia

CEP*

Eritema nodoso
Nefropatia por IgA***
Uveite
Glomerulonefrite

128
38
10

PFEPNMNMNNDRPRO

[EY

77,65
22,35

*CEP: Colangite esclerosante primaria, **TVP: Trombose venosa profunda, ***IgA: Imunoglobulina A

5.5 CLASSIFICACAO DE MONTREAL

A Tabela 4 ilustra 0o emprego da Classificacdo de Montreal, que pela combinacdo das

diferentes caracteristicas, permite o reconhecimento de 126 subcategorias da DC. Ao inicio do

estudo, isto €, no tempo zero, 170 pacientes foram incluidos. Esse nimero de pacientes

reduziu progressivamente, devido a perda de seguimento. Com um ano de acompanhamento,

162 tiveram seus dados avaliados, aos trés anos foram 144 casos, 119 pacientes atingiram

cincos anos de seguimento, 54 alcancaram 10 anos, 22 casos foram seguidos por 15 anos e

cinco por 20 anos.
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TABELA 4 — Alocagdo dos pacientes com doenga de Crohn nas 126 subcategorias da
Classificacdo de Montreal

TEMPO DE DURACAO DA DOENGA EM ANOS

0 1 3 5 10 15 20
Idade ao
diagndstico n=170 n=162 n=144 n=119 n=54 n=22 n=5
Al 13 (7,65%) 11 (6,79%) 6(417%)  4(3,36%)  0(0,00%) 0 (0,00%) 0 (0,00%)
A2 105 (61,76%) 98 (60,49%) 88 (61,11%) 70 (58,82%) 32(59,26%) 5 (22,73%) 0 (0,00%)
A3 52 (30,59%) 53(32,72%) 50 (34,72%) 45 (37,82%) 22 (40,74%) 17 (77,27%) 5 (100,00%)
Localizagdo
L1 94 (55,29%) 92 (56,79%) 79 (54,86%) 62 (52,10%) 26 (48,15%) 12 (54,54%) 4 (80%)
4/90 +L4 5/92 + L4 3/79 + L4 3/62 +L4  2/26+ L4 1/12 + L4 0+L4
L2 40 (23,53%) 36(22,22%) 30(20,83%) 24 (20,17%) 10 (18,52%) 3 (13,64%) 0
2140 + L4 2/36 + L4 2/30 + L4 224 + L4 1/10 + L4 1/3 + L4 0+L4
L3 36 (21,18%) 34(20,99%)  35(24,31%) 33 (27,73%) 18(33,33%) 7 (31,82%) 1 (20%)
0+L4 1/34 + L4 2/35+ L4 1/33 + L4 1/18 + L4 17+ L4 1/1+ L4
Comportamento
B1 107 (62,94%) 95 (58,64%) 78 (54,16%) 53 (44,53%) 21(38,89%) 9 (40,91%) 1 (20%)
Blp 23 (13,53%) 24 (15,82%) 24 (16,67%) 19 (1597%) 9 (16,67%) 418,18%) 0
B2 38 (22,35%) 36 (22,22%) 36 (25,00%) 35(29,41%) 17 (31,48%) 7 (31,82%) 2 (40%)
B2p 4 (2,35%) 4(2,27%) 5 (3,47%) 7 (4,8%) 2 (3,70%) 2 (9,09%) 0
B3 25 (14,71%) 31(19,14%) 30(20,83%) 31(26,06%) 16(29,63%) 6 (27,27%) 2 (40%)
B3p 4 (2,35%) 4(2,27%) 5 (3,47%) 5(4,20%)  5(9,26%) 1 (4,55%) 1 (20%)

5.6 ANALISE DA LOCALIZACAO E COMPORTAMENTO DA DOENCA
DE CROHN DURANTE ACOMPANHAMENTO POR DUAS DECADAS

Ao diagnostico, 107 pacientes (62,64%) apresentavam a forma ndo complicada da doenca,
comportamento B1 pela CM. Apds cinco e 10 anos, apenas 53 (44,53%) e 21 (38,89%) dos
pacientes, respectivamente, mantinham o comportamento B1 da DC. Inversamente, a
proporcdo de pacientes com o comportamento complicado da doenca, formas B2 ou B3
aumentou no decorrer dos 10 anos. A proporcdo dos pacientes com a forma estenosante
passou de 22,35% para 31,48%, enquanto a forma penetrante aumentou de 14,71% para
29,63% em uma década de evolucdo O tempo médio da doenca foi de 8,26 anos, com

mediana de sete anos.

A comparagédo entre a mudanga do comportamento e o tempo de evolugdo da doenca, na

casuistica estudada, mostrou significado estatistico, com p=0,004. Dados sumarizados na
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Tabela 5.

TABELA 5 — Comparacéo entre a mudanga do comportamento e tempo de evolucédo da
doenca de Crohn nos 170 pacientes, ao longo de 10 anos de estudo

Tempo de estudo (anos)

Comportamento da doenca 0 5 10
[0) [0) [0)
N ) N Yo N Yo Valor-p
N&o estenosante e ndo penetrante 107 62,94 53 44,54 21 38,89 0,004
Estenosante 38 22,35 35 29,41 17 31,48
Penetrante 25 14,71 31 26,05 16 29,63

1: Teste Qui-Quadrado de Pearson

Ao analisar a mudanga do comportamento da doenca ao longo dos primeiros cinco anos de
acompanhamento, observou-se que a chance da doenca evoluir com fistulas, isto €, modificar
o fenotipo para B3 da CM foi 2,5 vezes maior que a chance da doenca permanecer com 0
comportamento B1. N& houve diferenca estatistica ao se fazer a comparacdo entre o
comportamento estenosante (B2) e a forma ndo complicada (B1), no mesmo periodo de

tempo. Esses dados estdo demonstrados na Tabela 6.

TABELA 6 — Comparacédo da modificacdo do comportamento da doenca de Crohn em
119 pacientes que mantiveram os cinco anos de acompanhamento

Tempo
Comportamento da doenca 0 5 OR Ic
Valor-p
N % N %
N4o estenosante e ndo penetrante 107 62,94 53 44,54 0,006 10
Estenosante 38 22,35 35 29,41 19 0,93a3,72
Penetrante 25 14,71 31 26,05 25 1,17 a5,37

1: Teste Qui-Quadrado de Pearson. OR: Odds Ratio; IC: Intervalo de Confianca,

Resultados similares foram encontrados na avaliacdo da evolugdo da doenca do tempo zero
em relagdo ao tempo 10 anos. A chance da doenga se comportar como penetrante (B3), no

tempo 10 anos é 3,3 vezes a chance de permanecer com o fenotipo ndo estenosante e ndo
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penetrante (B1). N&o se observou diferenca ao avaliar a mudanca de comportamento entre os
fendtipos B1 e B2, no mesmo periodo de tempo. Os resultados acima expostos estdo
demonstrados na Tabela 7.

TABELA 7 — Comparacao da modificagdo do comportamento da doenca de Crohn nos
54 pacientes que mantiveram os 10 anos de acompanhamento

Tempo de estudo (anos)

Comportamento da doenca 0 10 OR  1C95%
N % N % Valor-p

N&o estenosante e ndo penetrante 107 62,94 21 38,89 0,005 1,0

Estenosante 38 22,35 17 31,48 2,3 0,92 a 5,65

Penetrante 25 14,71 16 29,63 3,3 1,25a8,53

1: Teste Qui-Quadrado de Pearson. OR: -Odds Ratio-; IC: intervalo de confianca

A comparacdo das modificacfes nos fendtipos da doenca, entre os intervalos de cinco e 10

anos, ndo mostrou significado estatistico (p=0,777), como demonstrado na Tabela 8.

TABELA 8 — Comparacdo da modificacdo do comportamento da doenca de Crohn entre
0s tempos de cinco e 10 anos

Tempo
Comportamento da doenca 5 10
Valor-p
N % N %
N&o estenosante e ndo penetrante 53 44 .54 21 38,89 0,777
Estenosante 35 29,41 17 31,48
Penetrante 31 26,05 16 29,63

1: Teste Qui-Quadrado de Pearson.

A Figura 3 demonstra a proporc¢do dos trés fendtipos da DC no acompanhamento de 20 anos.
Observa-se reducdo do numero de pacientes com o comportamento Bl e aumento dos

comportamentos B2 e B3.
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FIGURA 3 - Evolucdo do comportamento da doenca como determinado pela
Classificacdo de Montreal no decorrer de 20 anos.

A analise dos dados evidencia aumento progressivo da incidéncia das complicacdes da DC.
Assim, apds cinco anos, houve inversdo no comportamento da doenca que, inicialmente
apresentava-se com predominio da forma ndo estenosante e ndo penetrante (B1), para o
predominio das formas complicadas, estenosante (B2) e penetrante (B3). A Figura 4 ilustra a

proporcao das formas inflamatoria e complicada no decorrer de 20 anos do estudo.
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FIGURA 4 — Evolucdo do comportamento da doenca de Crohn no decorrer de 20 anos

de estudo.

Contrariamente a mudanca do comportamento da doenca em uma decada, a localizagdo néo

mostrou modificacdes. Ao diagnostico, 55,29% dos pacientes apresentavam acometimento de

ileo terminal. Apos 10 anos, 48,15% dos pacientes ainda permaneciam com 0 acometimento

ileal. Quanto aos pacientes que tinham acometimento exclusivo do cdlon, a proporc¢éo foi de

23,53% e 18,52%, respectivamente, nos tempos zero e 10 anos. A Tabela 9 apresenta a

comparacdo da localizacdo da doenca, em relacdo ao tempo. Dado que ndao mostrou

significancia estatistica.

TABELA 9 — Comparacédo da localizacdo da doenca de Crohn ao longo de 10 anos de

acompanhamento
Tempo
o 0 5 10
Localizacéo da doenca =170 n=119 =54
Valor-p
N % N % N %
fleo 94 5529 62 52,10 26 48,15 0,425
Colon 40 23,53 24 20,17 10 18,52
Ileocolonica 36 21,18 33 217,73 18 33,33

1: Teste Qui-Quadrado de Pearson
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5.7 TRATAMENTO MEDICAMENTOSO

A Tabela 10 relaciona o nimero e a porcentagem dos pacientes que utilizaram tratamento
medicamentoso no periodo de 20 anos. A terapia consistiu em trés grupos de medicamentos:

corticosterdides, imunossupressores e bioldgicos.

Dos 155 pacientes que fizeram uso de corticosteroides (CCS), 110 (70,97%) o utilizaram
imediatamente ap06s o diagnostico. A prednisona foi a sustancia mais utilizada. Apenas um
paciente fez uso de budesonida oral. A hidrocortisona foi indicada para pacientes graves, com
intensa atividade inflamatoria ou na impossibilidade da administracdo da medicacédo oral. O
tempo meédio do uso de CCS foi 26,45 meses (1 — 145 meses) e o nimero de ciclos de
prednisona variou de um a sete. Em 76,47% dos casos, 0 paciente fez uso de um a dois cursos
de prednisona. Correlacionando-se o numero médio de ciclos e a média de tempo que
prednisona foi administrada, fica evidente que os cursos de corticoide foram longos, com um
tempo médio de cada ciclo de 13,64 meses. A corticodependéncia foi registrada em 31,76%
dos pacientes, sendo que a opcdo de tratamento para a dependéncia se constituiu no uso dos

imu NOSSuUpressores.

Todos os pacientes fizeram uso de salicilatos em algum periodo do acompanhamento clinico:
115 utilizaram mesalazina (67,65%), 38 utilizaram sulfasalazina (22,35%) e 17 utilizaram

mesalazina e sulfasalazina (10%). N&o houve uso concomitante de mesalazina e sulfasalazina.

Na casuistica estudada, 130 pacientes utilizaram imunossupressores (IMM). Em todos os
casos, o tratamento inicial foi realizado com azatioprina (AZA). Naqueles que evoluiram com
efeitos adversos importantes, auséncia ou perda de resposta, a AZA foi substituida por outro
imunossupressor como: metotrexato, 6-mercaptopurina, ciclosporina e talidomida. O tempo
médio de uso do IMM foi de 51,75 meses (2 a 189 meses).

Os efeitos colaterais que determinaram a suspensao da AZA foram: sete casos por citopenia
periférica, trés casos por pancreatite e um caso por intolerancia gastro-intestinal; do
metotrexato foram: um caso por citopenia periférica e um caso por hepatite medicamentosa.

Com o uso da talidomida ocorreu neuropatia periférica em um paciente. Trés pacientes
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e uma paciente engravidou

inadvertidamente durante o uso do metotrexato, evoluindo com aborto esponténeo.

TABELA 10 - Terapia medicamentosa dos 170 pacientes com doenca de Crohn

numero de pacientes %
CORTICOSTEROIDE
Sim 155 91,17
Néo 15 8,82
CORTICODEPENDENCIA
Sim 54 31,76
Néo 116 68,24
SALICILATOS
Sim 170 100,00
Néo 0 0,00
Mesalazina 132 77,65
Sulfasalazina 55 32,35
IMUNOSSUPRESSORES
Sim 130 76,47
Néo 40 23,53
Azatioprina 130 76,47
Metotrexato 18 10,59
6-mercaptopurina 4 2,35
Ciclosporina 2 1,18
Talidomida 1 0,59
TERAPIA BIOLOGICA
Sim 45 26,47
Néo 125 73,53
Infliximabe 44 25,88
Adalimumabe 8 4,71

A terapia bioldgica foi integrada a terapéutica e utilizada nos pacientes do Ambulatério de
Intestino HC/UFMG a partir de 2006. Apds esse periodo, 45 pacientes (26,27%) a utilizaram.

Quarenta e quatro pacientes iniciaram o tratamento com o infliximabe e um com

adalimumabe. Em sete casos o adalimumabe foi indicado no decorrer do acompanhamento,

devido a perda de resposta ao infliximabe. O tempo médio de uso da terapia biologica foi de

26,56 meses (1 — 70 meses) e os efeitos colaterais mais observados foram: dermatites e

infeccOes, exemplificadas por tuberculose, infec¢éo flngica ocular e herpes zoster.
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5.8 TRATAMENTO CIRURGICO

Sessenta e oito pacientes (40%) dos 170 avaliados no estudo foram submetidos a intervencao
cirlrgica em decorréncia de intratabilidade clinica ou ocorréncia de complicagdes com
impossibilidade do tratamento medicamentoso. A Tabela 11 demonstra o nimero e os tipos de
cirurgias realizadas. A confec¢do de ostomia protetora ou ostomia para derivacéo do transito
intestinal para tratamento da doenca perianal ndo foi considerada modalidade de tratamento
cirlrgico, uma vez que ndo contemplava a ocorréncia de resseccdo intestinal. Seis pacientes
da amostra estudada forma submetidos & ostomia. Em um paciente, o procedimento foi
indicado em virtude de disfuncdo da ostomia. Em 50 casos (73,53%), a abordagem cirurgica
foi realizada por ocasido do diagndstico.

TABELA 11 — Tratamento cirargico realizado nos 170 pacientes com doenca de Crohn
no periodo de 20 anos

namero de pacientes %
CIRURGIA
Sim 68 40,00
Néo 102 60,00
CIRURGIA AO DIAGNOSTICO
Sim 50 73,53
Néao 18 26,47
TIPO DE CIRURGIA
Resseccdo ileocecal 45
Ressec¢do de segmento do intestino
delgado 26
Colectomia direita 3
Colectomia esquerda 3
Estrictuloplastia 5
Proctocolectomia 1

59 INTERNACOES HOSPITALARES

Na casuisticstudada, 113 pacientes (66,47%) foram internados durante o acompanhamento
clinico, tendo sido realizadas 206 internacdes hospitalares. A abordagem terapéutica dos
periodos de atividade da doenca foi responsavel por 125 eventos (60,68%). Destaca-se, que

81 internacbes (39,32%) foram motivadas por queixas gastrointestinais que resultaram no
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diagndstico da DC. Durante a internagdo, alguns casos tiveram abordagens clinicas, outras
cirtrgicas ou ambas. O perfil das internacfes esta demonstrado na Tabela 12.

TABELA 12 — Internacfes hospitalares no que se referem as indicaces e abordagens
terapéuticas dos pacientes com doenca de Crohn no periodo de 20 anos

ndmero de pacientes %
INTERNACOES HOSPITALARES
Sim 113 66,47
Néo 57 33,53
ndmero de eventos %
INTERNACOES AO DIAGNOSTICO 81
tratamento medicamentoso 34 41,98
tratamento cirdrgico 37 45,68
tratamento medicamentoso e cirdrgico 10 12,34
INTERNACOES POR ATIVIDADE DA DOENCA 125
tratamento medicamentoso 93 74,40
tratamento cirdrgico 28 22,40
tratamento medicamentoso e cirlrgico 4 3,20
TOTAL DE EVENTOS 206 100

5.10 EVOLUCAO DA DOENCA DE CROHN NOS PACIENTES COM A
FORMA NAO PENETRANTE E NAO ESTENOSANTE POR OCASIAO
DO DIAGNOSTICO

5.10.1 OCORRENCIA DAS COMPLICACOES PENETRANTES E
ESTENOSANTES

Na casuistica estudada, 107 pacientes apresentavam a forma ndo penetrante e ndo estenosante
(B1) ao diagndstico. Esses pacientes foram avaliados para a ocorréncia de complicacdes
(estenoses e fistulas), durante os 20 anos de acompanhamento, com consequente modificacdo
do comportamento para as formas estenosante (B2) e penetrante (B3). A Tabela 13 sumariza a
ocorréncia do evento (complicacBes). Cinco pacientes foram excluidos por ndo atingirem o

seguimento minimo de um ano.
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TABELA 13 — Descricao da variavel resposta, em relagdo as complicacdes da doenga de
Crohn, no periodo de acompanhamento de 20 anos

., Frequéncia
Variavel resposta
N %
Fistulizar/Estenosar
N&o (censura) 74 72,60
Sim (evento) 28 27,40
Total 102 100,00

A descricdo do tempo de seguimento dos pacientes com a forma ndo complicada da doenca ao
diagnostico e apresentada na Tabela 14. Observa-se que, em média, 0s pacientes foram
acompanhados por aproximadamente sete anos, com desvio padréo de 5,4 anos, minimo de 1

e maximo de 34 anos.

TABELA 14 — Descricdo do tempo de acompanhamento em anos

Caracteristica N Meédia D.P. Minimo 1°Q Mediana 3°Q Maximo

Tempo de acompanhamento 102 6,7 5,4 1,0 3,0 5,0 9,0 34,0

D.P.: desvio padrédo; 1°Q: 1° quartil; 3°Q: 3° quartil

Na Figura 5, no histograma do tempo de acompanhamento, observa-se maior frequéncia de

pacientes acompanhados no periodo entre dois e seis anos.

O box-plot do tempo de acompanhamento é representado na Figura 6. Observa-se que 25%
dos pacientes foram acompanhados por menos de trés anos (12 linha horizontal — 1° quartil),
50% por menos de cinco anos (2° linha horizontal — mediana) e 75% foram acompanhados
por menos de nove anos (32 linha horizontal — 3° quartil). A presenca de outliers representa 0s

valores extremos, indicados pelos asteriscos.
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FIGURA 5 — Histograma do tempo de acompanhamento dos pacientes com doenca de Crohn.
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FIGURA 6 — Box-plot do tempo de acompanhamento dos pacientes com doenca de
Crohn.

5.10.2 ESTIMATIVA DE KAPLAN-MEIER DO TEMPO LIVRE DE
COMPLICACOES

Durante o seguimento do estudo, dos 102 pacientes avaliados, 28 (27,4%) modificaram o

comportamento da doenca: 18 pacientes (64,29%) para estenosante e 10 pacientes (35,71%)
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para penetrante.

A curva de Kaplan-Meier do tempo até a ocorréncia do evento, caracterizado pelo
desenvolvimento de fistula ou estenose, nos pacientes acompanhados no estudo, é apresentada
na Figura 7. A linha continua indica a curva de sobrevivéncia e as duas linhas pontilhadas os
respectivos limites do intervalo de confianca de 95%. Os tracos perpendiculares a linha
continua sdo os tempos de censuras. As censuras foram definidas como aqueles pacientes que
ndo apresentaram fistulas ou estenoses, bem como 0s pacientes com perda de seguimento.
Observa-se que 69,7% dos pacientes ndo fistulizaram ou estenosaram até sete anos de duracdo
da doenca (IC 95%: 59,8% a 81,2%).

S(t) estimada

0.2

curva de sobrevivéncia

—————— intervalo de confianca de 95%

0.0
|

| | | | | | |
0 5 10 15 20 25 30 35

Tempo (anos)

FIGURA 7 — Curva de Kaplan-Meier do tempo livre da ocorréncia das complicacdes
(estenoses ou fistulas) nos pacientes com doenca de Crohn.

5.10.3 FATORES PREDITORES DA MODIFICACAO DO
COMPORTAMENTO PARA AS FORMAS ESTENOSANTES E
PENETRANTES

A Tabela 15 apresenta a distribuicdo do género e localizagdo da DC nos 102 pacientes
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acompanhados no estudo. Nota-se que 60 pacientes (58,8%) pertenciam ao género feminino e
42 (41,2%) ao masculino. Quanto a localizagdo, 49 individuos (48,0%) apresentavam doenca
com topografia em L1, 32 (31,4%) em L2 e 21 (20,6%) em L3.

TABELA 15 — Descricdo das caracteristicas preditoras, género e localizagcdo da doenca
de Crohn, nos 102 pacientes acompanhados no estudo por 20 anos

e Frequéncia
Caracteristicas
N %

Género

Feminino 60 58,8

Masculino 42 41,2
Localizagdo

L1 49 48,0

L2 32 31,4

L3 21 20,6

A frequéncia dos demais fatores avaliados como preditores para evolucdo para as formas
clinicas complicadas da DC esta representada na Tabela 16. Observa-se que 22 pacientes
(21,6%) eram tabagistas, 73 (71,6%) tinham idade inferior ou igual a 40 anos ao diagnostico,
32 (31,4%) apresentavam doenca perianal, 36 (35,3%) cursaram com corticodependéncia, 37
(36,3%) fizeram uso precoce de imunossupressor, 31 (30,4%) usaram terapia bioldgica e 23

(22,6%) foram submetidos a tratamento cirargico precoce.
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TABELA 16 — Descricdo da frequéncia das diferentes variaveis preditoras, para a
evolucdo para a forma complicada da doenca de Crohn (B2 e B3 da Classificacdo de
Montreal) em 102 pacientes

Frequéncia
Caracteristicas Sim Nao
N % N %

Tabagismo 22 21,6 80 78,4
Idade ao diagnostico (< 40 anos) 73 71,6 29 28,4
Doenga perianal 32 31,4 70 68,6
Corticodependéncia 36 35,3 66 64,7
Terapia precoce com imunossupressores 37 36,3 65 63,7
Terapia bioldgica 31 30,4 71 69,6
Cirurgia precoce 23 22,6 79 77,4

B2: forma estenosante; B3: forma penetrante

5.10.3.1 Analise univariada dos diferentes fatores preditores para a

evolucdo para a forma complicada

A Tabela 17 exibe os resultados da analise univariada. Sdo definidos como evento aqueles
pacientes que evoluiram com modificacdo do comportamento inflamatério da doenca, para o
comportamento complicado, isto €, com aparecimento de estenose ou fistula. Os casos
definidos como censuras sd@o aqueles que permaneceram com doenca inflamatéria, ou seja,
ndo complicada. Foram estimadas as curvas de sobrevivéncia por meio do estimador de
Kaplan-Meier, as razdes de risco (RR) e seus respectivos intervalos de confianca (IC). As
Figuras de 8 a 19 reproduzem as curvas de sobrevivéncia pelo método de Kaplan-Meier para

cada variavel estudada como preditora do comportamento complicado da DC.
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TABELA 17 — Resultados da analise univariada para os diferentes fatores preditores
para a evolucdo para as formas complicadas da Doenca de Crohn em 102 pacientes

Caracteristicas Evento Censura Valor-p RR IC 95%
Género
Feminino 17 43 0,927 1,0 05a22
Masculino 11 31 1,0
Localizagdo L1
Sim 13 36 0,647 1,0
Néo 15 38 1,2 0,6a25
Localizagdo L2
Sim 7 25 0,651t 1,0
Néo 21 49 1,2 0,5a29
Localizagdo L3
Sim 8 13 0,2841 1,6 0,7a35
Néao 20 61 1,0
Localizacdo
L1 13 36 0,560t 1,0
L2 7 25 0,9 0,4a24
L3 8 13 15 0,6a3,7
Tabagismo
Sim 8 14 0,667+ 1,2 05al7
Néo 20 60 1,0
Idade do Diagnéstico (<40)
Sim 19 54 0,403t 1,0
Néo 9 20 1,4 0,6a3,1
Doenca perianal
Sim 7 25 0,294t 1,0
Néo 21 49 1,6 0,7a3,7
Corticodependéncia
Sim 16 20 0,040t 2,1 1,01a4,5
Néo 12 44 1,0
Terapia precoce com
imunossupressores
Sim 11 26 0,278t 15 0,7a3,3
Nao 17 48 1,0
Terapia Bioldgica
Sim 14 17 0,052t 2,0 1,0a43
Nao 14 57 1,0
Cirurgia Precoce
Sim 9 14 0,539 1,3 0,6a29
Nao 19 60 1,0

1: Teste log-rank,; RR: Risco Relativo ; IC: intervalo de confian¢a
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FIGURA 8 — Curva de Kaplan-Meier para a variavel género.
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FIGURA 9 — Curva de Kaplan-Meier para a variavel localizacao ileocecal (L1).
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FIGURA 10 — Curva de Kaplan-Meier para a variavel localiza¢éo col6nica (L2).
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FIGURA 11 — Curva de Kaplan-Meier para a variavel localizacéo ileocolénica (L3).
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FIGURA 12 — Curva de Kaplan-Meier para a variavel localizacéo (L1, L2 e L3).
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FIGURA 13 - Curva de Kaplan-Meier para a variavel tabagismo.
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FIGURA 14 — Curva de Kaplan-Meier para a variavel idade menor ou igual a 40 anos

ao diagnostico.
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FIGURA 15 — Curva de Kaplan-Meier para a variavel presenca de doenca perianal.
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FIGURA 16 - Curva de Kaplan-Meier para a variavel ocorréncia de
corticodependéncia.
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FIGURA 17 — Curva de Kaplan-Meier para a variavel terapia precoce com
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FIGURA 18 — Curva de Kaplan-Meier para a variavel terapia bioldgica.
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FIGURA 19 — Curva de Kaplan-Meier para a variavel ocorréncia de cirurgia precoce.

5.10.3.2 Analise multivariada para as variaveis corticodependéncia e
terapia biolégica como fatores preditores para a evolugdo para a forma

complicada
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Participaram do ajuste do modelo multivariado as variaveis cortidependéncia e a terapia
bioldgica por apresentarem p<0,25. Dessa forma, somente essas variaveis mostraram-se
propicias a participarem do processo de ajuste do modelo multivariado Entretanto, apenas a
cortidependéncia permaneceu até o modelo final, como se pode observar na Tabela 18.

TABELA 18 — Resultados do ajuste dos modelos de Cox para a analise multivariada da
preditora corticodependéncia

Modelo | Coeficiente Erro- Valor-p OR 1C95%
Padréo
Corticodependéncia
Sim 0,75 0,38 0,049 2,1 1,01a45
Néo 1,0

De conformidade com os resultados apresentados na Tabela 18, o risco dos pacientes
evoluirem com fistula ou estenose, entre 0s casos que se tornaram dependentes de corticoide,

mostrou ser 2,1 vezes, quando Se compara com oS pacientes sem essa caracteristica.

511 RELACAO DO TRATAMENTO MEDICAMENTOSO COM A
MODIFICACAO DO COMPORTAMENTO PARA OS FENOTIPOS
ESTENOSANTE OU PENETRANTE

Na casuistica estudada, dois grupos foram avaliados quanto ao uso de corticoides,
imunossupressores e terapia bioldgica. Um grupo foi constituido por 28 pacientes com doenca
complicada, isto é, agueles que modificaram o comportamento para B2 ou B3. O outro grupo

foi composto pelos 74 casos que se mantiveram com o comportamento B1.

As Figuras 20, 21 e 22 demonstram a porcentagem dos pacientes com as formas ndo
complicada e complicada da DC que utilizaram corticosterdides, imunossupressores e terapia

biolbgica, respectivamente, em cada ano de acompanhamento durante os 20 anos.
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FIGURA 20 — Grafico da porcentagem dos pacientes com doenca de Crohn, nas formas

complicadas e ndo complicadas, que utilizaram corticosteroides em duas decadas.
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FIGURA 21 — Grafico da porcentagem dos pacientes com doenca de Crohn, nas formas

complicada e ndo complicada, que utilizaram imunossupressores em duas décadas.
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FIGURA 22 — Grafico da porcentagem dos pacientes com doen¢a de Crohn, com as
formas complicada e ndo complicada, que utilizaram terapia bioldgica em duas décadas.

A chance (OR: Odds ratio) dos pacientes que usaram corticoides apresentarem as formas
estenosante ou penetrante €, em média, duas vezes maior do que aqueles que ndo fizeram uso
dessa droga. Esta chance varia entre 1,5 e 2,7, dentro do intervalo de confianca de 95%. O
valor p menor que 0,001 indica que existe associacao entre uso de corticoide e forma clinica

complicada.

Quando se comparou o tratamento com imunossupressores nas duas formas clinicas avaliadas,
foram observados resultados semelhantes aqueles encontrados com o uso de corticosteroides.
Assim, a chance (OR) dos pacientes que usaram IMM apresentarem forma clinica complicada
é, em média, duas vezes a chance daqueles que ndo o utilizaram. Esta chance varia entre 1,7 e

2,1, dentro do intervalo de confianca de 95%, para valor p menor que 0,001.

Por outro lado, ndo houve associacdo entre a comparacdo das formas clinicas e uso de terapia

biolégica, uma vez que o valor p para esta comparacao foi igual a 0,141.
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6. DISCUSSAO

6.1 CARACTERISTICAS DA POPULACAO ESTUDADA

A DC possui patogénese multifatorial, com associacdo de fatores imunoldgicos, ambientais e
genéticos. E enfermidade cronica, sem tratamento especifico que possa proporcionar a cura.
Acredita-se que a terapéutica possa interferir na histéria natural da doenca, evitando a
evolucdo para complicacdes, ao longo do tempo. E doenca de baixa mortalidade e o manejo
clinico dos pacientes ¢ fundamental para garantir melhora na qualidade de vida, além de

menor incidéncia das complicacdes.

O melhor conhecimento das diferentes caracteristicas da DC e o seu potencial evolutivo para
o desenvolvimento de complicacdes € de grande importancia para orientar um tratamento que
possa interferir na historia natural da doenca, sem expor 0s pacientes a riscos desnecessarios
de intervencdo terapéutica mais agressiva. Reconhecer precocemente aqueles pacientes que
irdo evoluir com as formas complicadas e graves, e que se beneficiariam de um tratamento
mais agressivo, tem sido uma preocupacdo constante dos centros especializados na
abordagem da DC. Prevenir a evolucéo para as formas complicadas da doenca tornou-se, um
dos principais objetivos da terapéutica atual. Este estudo ndo objetivou a descri¢ao dos fatores
genéticos associados aos diferentes perfis fenotipicos. No entanto, descreve as caracteristicas
de uma populacdo avaliada e acompanhada no Ambulatério de Intestino do IAG. O
Ambulatério de Intestino do IAG é centro de referéncia em tratamento das doencas
inflamatdrias intestinais e pertence a instituicdo universitaria, a UFMG. Nesse servico estima-
se que sdo atendidos semanalmente 70 pacientes com afeccGes intestinais. Fundado ha mais
de 20 anos, o ambulatério recebe pacientes de todo o estado de Minas Gerais e possui quase
250 pacientes com doenca de Crohn em seguimento periddico. Por se tratar de ambulatério de
assisténcia terciaria, existe a possibilidade de vicios de selecdo dos pacientes, que tendem a
apresentar fendtipos mais graves, com necessidade de multiplas medicacGes e intervencdes

cirirgicas precoces.
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Na populacéo estudada predominou o género feminino. Estudos populacionais e demograficos
mostram que a prevaléncia das mulheres, principalmente em areas de alta incidéncia, é 20% a
30% maior que os homens(4, 44, 54). No que se refere aos fatores raciais, houve prevaléncia
de pardos. Como existem poucos estudos demogréficos na populagdo sul-americana, torna-se
dificil realizar comparagdes. Em estudo de coorte realizado em centro de referéncia na cidade
de Sdo José do Rio Preto, 82% dos pacientes se autodeclaravam brancos(55). Porém, em
estudo dos aspectos clinicos, realizado na mesma populagdo do Ambulatério de Intestino do
IAG, HC/UFMG, observou-se a ocorréncia de 47% de pacientes pardos(56).

Na avaliacdo da faixa etéria, utilizou-se a Classificagcdo de Montreal. Ao diagndstico, a
maioria dos pacientes tinha idade entre 17 a 40 anos. N&o se observou a distribuigdo bimodal
da doenca, conforme é descrita por alguns estudos populacionais, que registram o primeiro
pico de incidéncia aos 20 e 30 anos, com um segundo pico entre 60 e 70 anos(4). Freeman(57)
observou que pacientes com idade superior a 40 anos ao diagnéstico, evoluiam com um curso
menos agressivo da doenca e com acometimento predominante do célon. Porém, em estudo
realizado por Angelucci et al(58) a populacdo idosa (> 60 anos) ndo apresentou perfil
diferente em relacédo a topografia e ao comportamento da DC. No presente estudo, ndo houve

relacdo entre o comportamento complicado e idade ao diagnostico dos pacientes.

Sabe-se que o tabagismo é fator de risco para curso clinico mais agressivo da doenca(41, 59,
60). A prevaléncia do tabagismo na populacdo estudada foi baixa, com frequéncia de 22% dos

pacientes.

As manifestacoes clinicas registradas ao diagndstico constituem-se da triade mais frequente:
dor abdominal, diarreia e perda ponderal. A maioria dos pacientes apresentou mais de um
sintoma ao diagnostico. Nao ha sintomas especificos para a DC, dessa forma, dor abdominal,
diarreia e perda ponderal sdo manifestacdes clinicas de outras afec¢des gastrointestinais.
Assim, o diagndstico da doenca é resultado da combinacdo da anamnese detalhada, dos
métodos de imagem endoscépicos e radiologicos, do estudo histoldgico de bidpsias e pecas
cirtrgicas. Devido as manifestagdes inespecificas e ao curso clinico lento e indolente, os

pacientes podem iniciar os sintomas muitos anos antes do diagndstico da doenga.
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Na amostra estudada, a prevaléncia de manifestacGes extra-intestinais foi da ordem de
22,35%, com predomindncia do acometimento hepatobiliar. Em avaliacdo da prevaléncia das
manifestacOes extra-intestinais em estudo de base populacional, Bernstein et al(61)
encontraram, pelo menos uma manifestacdo extra-intestinal em 36% dos casos avaliados.
Ressalva-se que se esperava maior incidéncia das manifestacdes articulares. Sintomas como
artralgia sdo considerados frequentes na DC e foram relatados em 2,3% dos pacientes.
Provavelmente, houve viés na coleta dos dados. O estudo foi realizado com dados retirados
em analise recordatoria dos prontuérios. Acredita-se que a artralgia foi sintoma pouco descrito

nos prontuérios, o que ndo significa que nao estivesse presente.

Dos 68 pacientes que se submeteram a intervencdo cirurgica, 73,53% dos procedimentos
ocorreram ao diagnostico. Resultados semelhantes ndo sdo observados na literatura. Em
estudo sobre o curso clinico da doenga desenvolvido por Oostenbrug et al(62), apenas 16%
das cirurgias ocorreram ao diagnostico. O maior niamero de procedimentos cirdrgicos
observado no presente estudo pode ser justificado pelo diagnostico ocorrido dentro dos
servicos de urgéncia, que interpretaram as manifestacfes clinicas como quadro de abdome
agudo. Provavelmente, tratava-se de doenca com atividade inflamatoria acentuada, sem
fistulas ou estenoses, que poderiam receber tratamento medicamentoso. A analise
histopatoldgica das pecas cirurgicas demonstrou DC complicada com fistulas e estenoses em

poucos pacientes, condigdes que justificariam o tratamento cirdrgico inicial.

A intervencao cirargica pode ter reflexos no curso clinico da doenca. Em estudo longitudinal
retrospectivo, no qual se avaliou 490 pacientes com DC, observou-se que aqueles casos que se
submeteram a tratamento cirdrgico de abdome agudo ao diagndstico, evoluiram com menor
necessidade de reintervencdes cirurgicas e menor uso de imunossupressores e corticoides no

acompanhamento pos-operatério(52).

Em mais de 70% dos casos estudados, as intervencdes cirdrgicas se constituiram de
resseccdes de segmentos do intestino delgado, incluindo ou ndo a valvula ileocecal. Em vista
da DC ser predominante no ileo terminal e a existéncia da associa¢do dessa localizacdo com
complicacGes, como estenose e fistula, é pertinente compreender que 0 maior nimero de
resseccOes envolva este segmento intestinal. Alguns estudos descrevem a associagéo do

comportamento mais agressivo da doenga com a localizagdo no ileo terminal, e consequente
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maior indice de intervencOes cirlrgicas nessa topografia(53). As principais indicacdes de
cirurgia constituem-se em doenca refrataria a terapia medicamentosa e em tratamento das

complicacOes, como estenoses e abscessos.

Ao longo do acompanhamento, 91,17% dos pacientes fizeram uso de CCS, porcentagem
considerada alta. A avaliacdo retrospectiva da casuistica permitiu fazer outras observagoes,
como ocorréncia de longos cursos de corticoides, em média de 13,64 meses e registro de
corticodependéncia em 31,76%. Como a corticodependéncia foi definida como a tentativa de
se retirar os CCS por duas vezes, com reativacdo da doenca, pode-se verificar que a
dependéncia de CCS néo justificou os longos ciclos da medicacdo. No entanto, o que de fato
pode ter ocorrido, foi uma retirada lenta. Vale ressaltar, que o estudo foi desenvolvido em
hospital publico, onde a clientela atendida tem baixo poder aquisitivo, com total dependéncia
de aquisicdo da medicagdo pelos Orgéos Publicos. O primeiro protocolo clinico, que visou a
distribuicdo gratuita dos medicamentos utilizados no tratamento das doengas inflamatorias
intestinais, foi o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas, para medicamentos excepcionais
publicado na Portaria no. 858 da Secretaria de Assisténcia da Saude/ Ministério da Saude, de
novembro de 2002(63). Foi entdo, a partir do inicio do ano de 2004, que a Secretaria de
Estado de Saude de Minas Gerais passou a fazer a distribuicdo gratuita da medicagdo. Assim
sendo, por mais de 11 anos do estudo, a Unica medicacéo acessivel a populacdo acompanhada,
foi o corticoide. Outros fatores que podem justificar o curso mais longo de CCS é a
morosidade na realizacdo da propedéutica, muitas vezes necessaria para se avaliar a mudanca
de medicacdo e demora no agendamento dos retornos na Instituicdo, onde o estudo se

desenvolveu.

Corticorresisténcia é definida como a impossibilidade do paciente obter remissdo clinica em
uso de dose plena de corticoide. Ndo houve distin¢cdo no estudo entre corticodependéncia e
corticorresisténcia. Todos aqueles pacientes em que ndo foi possivel suspender a prednisona

por manutencdo da atividade inflamatoria foram considerados dependentes de corticoides.

Em estudo longitudinal de Magro et al(64), 27% dos pacientes desenvolveram
corticodependéncia e 49% requereram terapia imunossupressora. Faubion et al(6) avaliaram o
uso de CCS no primeiro ano de diagnostico da DC. Esses autores observaram que 43% dos

pacientes utilizaram essa medicacdo, ocorrendo a corticodependéncia em 28% dos casos e



67

refratariedade a prednisona em 16%. N&o foi possivel, diferenciar estas duas caracteristicas no
material estudado, provavelmente, pelo longo curso do uso desta medicacao.

A subutilizacdo de IMM poderia ser outra justificativa para explicar os longos ciclos de CCS.
No entanto, a AZA foi administrada em 76,47% dos pacientes. Ndo ha descricdo de
porcentagem t&o elevada do uso de IMM em outros estudos longitudinais sobre o curso
clinico da DC. Estudo realizado por Oostenbrurg et al(62), avaliando a populacdo holandesa,
mostrou que 36,2% dos pacientes fizeram uso de IMM, em que a AZA foi o imunomodulador
mais utilizado. Estudo realizado por Veloso et al(37), o risco acumulado do uso de IMM foi
de 23% em 10 anos e de 35% em 15 anos de doenca. Como comentado anteriormente, por se
tratar de centro de referéncia, com abrangéncia de uma grande regido do pais, provavelmente,

0 numero de pacientes com doenga grave interferiu no perfil da amostra estudada.

Somente 26,47% dos pacientes utilizaram terapia bioldgica durante 0 acompanhamento. Os
biologicos foram reservados aos pacientes com comportamento clinico mais agressivo, ja em

uso de imunossupressores.

Todos os pacientes fizeram uso de salicilatos em algum momento do seguimento. Sabe-se que
a mesalazina e a sulfasalazina sdo administrados na rotina do manejo clinico, principalmente
por baixa toxicidade no uso crénico(65). Porém, ndo sdo capazes de induzir e manter a
remissdo da atividade inflamatoria. Consequentemente ndo sdo mais efetivos que pacebos na

doenca de Crohn em atividade do ileo terminal ou colon(66).

6.2 CURSO CLINICO DA DOENCA DE CROHN

Ao diagnostico, que foi considerado o tempo zero do acompanhamento clinico, observou-se
que 62,4% dos pacientes pertenciam a subcategoria B1 da CM . No seguimento de cinco e 10
anos, o0 numero de pacientes com a forma ndo complicada da doenca reduziu
progressivamente para 44,53% e 38,89%, respectivamente. Em 10 anos de seguimento, notou-
se inversdo do comportamento clinico, com predominancia das formas clinicas complicadas,

B2 e B3. Os estudos que avaliam a histéria natural da DC descrevem que a doenca evolui com
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complicagbes ao longo do tempo. A Tabela 19 ilustra os estudos longitudinais com
aproximadamente cinco anos de acompanhamento com resultados semelhantes. Sabe-se que o
tempo é condicdo essencial para a evolugdo das complicacdes. Acredita-se que no inicio da
patogénese do processo inflamatdrio, deva ocorrer apenas a forma ndo estenosante e ndo
penetrante. Assim, com a evolucdo da doenga ao longo dos anos, aumenta-se a agressividade

do processo inflamat6rio com ocorréncia das complicacoes.

TABELA 19- Comparacdo do comportamento clinico da doenca de Crohn em estudos
longitudinais

Tempo de
Autores Desenho N Pais Classificacdo =~ Comportamento*  seguimento
do estudo (média)
Louis et al Longitudinal 125 Bélgica Viena B152% 5 anos
2001(34) ~ 'etrospectivo B2 21%
B3 27%
Cosnes et al Longitudinal 2002  Franca Viena B1 40% 8,6 anos (7,9
2002(3)  Prospectivo B2 13% anos)
B3 47%
Louis et al Longitudinal 163 Bélgica Viena B1 67% 5 anos
2003(38) ' retrospectivo B2 11%
B3 22%
Nos et al Longitudinal 73 Espanha  Viena B1 64% 7,7 anos (51-
2004(36)1 retrospectivo B2 14% 139 meses)
B3 22%
Henriksen et Longitudinal 200 Noruega  Viena B1 47% 5 anos
al, 2007(7) prospectivo B2 33%
' B3 20%
Chow et al Longitudinal 109 China Montreal B1 50% 4 anos (6-216
2008(28) ' retrospectivo B2 45% meses)
B3 05%
Magro et sl Longitudinal 1413  Portugal  Montreal B1 28% 15-19 anos
2009(64) ' retrospectivo B2 30%
B3 42%

*Comportamento clinico da doenga ap6s tempo médio de seguimento

Ao diagndstico, 37,06% dos pacientes apresentavam comportamento complicado (22,35%
com B2 e 14,71% com B3). Possivelmente, o achado da doenga em estagio complicado no
tempo zero se deva ao diagnostico tardio. De fato, alguns pacientes apresentavam
manifestagdes clinicas anos antes do diagndstico definitivo da DC e, dessa forma, ao longo do

tempo, desenvolveram as formas complicadas. Na literatura revisada, os trabalhos que
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utilizam a CM j& evidenciam formas complicadas ao diagnostico. Da mesma forma, em
estudo que envolve a populacdo norte-americana, 19% dos pacientes possuiam
comportamento B2 ou B3 ao diagnéstico; nos estudos chinés, brasileiro e portugués, as
porcentagens de comportamento complicado ao diagnostico foram 40%, 33% e 29%,
respectivamente(28, 55, 64).

No entanto, fator limitante para esse estudo é que dois tercos dos pacientes ndo atingiram 10
anos de seguimento. O tempo médio de acompanhamento foi de 8,3 anos. Todavia, 0s grupos
permaneceram homogeniamente distribuidos, com perdas de seguimento proporcionais nos

trés grupos.

A maior modificagdo encontrada refere-se ao aumento da ocorréncia de fistulas e abscessos
intra-abdominais, com reducéo, por consequéncia, da forma inflamatoria (B1). O aumento da
prevaléncia do comportamento B2 ndo encontrou validade estatistica. Essa constatacdo pode
ser justificada pelos critérios utilizados pela CM. Segundo a classificacdo, 0s pacientes que
possuem reducado da luz intestinal e evoluem com fistulas, sdo reclassificados como B3. Dessa
forma, com a associacdo de estenoses e fistulas, os pacientes foram alocados no

comportamento penetrante(B3).

A localizacdo predominante da doenca foi no ileo terminal, com ou sem extensdo ao célon,
como consolidado pelos conhecimentos prévios da doenca. No diagnostico, 55,3% dos
pacientes foram alocados em L1 e 21,2% em L3. Apenas 23,5% possuiam localizacdo
exclusivamente colbnica. A Tabela 20 mostra predomindncia da localizacdo ileal ao
diagndstico da DC em varios estudos longitudinais, exceto o de Henriksen et al(7), que na
coorte de base populacional, IBSEN study, encontraram predominancia da localiza¢do L2,

exclusivamente no colon.



70

TABELA 20 - Comparacdo da distribuicdo da localizacdo da doenga de Crohn no
periodo do diagnostico em estudos longitudinais

Autores Desenho do N Pais Classificacdo Localizagao
estudo
; Longitudinal 125 Bélgica Viena L1 32%
L t al, 2001(34 .
oulseta (34) retrospectivo L2 15%
L3 52%
Longitudinal 73 Espanha Viena L1 23%
Nos et al, 2004(36 .
(36) retrospectivo L2 36%
L3 37%
Henriksen et al, Longitud_inal 200 Noruega Viena L1 27%
2007(7) prospectivo L2 45%
L3 26%
Longitudinal 109 China Montreal L111%
Chow et al, 2008(28 h
(28) retrospectivo L2 35%
L3 54%
Longitudinal 1413 Portugal Montreal L1 32%
Magro et sl, 2009(64 .
g (64) retrospectivo L2 15%
L3 52%
Longitudinal 90 Brasil Montreal L1 46%
Torres et al, 2010(55 .
(59 retrospectivo L2 10%
L3 46%

Na CM néo se considera a topografia no trato gastrointestinal superior como subcategoria da
localizagdo. Assim L4 tornou-se caracteristica adicional as subcategorias L1, L2 e L3. No
presente estudo observaram-se seis pacientes (3,5%) com localizacdo no trato gastrointestinal
superior: quatro concomitantes com L1 e dois com L2. Magro et al(64) utilizando-se da citada
classificacdo, encontraram 10 (9,17%) em 109 pacientes com localizacdo em L4, seis
pacientes com L1+L4 e quatro pacientes com L3+L4. Em estudo brasileiro, 5,5% dos

pacientes possuiam localiza¢do L4 concomitante as outras topografias(55).

A localizacdo da doenca ndo se modificou com o tempo. A manutencédo topogréafica da doenca

tem sido descrita por outros autores. (28, 34, 36, 38).

Esse estudo ndo objetivou avaliar a relacdo do comportamento clinico com localizagdo da

doenca. Freeman(5) observou que a doenca localizada no ileo associa-se a0 comportamento



71

estenosante, enquanto que a localizacdo ileocolonica relaciona-se ao comportamento

penetrante. Ndo houve relacdo entre a localizagdo L2 com alguma forma clinica da DC.

6.2.1 MUDANCA NO COMPORTAMENTO DA DOENCA DE CROHN

Ao se avaliar o perfil evolutivo dos 102 pacientes que preencheram os critérios para a analise
da curva de sobrevida, observou-se que 28 (27,4%) casos apresentaram mudanca do
comportamento da doenca, para as formas penetrante ou estenosante, em acompanhamento
médio de sete anos. Desses, 18 pacientes (64,29%) modificaram o comportamento para
estenosante e 10 pacientes (35,71%) para penetrante. Nota-se que em cinco e 10 anos, a
probabilidade de se manter com a forma clinica ndo complicada foi de 78,5% e 66,8%,

respectivamente.

Dois estudos com desenho semelhante foram publicados. Thia et al(35) avaliaram em estudo
longitudinal retrospectivo, 249 pacientes com o comportamento Bl ao diagnostico. Apds
cinco anos de seguimento, a incidéncia acumulada de complicac6es, estenose ou fistula, foi de
38,7% dos casos. No outro estudo, realizado na Espanha, Nos et al(36) acompanharam 73
pacientes com DC também com o comportamento B1, por periodo médio de 93 meses. Esses
autores observaram que, apds cinco anos, a probabilidade dos pacientes se manterem com o

comportamento B1 foi de aproximadamente 70%.

6.3 FATORES PREDITORES PARA O DESENVOLVIMENTO DAS
COMPLICACOES DA DOENCA DE CROHN

A literatura tem demonstrado que no periodo de 10 anos de evolugdo, mais da metade dos
pacientes apresentam a forma complicada da DC(3, 8, 34). Assim, o desafio ao aceitar que a
historia natural da DC evolui no decorrer dos anos com complicacdes, € definir se existem
fatores preditores para o comportamento mais agressivo da doenca. Dessa forma, se tais
fatores fossem identificados, poderiam orientar uma terapéutica mais agressiva, com a

intencdo de evitar a ocorréncia de fistulas e estenoses, com consequente reducdo da
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necessidade de internages, cirurgias e melhora da qualidade de vida.

Em estudo de revisdo publicado por Vermeire et al em 2006(67), 0s autores procuraram
avaliar se o tratamento habitualmente utilizado alteraria a histéria natural da DC. Esses
autores, tendo como base a experiéncia clinica, definiram algumas caracteristicas que estariam
associadas ao baixo risco de progressdao da doenca, como a doenca leve ao diagnostico, o
comportamento inflamatério, o ndo tabagismo e a auséncia de doenca perianal e de
manifestacOes extra-intestinais. Foram considerados como alto risco para a progressdo da
doenca para o comportamento complicado: tabagismo, inicio da doenca antes dos 18 anos,
presenca de estenose ou fistula, doenca extensa de intestino delgado ou célon, necessidade de
corticoide na primeira crise e presenca de manifestagdes perianais ou extra-intestinais. Os
autores concluiram que esses pacientes deveriam ser considerados para o tratamento precoce
malis agressivo. Entretanto, enfatizam que essas caracteristicas associadas ao comportamento

agressivo deveriam ser validadas em estudos posteriores.

No presente trabalho, dentre os fatores preditores avaliados, a Unica caracteristica que se
relacionou a mudanca do comportamento para as formas B2 e B3 foi corticodependéncia. Os
pacientes com corticodependéncia apresentaram duas vezes mais risco de evoluirem com a
ocorréncia de fistulas ou estenoses. E pertinente considerar que os pacientes que apresentaram
complica¢bes ao longo do curso clinico, tétm comportamento mais agressivo e estdo mais

propensos ao uso de CCS.

No relato de Thia et al(35), apenas o uso de salicilatos e a localizacdo ileal estavam
associados ao risco das complicacdes estenosantes e penetrantes. Os pacientes em uso de
salicilatos apresentaram risco 2,25 maior de evoluirem com a forma complicada. Nos
pacientes com localizacdo em L1 o risco foi nove vezes maior de complicacdes que 0s
pacientes com localizacdo L2. Na casuistica estudada, o uso de salicilatos ndo foi avaliado
pelo fato de que todos os pacientes utilizaram essa medicacdo em algum periodo do
seguimento. Em relacdo a topografia, L1 a L3, ndo houve significancia estatistica entre o
grupo que evoluiu com doenga complicada e o grupo que manteve a doenga sem

complicagoes.
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No estudo de Nos et al(36), os pacientes que evoluiram com estenoses e fistulas necessitaram
mais IMN e se submeteram um maior nimero de cirurgias do que aqueles que permaneceram
com a forma inflamatéria. Entretanto, ndo houve associacdo entre localizagcdo da doenca e a

modificagdo para o comportamento complicado (B2 e B3).

O acometimento perianal na CM ndo esta incluido na forma penetrante da DC, porém é
considerado como fator modificador da doenca. Em nenhum paciente da casuistica, o
acometimento perianal antecedeu o diagndstico da doenca ou foi Unica manifestacdo ao
diagndstico. Ao inicio do estudo, esperou-se que a doenca perianal seria fator preditor da
evolucdo para formas complicadas. A despeito de ter sido observada em 51% dos pacientes
que evoluiram com complicacdes e em 25% daqueles com a forma inflamatoria, esta
diferenca ndo mostrou significancia estatistica. Talvez, o0 aumento do tamanho da amostra
possa evidenciar a importancia da doenca perianal como fator preditor de pior progndstico na
populacdo brasileira. Em estudo populacional realizado em Olmsted County, o risco
acumulado de desenvolver fistulas perianais foi de 21% e 26% aos 10 e 20 anos,
respectivamente(33). A doenca perianal nesse estudo estd associada ao maior indice de
cirurgias e maior necessidade de IMN e bioldgicos, indicando provavelmente, que esses

pacientes poderiam ter apresentado curso mais agressivo da DC.

N&o se encontrou associacdo do tabagismo e a ocorréncia de fistulas e estenoses. No entanto,
Louis et al(38) encontraram associacdo estatisticamente significativa do tabagismo com
doenca perianal em 86,7% dos pacientes avaliados e em 45,5% daqueles com fistulas intra-
abdominais. Porém, outros estudos ndo evidenciaram a mesma associa¢do (35, 36). Cosnes et
al(3) mostraram que o tabagismo ndo possui efeito independente para a ocorréncia de

complicacbes penetrantes da doenca.

A avaliacdo da influéncia do tabagismo na DC apresentou algumas dificuldades. No presente
estudo, questionou-se 0 consumo ou ndo do cigarro ao diagnostico. Néo foi possivel avaliar a
interrupcao do vicio e a carga tabagica (namero de cigarros-ano). Essas informacdes foram
consideradas no estudo que encontrou a associagdo do tabagismo com doenca penetrante(38).
Outra questdo também objeto de discussdo, é que os estudos que avaliam o curso clinico da
doenca demonstram a associa¢do do consumo de cigarro com a agressividade, mas ndo com o

comportamento da doenga(68, 69). Dessa forma, pacientes com a apresentagédo B1 podem ter
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comportamento agressivo, com atividade inflamatéria persistente, mas sem evoluir com

fistulas ou estenoses.

Na analise multivariada realizada com o objetivo de se avaliar o uso precoce de IMM, a
administracdo da terapia biologica e a intervencdo cirurgica, entre 0s pacientes que evoluiram
com a forma complicada ou ndo da doenca, ndo mostrou diferenca estatistica para os critérios

estudados.

A cirurgia precoce foi outro fator preditor que se esperava estar associado a ocorréncia de
fistulas e estenoses. Porém, apenas 22,6% dos pacientes foram submetidos a cirurgia nos trés
primeiros anos do acompanhamento clinico. Resultado semelhante foi descritos por Sands et
al(53) ao avaliarem 343 pacientes em estudo de coorte, em que a necessidade de resseccéao

intestinal, no mesmo periodo de trés anos, foi de 24%.

Nos pacientes com comportamento B1, a porcentagem de cirurgia foi de 18%, enquanto
naqueles com o comportamento complicado essa foi de 32%. Dados que ndo mostraram
significancia estatistica. Domenech et at(51) avaliaram a relacdo da cirurgia com o
comportamento clinico(51)(50)(50)(50). Observaram que um quarto dos pacientes se
submeteram a cirurgia. A indicacdo do procedimento foi decorrente de estenose intestinal em
57%, fistulas intra-abdominais em 41%, e doenga com comportamento inflamatério refratario
ao tratamento clinico em 2%. Assim, esse estudo pode evidenciar que pacientes com forma
complicada apresentam maior incidéncia de intervencdo cirargica do que aqueles com forma

ndo complicada.

6.4 RELACAO DA TERAPEUTICA MEDICAMENTOSA COM A EVOLUCAO
PARA AS FORMAS COMPLICADAS

Realizou-se avaliacdo do uso de corticosteroides, imunossupressores e terapia bioldgica nos
pacientes com DC com comportamento B1 ao diagndstico. Os pacientes foram divididos em
dois grupos, aqueles que evoluiram com complicacdes e 0s que ndo apresentaram mudanga no

comportamento da doenca durante o periodo do estudo. O objetivo foi avaliar se os pacientes
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que evoluiram com fistulas e estenoses durante o acompanhamento de duas décadas ja
apresentavam comportamento mais agressivo, com necessidade maior da terapia

medicamentosa.

A comparacdo das areas dos graficos dos pacientes com e sem complicagdes demonstrou que
pacientes com modificacdo do comportamento para B2 e B3, apresentaram risco cerca de
duas vezes maior de utilizarem corticoides e imunossupressores, mas nao biolégicos. Sabe-se
que os corticosteroides ndo alteram a histéria natural da DC, provavelmente, porque nédo
determinam a cicatrizagdo da mucosa intestinal(9, 67).

Os IMM sdo eficazes como poupadores de CCS, na manutencdo da doenga em remissao e na
inducdo da cicatrizacdo da mucosa. Cosnes et al(48) demonstraram que o0 aumento do uso de
tiopurinas ocorrido nas Gltimas décadas, associou-se a diminuicdo das ressecgdes intestinais.
Ressecces intestinais, de um modo geral, estdo relacionadas a curso clinico mais agressivo,
por estarem indicadas principalmente no tratamento das complicacfes. Dessa forma, o0s
autores inferiram que os IMM poderiam reduzir a ocorréncia das complicacdes. Resultados
semelhantes foram encontrados por Picco et al(70). Esses autores avaliaram 159 pacientes
com forma ndo estenosante e ndo penetrante da DC, constatando que o uso de IMM se

associou a diminuicédo do risco de cirurgia.

O estudo de Nos et al(36). relacionou o uso dos IMM ao comportamento da DC. O IMM foi
utilizado em 70% e 75%, dos pacientes com o0 comportamento B2 e B3, respectivamente. No
entanto, nos casos com o comportamento B1, o imunossupressor foi indicado em 31% dos

Casos.

A terapia bioldgica mostra-se eficaz na cicatrizacdo da mucosa intestinal, bem como no
tratamento das fistulas, em especial quando associada precocemente as tiopurinas (71). No
entanto, ndo se observou a associa¢do do uso da terapia bioldgica com as formas complicadas
da DC. Domenech et al(51) ndo constataram reducdo de procedimentos cirirgicos nos
pacientes em uso de infliximabe, com doenga complicada(51)(50)(50)(50). Esses autores
sugerem que a indicacdo precoce da terapia bioldgica poderia prevenir a ocorréncia das

complicacBes, mudando a historia natural da DC.
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Questdo importante a ser considerada, na abordagem dos pacientes que apresentam a forma
clinica exclusivamente inflamatoria, € que essa forma pode evoluir com curso clinico
agressivo, mas sem complicacfes. Alguns pacientes com comportamento B1 evoluem com

refratariedade aos IMM, com necessidade de terapia bioldgica e ressec¢des cirirgicas.

6.5 PERSPECTIVAS PARA A COMPREENSAO DA HISTORIA NATURAL DA
DOENCA DE CROHN

A andlise da casuistica brasileira, em centro de referéncia para tratamento das doencas
inflamatdrias intestinais, permitiu que os pesquisadores fizessem algumas reflexdes a respeito
das caracteristicas evolutivas da DC, que ndo diferiram muito dos relatos da literatura
internacional e que podem orientar mudancas na abordagem dos pacientes acompanhados no

Servico em que a pesquisa se desenvolveu.

O curso clinico da DC é imprevisivel, porém, mais da metade dos pacientes evoluird com
complicacbes apos 10 anos de doenca. No entanto, ndo foi possivel determinar fatores
preditores para desenvolvimento das complicacdes, além da dependéncia aos esteroides.
Reconheceu-se que o0s pacientes com doenca mais agressiva deverdo utilizar com maior

frequéncia os imunossupressores e corticoides.

Da mesma forma, observou-se que existe pequena relacdo entre 0s sintomas e a progressao
das lesdes anatémicas da doenca. Fistulas e estenoses podem se desenvolver alguns anos antes
da manifestacdo de quaisquer sintomas. Paradoxalmente, ileite leve pode determinar dor

abdominal refrataria ao tratamento medicamentoso.

Assim, se houvesse a possibilidade de prever fatores genéticos que determinem
comportamento estenosante e fistulizante, poderiamos iniciar precocemente o tratamento,
antes que as complicacdes se desenvolvessem. O mesmo raciocinio pode ser aplicado a
cirurgia. Pacientes com determinante genético para comportamento complicado poderiam ser

submetidos a resseccdo do segmento intestinal acometido pela doenca, de forma prematura.
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Portanto, ndo sendo possivel determinar fatores fenotipicos preditores do comportamento
complicado, esforcos devem ser empreendidos para a procura de fatores genéticos. Presume-
se que a perspectiva estd no desenvolvimento de estudos determinem as caracteristicas

genéticas associadas a ocorréncia das formas estenosantes e penetrantes.
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7. CONCLUSOES

O estudo retrospectivo dos pacientes com doenca de Crohn permitiu as seguintes conclusoes:

7.1 Ao diagndstico, aproximadamente 40% dos pacientes apresentavam comportamento
complicado da doenga, com estenoses ou fistulas.

7.2  Houve inversdo no comportamento da doenca, com desenvolvimento da forma
penetrante ou estenosante em 61,11% dos casos aos cinco anos, e em 55,46% aos 10 anos de

acompanhamento clinico.

7.3 Apos 10 anos de evolugdo da DC, os pacientes apresentaram trés vezes mais chance de
evoluirem com o comportamento penetrante do que com o comportamento ndo estenosante e
ndo penetrante. Risco semelhante ndo foi observado ao se analisar a evolugdo do

comportamento estenosante em rela(;éo ao ndo estenosante e ndo penetrante.

7.4  Na populacdo estudada houve predominio do género feminino, da raca parda e a

metade dos pacientes encontrava-se com idade entre 17 e 40 anos, ao diagnostico.

7.5 A localizacdo da doenca ndo mostrou modificacdo significativa no decorrer de 10

anos de observacao.

7.6  Durante acompanhamento por cinco anos dos pacientes com a forma clinica ndo
complicada da doenca, observou-se que a probabilidade de modificacdo para o

comportamento complicado foi proximo de 20%.

7.7 Acorticodependéncia foi o Unico fator preditor de modificacdo do comportamento ndo

complicado para as formas estenosantes e penetrantes.
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7.8  Pacientes que usaram imunossupressores e corticoesterdides apresentam maior
probabilidade de evoluirem com a forma clinica estenosante ou penetrante do que aqueles que
ndo os utilizaram. N&o foi observada diferenca entre aqueles que fizeram e 0s que néo fizeram

uso de terapia bioldgica.
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9. APENDICES E ANEXOS

9.1  Apéndice | — Protocolo da pesquisa

DATA:

DADOS DEMOGRAFICOS:

Nome:

Data de nascimento: Naturalidade: Sexo:

Profisséo: Estado civil: Etnia:

Endereco:

Telefone: Gestacdes: Escolaridade:

Peso: Altura; Tabagista: () sim ( )ndo n° cigarros:

DIAGNOSTICO DA DOENCA:

Data: Idade: Tempo de doenga:

Apresentacéo:
Exames realizados:

Cirurgia: Associaces:

MEDICAMENTOS:
Corticoides:

Tempo>( )0 ()L ()3 ()5 ()0 ()15 ()20

Uso continuo: meses n° tratamentos:
Corticodependéncia: ( ) sim ( )ndo
Efeitos colaterais tempo: conduta:

Imunomoduladores

Tempo>( )0 ()1 ()3 ()5 ()0 ()15 ()20

Azatioprina Inicio: suspensao:

89



Uso continuo: Efeito colateral:

Conduta:

Outro: Inicio:

Efeito colateral:

Conduta:

Bioldgico:

Inicio: ano

Uso continuo: Efeito colateral:

Conduta:

CIRURGIAS

Tempo>( )0 ()1 ()3 ()5 ()10
( )resseccdoileocecal — ano._
( ) resseccdo de delgado —ano;_

() colectimia subtotal — ano:

( ) disf. de ileostomia  —ano:

HOSPITALIZACAO

suspensao:

suspensdo:___ ano

()15 ()20

(...) estrictuloplastia — ano:__
(...) proctocolectomia — ano:__
(...) hemicolectomia E - ano:__

(...) disf. de colostomia — ano:

Tempo>( )0 ()1 ()3 ()5 ()0 ()15 ()20
____ano motivo:

Tratamento: ( ) medicamentoso () cirurgia
____ano motivo:

Tratamento: ( ) medicamentoso () cirurgia
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HISTORIA NATURAL DA DOENGA
TEMPO O
oa au 0Os1
ny.v] ow 0s2
a3 o 0es3
Ou+u ar
Ol2+14
Oi3+14
TEMPO 3
Oa Q4du 0Os1
oA 0Jn 0s2
oA 0o 0os3
Ou+Le are
O+
OB+14
TEMPO 10
Oa Ou Os1
ga 0Ou 0s2
oA 04 0s3
Ous+Ls ar
O+
OB3+14
TEMPO 20
Ooa gu Os1
oA ow 082
Oa3 as Oe3
Ou+L4 dr
O+
O3+14
LEGENDA:

Al:idade menor ou iguala 16 ancs
Al:idade entre 17 e 40 anos
A3:masqueddancs

L1: fleoterminal/ceco

L2: colon

L3:7le0 + cdion

La:trato gasrointestinal superior
Bl:ndo estencsante e fibrtosante
B2: estenosante

Bi:penetrante

P deenga perianal

TEMPO 1

ga ou 08l

Ja2 (m ] ng:?]

oA 0o 083
Ous+l4 ore
O+
O13+u4

TEMPO 5

JAa1 Ou 081

Ja2 o 0.2

Oa3 os 083
Ous+Ls ae
O+
OB3+14

TEMPO 15

JAL Oou ge1

aa ouw 082

OAa3 os 083
O+ e
OLur+u
OB+

REATIVACAO

___ano

conduta:

__ano

conduta;

____ano

conduta;

___ano

conduta:

___ano

conduta:
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9.2  Apéndice Il — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

COORTE HISTORICA DA MODIFICACAO DO COMPORTAMENTO DA DOENCA DE
CROHN EM AMBULATORIO DE REFERENCIA EM DOENCAS INTESTINAIS
INFLUENCIADA POR TRATAMENTO MEDICAMENTOSO

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Voce, , paciente do
Hospital das Clinicas, foi selecionado e esta sendo convidado para participar de um projeto de
pesquisa. Antes de aceitar vocé tem o direito de saber como sera sua participagdo. O objetivo
dessa pesquisa é conhecer melhor o comportamento evolutivo da doenca de Crohn.

Vocé tem a liberdade de se recusar a participar do estudo, ou, se aceitar participar, de
retirar seu consentimento a qualquer momento. Este fato ndo implica na interrupgdo de seu
atendimento, que esté assegurado.

Sua participacdo € voluntaria e gratuita. Ela consistira em permitir que informacdes
sobre a sua doenca sejam utilizadas na pesquisa. Essas informacgdes sdo sexo, idade em que a
doenca se iniciou, sinais e sintomas a apresentacdo da doenca, como foi feito o diagnostico,
complicagbes da doenca, doencas associadas, os tratamentos utilizados, a resposta a esses
tratamentos e a evolugédo de doenca. N&o sera realizado nenhum exame ou procedimento com
finalidade apenas da pesquisa. Todos os exames, 0s procedimentos e tratamento serdo 0S
mesmos a que Vocé submeteria se ndo estivesse participando do estudo.

Os resultados da pesquisa serdo divulgados na forma de comunicacdo cientifica, ndo
permitindo a identificacdo individual dos participantes.

Os profissionais de saude da equipe do Ambulatério de Intestino do Instituto Alfa de
Gastroenterologia do Hospital das Clinicas da UFMG poderdo ser contatados por meio dos
telefones 3409-9490 e 3409-9302. Esses profissionais sdo 0s responsaveis pelo seu tratamento.
O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG est4 localizado na Av Antdnio Carlos no. 6627,
Unidade Administrativa Il, 2°. andar, sala 2005, telefone 3409-4592.

EU, li o texto acima e
compreendi a natureza e objetivo do estudo do qual fui convidado a participar. A explicacdo
que recebi menciona os riscos e beneficios do estudo. Eu entendi que sou livre para
interromper minha participacdo no estudo a qualquer momento sem justificar minha deciséo e
sem que esta decisdo afete meu tratamento com o meu médico. Eu entendi o que posso fazer
durante o tratamento e sei que qualquer problema relacionado ao tratamento sera abordado
por um dos médicos da equipe, sem dnus para mim.

Eu, ,  registro
ndmero no Hospital das Clinicas da UFMG, ap0s esclarecido sobre a pesquisa,
aceito a participar do estudo, concordando com o uso, na pesquisa, das informac@es clinicas e
laboratoriais da minha doenca.




ASSINATURA DO VOLUNTARIO
NOME DO MEDICO
ASSINATURA DO MEDICO DATA__/

9.3

/

Anexo | — Parece do COEP

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Projeto: CAAE - 0409.0.203.000-11

Interessado(a): Profa. Maria de Lourdes Abreu Ferrari
Departamento de Clinica Médica
Faculdade de Medicina - UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, no
dia 01 de novembro de 2011, apds atendidas as solicitagGes de
diligéncia, o projeto. de pesquisa intitulado “"Coorte histérica da
modificacdo do comportamenio da dosnga de Crohn em
ambulatorio de referéncia em doencas intestinais influenciada por
fr=tamento medicamentoso” bem como o Termo de Consentimenio
Livie e Esclarecido.

O relatdrio final ou parcial deverad ser encaminhado ao COEP um

ano apds o inicio do projeto.

Profa. Maria Teresa Marques Amaral
Coordenadora do COEP-UFMG

dv. Pres. Antonio Carlos, 6627 - Unida

Telefax: (03

93
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Anexo Il — Ata da defesa

FACULDADE DE MEDICINA
CENTRO DE POS-GRADUACAO
Av. Prof. Alfredo Balena 190 / sala 533
Belo Horizonte - MG - CEP 30.130-100
Fone: (031) 34099640 FAX: (31) 34099641

ATA DA DEFESA DE DISSERTACAO DE MESTRADO de EMANUELLA BRAGA DE
CARVALHO, n° de registro 2010652732. As quatorze horas do dia treze do més de
julho de dois mil e doze, reuniu-se na Faculdade de Medicina da UFMG, a Comissao
Examinadora de dissertagdo indicada pelo Colegiado do Programa, para julgar o
trabalho final intitulado: “MODIFICAGAO DO COMPORTAMENTO DA DOENGCA DE
CROHN, BASEADA NA CLASSIFICAGAO DE MONTREAL, EM 20 ANOS DE
ACOMPANHAMENTO EM CENTRO DE REFERENCIA BRASILEIRO PARA
TRATAMENTO DE DOENGCAS INTESTINAIS”, requisito final para a obtengado do grau
de mestre em Salde do Adulto, pelo Programa de Pés-Graduacdo em Ciéncias
Aplicadas & Salude do Adulto — area de concentracao em Ciéncias Aplicadas ao
Aparelho Digestivo, da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas
Gerais. Abrindo a sess&o, a Presidente da Comissdo, Profa. Maria de Lourdes de
Abreu Ferrari, apés dar a conhecer aos presentes o teor das normas regulamentares
do trabalho final, passou a palavra a candidata, para apresentagdo de seu trabalho.
Seguiu-se a arguicdo pelos examinadores, com a respectiva defesa da candidata.
Logo apéds, a Comissdo se reuniu sem a presenca da candidata e do publico, para
julgamento e expedi¢do do resultado final. Foram atribuidas as seguintes indicacées:

Profa. Maria de Lourdes de Abreu Ferrari/Orientadora Instituicdo: UFMG  Indicagao: iy

Prof. Luiz Gonzaga Vaz Coelho Instituicdo: UFMG |ndica;éc:& A wsha

Profa. Cyrla Zaltman Instituicdo: UFRJ  Indicag&o:
Pelas indicagdes, a candidata foi considerada: A y/\c.s \/ e ad<a

O resultado final foi comunicado publicamente a candidata pela Presidente da
Comissao. Nada mais havendo a tratar, a Presidente encerrou a sessédo e lavrou a
presente ATA, que sera assinada por todos os membyos participantes da Comissao
Examinadora. Belo Horizonte, 13 de julho de 2012. /)1

Profa. Maria de Lourdes de Abreu Ferrari Yl

AN

Prof. Luiz Gonzaga Vaz Coelho

Profa. Cyrla Zaltman ,é/v/ < Z

Profa. Teresa Cristina de Abreu Ferrari/Coordenadora —_—

Obs.: Este documento n&o tera validade sem a assinatura e carnmbo do Coordenador

Pro Teresa Cristna da Abrey Feren
Coord. PG, em Ciéndas Apiicadas
3 Saiide do Aduko
Faculdade de Medicina | UFMG

QRS
TOW U"X&;@"“O
CONFERE, 565 G0 EieNC
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Anexo 111 — Declaracéo de aprovagao

FA(I[ILDADE'I)F. MEDICINA N
CENTRO DE POS-GRADUACAO
Av. Prof. Alfredo Balena 190 / sala 533

Belo Horizonte - MG - CEP 30.130-100
Fone: (031)3409.9641 FAX: (31) 3409.9640

DECLARACAO

A Comissado Examinadora, abaixo assinada, composta pelos Professores Doutores
Maria de Lourdes de Abreu Ferrari, Luiz Gonzaga Vaz Coelho e Cyrla Zaltman,
aprovou a defesa da dissertagdo intitulada: “MODIFICACAO DO
COMPORTAMENTO DA DOENCA DE CROHN, BASEADA NA
CLASSIFICACAO DE MONTREAL, EM 20 ANOS DE ACOMPANHAMENTO
EM CENTRO DE REFERENCIA BRASILEIRO PARA TRATAMENTO DE
DOENCAS INTESTINAIS”, apresentada pela mestranda EMANUELLA BRAGA
DE CARVALHO, para obtengdo do titulo de Mestre em Salde do Adulto, pelo
Programa de Pés-Graduagao em Ciéncias Aplicadas & Salde do Adulto — area de
concentracdo em Ciéncias Aplicadas ao Aparelho Digestivo, da Faculdade de
Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais, realizada em 13 de julho de
2012.

/
c //' [ -

gy |
Profa. Manaéde ourdes de Abreu Ferrari
' Orientadora

J

#rof. Luiz Gonzaga Vaz Coelho

Prof/?/ /b//L |

rla Zaltman
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