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RESUMO

A doenca de Crohn (DC) faz parte do grupo de doenca inflamatoria intestinal (DII). A
DC pode ter comportamento desde mais leves (inflamatoria), até as formas mais graves
(estenosante e penetrante). O presente trabalho tem objetivo de caracterizar a DC de
acordo com o comportamento da doenca inflamatorio, estenosante ou penetrante. Trata-
se de um estudo transversal observacional, com entrevista dos pacientes e revisdo dos
prontudrios apds aplicagdo do TCLE. As variaveis foram analisadas pelo pacote
estatistico SPSS versdo 21.0. Foram incluidos 92 pacientes, 55,4% (51) eram do sexo
feminino. A média de idade foi 44,4 anos (+ 14,6) e a média de tempo de doenca foi 114,6
meses. A idade de diagnostico mais frequente nos trés fendtipos foi entre 17 e 40 anos.
Um total de 54,3% (50) apresentavam o comportamento ndo estenosante/ndo penetrante,
23,9% (22) estenosante e 22,2% (20) penetrante. Em todos os comportamentos da doenca,
a grande maioria se autodeclarou como pardo, seguido por negro. Os comportamentos
estenosante e penetrante mantiveram predominancia do sexo feminino, enquanto que na
forma ndo estenosante/ ndo penetrante, do sexo masculino. Entre os pacientes com doenca
de comportamento ndo penetrante e ndo estenosante e com o0 comportamento penetrante,
a principal localizagdo foi a colbnica, Entre os pacientes com doenga estenosante, a
maioria apresentou localizacdo ileocénica. Os pacientes com a doenca penetrante foram
mais jovens no momento da entrevista, com localizagdo mais frequente colonica e maior
frequéncia de doenca perianal associada.

Nosso trabalho conclui que o comportamento ndo penetrante/ndo estenosante foi 0 mais
observado na amostra estudada. Os pacientes com as formas complicadas, tiveram o
diagndstico mais tardio e apresentaram maior tempo de duragdo da doenca. A forma
penetrante apresentou mais frequente localizacdo col6nica e doenca perianal associada.
O comportamento estenosante teve predominante localizagao ileocolonica, enquanto na
doenca ndo penetrante/ nao estenosante a localizacdo col6nica foi a mais frequente.

Palavras-chave: doenca de crohn, inflamatoria, estenosante, penetrante.

ABSTRACT

Crohn's disease is part of the Inflammatory Bowel Disease Group and may be present
from lighter to most severe forms. This paper aims to characterize the CD according to
its disease behavior. We conducted an observational cross-sectional study that included
patients from a tertiary referral center from Salvador, Bahia, Brazil. It was performed
interviews of patients and review of medical charts. The variables were analyzed by the
statistical package SPSS version 21.0. Ninety-two (n=92) patients were included in the
analysis, of which 52 patients (56.5%) were female. The mean age was 44.4 years (x
14.6) and the meantime of the disease’s course was 114.6 months. The most frequent age
at diagnosis among the three phenotypes was between 17 and 40 years. The non-
stricturing/non-penetrating behavior was identified in 50 patients (54%), the stricturing
behavior in 22 patients (23.9%) and the penetrating in 20 patients (22.2%). Regarding
ethnicities, the majority of patients self-declared themselves as mixed race in all
phenotypes of the disease. Females were predominant among cases with the stricturing
and penetrating behavior, while males presented a non-stricturing/non-penetrating
behavior of the disease more frequently. Among patients with non-penetrating/non-
stricturing and penetrating behavior, the main location was the colon; however, among
patients with the stricturing disease, most of them presented an ileocolic disease’s
location. Patients with penetrating disease were younger at the time of the interview, with
more frequent colonic location and higher frequency of associated perianal disease. Our
study concludes that the non-penetrating/non-stricturing behavior was the most frequent
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in the sample population. Patients with complicated forms of CD had the most delayed
diagnosis and had a longer duration of the disease’s course. The penetrating form
presented more frequent colonic location and associated perianal disease than the other
phenotypes. The stricturing behavior had predominant ileocolic location, while the non-
penetrating/non-stricturing disease presented most frequently colonic location.

Keywords: crohn's disease, inflammatory, structuring, penetrating.

1 INTRODUCAO

As doencas inflamatorias intestinais (DIIs) sdo caracterizadas por inflamacéo
cronica e idiopatica do trato gastrintestinal (TGI), impactam profundamente na qualidade
de vida dos pacientes e podem ainda cursar com manifestacdes extraintestinaist>34, As
Dlls possuem diferentes formas de comprometimento do TGI, variando de formas leves
até formas graves, dependendo da localizagdo e comportamento das mesmas®®’. A
doenca de Crohn (DC), retocolite ulcerativa (RCU) e colite néo classificada (CNC) séo
as trés formas de apresentagdo®-2>,

Embora a etiologia das Dlls ainda ndo esteja esclarecida, os estudos sugerem que
existe uma interacdo entre a historia familiar de DII; desregulacdo imunoldgica com
desequilibrio das respostas Thl, Th2 e Thl7; fatores ambientais como dieta mais
industrializada e tabagismo; o polimorfismo génico no sistema imune; e as alteracfes na
microbiota intestinal contribuem para a natureza multifatorial da doenca®®°. Atualmente,
estudos mostram que as DIlIs estdo em ascensdo em todas as regides geogréficas,
incluindo os paises em desenvolvimento, como o Brasil®%10:11,

A DC ¢ caracterizada por uma inflamacdo transmural e recidivante, que pode
acometer qualquer regido do trato gastrintestinal, desde a boca até a regido anal. Possui
uma apresentacdo heterogénea com manifestacbes clinicas, evolucdo e necessidades
terapéuticas diferenciadas’2. O diagnostico da DC € baseado na combinacdo de dados
clinicos, endoscdpicos, histologicos e radioldgicost??,

A DC pode ser classificada de acordo com seu comportamento em: ndo
estenosante/ndo penetrante (inflamatdria), estenosante e penetrante, segundo a
Classificagdo de Montreal (CM)+2101112 A forma inflamatoria pode evoluir para as
formas consideradas mais graves de apresentacdo: estenosante e penetrante, que
demandam maior nimero de hospitalizagdes e cirurgias, sujeitas a um maior nimero de

complicagdes, como risco de obstrugéo intestinal, perfuracéo livre e peritonite*141516,
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Poucos estudos avaliaram a caracterizagéo clinica e epidemiologica em relacao ao
comportamento da DC. O objetivo do presente estudo foi descrever as caracteristicas
demograficas e clinicas dos pacientes com DC, de acordo com o comportamento.

2 METODOS
2.1 LOCAL DO ESTUDO

Estudo desenvolvido no ambulatério de Doenca Inflamatéria Intestinal do
Hospital Geral Roberto Santos (HGRS) que é Centro de Referéncia do Programa Estadual
de Medicamentos de Alto Custo. O programa, ao qual esta pesquisa estd vinculada,
forneceu as medicacdes para doenca de Crohn, incluindo derivados 5-ASA, azatioprina,

adalimumabe e infliximabe.

2.2 DESENHO DO ESTUDO
Estudo observacional, transversal cuja coleta ocorreu entre agosto de 2016 a
fevereiro de 2017. Foram incluidos pacientes maiores de 18 anos e excluidos pacientes

sem condicGes de responder ao questionario.

2.3 VARIAVEIS ANALISADAS

Foram analisadas as seguintes variaveis demogréaficas: género, idade, etnia/cor,
historia familiar de DII. Foi aplicada a classificacdo de Montreal 2005 para descri¢do dos
casos, que considera os seguintes parametros: idade do diagndstico, localizacdo e
comportamento da doenca. Em relacdo a idade (A - age) é classificada em: menor ou igual
16 anos (Al), de 17 a 40 anos (A2) e maior que 40 anos (A3); a localizacao (L - location)
pode ser ileal (L1), colénica (L2), ileocolonica (L3) e trato gastrintestinal superior (L4);
e 0 comportamento (B — behaviour): ndo estenosante ndo penetrante ou inflamatéria (B1),
estenosante (B2) e penetrante/fistulizante (B3), apresentando ou ndo doenca perianal
associada (p). Nessa atualizacdo da antiga classificacdo de Viena, a doenca perianal
deixou de ser incluida em penetrante, passando a ser uma variavel independente!®*?,

As variaveis clinicas avaliadas foram: tempo de doenca, idade no diagnostico da
doenca, sintomas no momento do diagnostico e presenga dos sintomas ou sinais como:
dor abdominal, diarreia, hematoquezia, massa abdominal, insonia, desnutri¢do, distensdo
abdominal, sintomas obstrutivos, doenca perianal, sintomas sistémicos, recidiva apds
cirurgia, abordagem terapéutica cirargica ou farmacoldgica e o nimero hospitaliza¢fes

no ultimo ano.
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2.4 ANALISE ESTATISTICA

Foram feitas as anélises da média e desvio padrdo das varidveis numeéricas e, da

frequéncia para as variaveis categoricas, utilizando o pacote estatistico SPSS verséo 21.0.

2.5 ASPECTOS ETICOS

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do HGRS (CAAE:
54614316.7.0000.5028). O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) foi

apresentado e assinado pelos pacientes que aceitaram participar do estudo.

3 RESULTADOS

Durante o periodo de agosto/2016 a fevereiro/2017, foram entrevistados 92
pacientes com diagndstico de Doenga de Crohn (DC), com a média de idade de 44,4anos.

Na Tabela 1 encontram-se as caracteristicas demogréaficas dos pacientes com DC.

Tabela 1. Caracteristicas demogréficas dos pacientes com DC em um centro de referéncia

em Salvador/BA.

Caracteristica
Sexo % (n)
Feminino

Amostra com DC! (N=92)

55,4 (51)

Meédia de idade (em anos)

44,4 (DP + 14.,6)

Tempo dos sintomas até o diagndstico

(meses)

29,3 (DP = 42,1)

Tempo de doenca (meses)

114,6 (DP * 95,6)

Autodeclaracao % (n)

Negros 32,6 (30)
Brancos 19,5 (18)
Pardo 45,6 (42)
Amarelo 1,1(1)
Sem declarar 1,1 (1)
Histéria familiar 1° grau % (n)

Sim 14,1 (13)
N&o 85,9 (79)
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Na tabela 2, aplicou-se a Classificacdo de Montreal (CM) para a amostra total de

pacientes com DC e a distribuicdo entre o0 comportamento da doenca.

Tabela 2. Aplicacdo da Classificacdo de Montreal da amostra total de pacientes com DC e de acordo com o
comportamento da doenca em centro de referéncia em Salvador- BA (2016-2017)

Classificacdo de Total da B1l: Nao B2: B3:
Montreal amostra penetrante/  n&oEstenosante Penetrante
(N=92) estenosante (N=22) (N=20)
(N=50)

Idade no Diagnostico (A) - % (n)

Al: <16 6,5 (6) 4 (2) 9,1(2) 10 (2)

A2:17 -40 55,4 (51) 52 (26) 50 (11) 70 (14)

A3:>40 38,0 (35) 44 (22) 40,9 (9) 20 (4)

Localizagéo (L) - % (n)

(L1) Heal 17,4(16) 26,0 (13) 9,1(2) 5(1)

(L2) Colbnica 47,8 (44) 44,0 (22) 40,9 (9) 65(13)

(L3) lleocoldnica 34,8 (32) 30 (15) 50 (11) 30(6)

L1 + TGI superior* 1,1(1) - 4,5 () -

(L4

L2 + L4 2,1(2) 2(1) 4,5 (1) -

L3+L4 3,2(3) 4(2) - 5(1)

Doenga perianal (p) - % (n)

BlL+p 18,3 (17) 34 (17) - -

B2+p 9,7 (9) - 41(9) -

B3 +p 15,1(14) - - 70 (14)

*TGI — Trato Gastrointestinal Superior.

A tabela 3 analisa os dados demogréaficos e aspectos clinicos distribuidos de

acordo com o comportamento da doenca, inflamatorio, estenosante ou penetrante.

Tabela 03. Comparacdo dos aspectos demogréficos de acordo com o comportamento da doenca: ndo
penetrante/ ndo estenosante, estenosante ou penetrante.
Comportamento da Néo Estenosante(22) Penetrante (20)
doenca penetrante/ ndo
estenosante (50)

Sexo % (n)

Feminino 48 (24) 52,2 (12) 80 (16)

Masculino 52 (26) 47,8 (10) 20 (4)

Média de idade na 44,3(x 49 (£15) 40,0 (DP£12,2)
entrevista (em anos) 14,9)

Tempo até 0 22 38 (£51) 39,0 (DP +46,4)
diagndstico (meses) (x34,7)

Tempo de doenca 96 152 (£120) 121,6(DP+£101,1)
(meses) (x77,0)

Autodeclaracgao - % (n)

Negros 32 (16) 31,8 (7) 35 (7)

Brancos 22 (11) 13,6 (3) 20 (4)

Pardo 42 (21) 54,5 (12) 45 (9)

Amarelo 2(1) - -
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Sem declarar 2 (1) - -

Histdria Familiar 1° grau - % (n)
Sim 8(4) 27,3 (6) 15 (3)
Néo 92 (46) 72,7 (16) 85 (17)

Ao total, foram realizados 143 procedimentos cirtrgicos. Destes, a Colectomia
Parcial (11,8%) foi o procedimento mais realizado em caréter eletivo, principalmente em
pacientes com comportamento estenosante ou penetrante. Ja no que diz respeito ao carater
de emergéncia, observou-se que a Hemicolectomia Direita (12,6%) foi o procedimento
mais realizado, sendo que 0s pacientes com o comportamento inflamatério realizaram
88,9% dos casos cirdrgicos. A tabela 4 informa os procedimentos cirdrgicos realizados

durante a doenca, de acordo com o comportamento.

Tabela 4. Cirurgia durante a doenga em pacientes com DC, de acordo com comportamento da doenca, em
centro de referéncia em Salvador — BA (2016-2017)

Cirurgia durante a Nao Estenosante Penetrante TOTAL

doenca (N) penetrante/ ndo @)
estenosante

Colectomia Parcial 3 7 7 17

Colectomia Total 2 1 2 5

Apendicectomia 3 5 3 11
Prévia

Colectomia parcial + 2 3 5 10
resseccao ileal

Resseccdo ileal 1 6 4 11

Doenga Perianal 9 4 6 19

Recidiva Pés- 1 1 3 5
Cirurgia Clinica

Recidiva Pés- - 1 - 1
Cirurgia Endoscopica

Doenga 5 1 1 7
Perianal/Fissura

Doenga 11 4 8 23
Perianal/Fistula

Doenga 1 2 1 4
Perianal/Abcessos

Apendicectomia* 1 2 1 4

Hemicolectomia 16 - 2 18
Direita*

Drenagem de - 1 1 2
Abcesso*

Enterectomia* - 3 1 4

Colectomia Total* - - 2 2

*Cirurgia de emergéncia

Os agentes farmacoldgicos utilizados no tratamento da Doenga de Crohn foram

corticosteroides, antibidticos, imunossupressores e anticorpo anti-fator de necrose
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tumoral (anti-TNF). A tabela 5 informa as medica¢des em uso no momento da entrevista

de acordo com o comportamento da doenga.

Tabela 05. Medicagdes em uso no momento da entrevista em pacientes com DC em centro
de referéncia em Salvador — BA (2016-2017).

Medicagdes em uso - % N&o Estenosante Penetrante
(N) penetrante/ néo(22) (20)
estenosante (50)
Azatioprina 62% (31) 68,1% (15) 70% (14)
Adalimumabe 20% (10) 40,9% (9) 10% (2)
Infliximabe 16% (8) 9% (2) 50% (10)
Prednisona 10% (5) 13,6% (3) -
Budesonida 10% (5) - -
Sulfassalazina 16% (8) 4,5% (1) 5% (1)
Mesalazina Oral 14% (7) - -
Mesalazina Suposit6rio 12% (6) - -
4 DISCUSSAO

No presente estudo, observou-se que a maior parte dos pacientes acometidos pela
DC foram do sexo feminino, dados semelhantes descritos em outros estudos®!11217.18,
Considerando a idade no momento do diagndstico, a maioria dos pacientes foram
classificados como A2 (17 a 40 anos), em concordancia com o padrdo epidemiolégico da
DC descrito por outros estudos®?°. Com relagdo a localizago, a maioria dos pacientes
foi classificada como L2 (coldnica), que contribuiu para 47,8% do total, seguida pelas
localizagdes L3 (ileocolbnica) e L1 (ileal), que corresponderam a 34,8% e 17,4%
respectivamente, dados que contrastam com resultados demonstrados por outros
eStUdOSH’lg’lg'Zl_

A cor/etnia que predominou em todos os comportamentos da doenca foi a parda,
seguida por negros e menor em brancos, em concordancia com outros estudos!t19:2122,
Entretanto, é importante salientar que a amostra do estudo foi tipicamente miscigenada e
semelhante ao da populagdo onde residem, portanto, diferente das caracteristicas étnicas
das populacdes europeias caucasianas tradicionalmente estudadas. Esse dado é
corroborado com o estudo de Parente et al, onde demostrou-se uma taxa de 64% de
pacientes miscigenados na DC. Em um estudo prévio realizado por Santana et al na cidade
de Salvador/BAHIA, também foi observado que a maioria dos pacientes acometidos pela
DC (63,8%) se autodeclararam pardos.

No que diz respeito a frequéncia, considerando o comportamento da doenca, a
maioria dos pacientes, 54,3% do total, foram classificados como B1 (comportamento ndo
penetrante/ ndo estenosante), 23,9% B2 (comportamento estenosante) e 22,2% B3

(comportamento penetrante). Esse dado é similar ao publicado por outros estudos.
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Segundo o estudo de Parente et al, no Piaui, em uma amostra de 100 pacientes, encontrou-
se uma frequéncia de 69% para o comportamento ndo penetrante/ ndo estenosante (B1),
18% para o estenosante (B2) e 13% para o comportamento penetrante (B3). Outrossim,
no trabalho de Torres et al, em Sao Paulo, os achados mostraram que 71% (64 pacientes)
apresentaram comportamento ndo penetrante/ ndo estenosante (B1). Tais resultados
demonstram que, embora os estudos apresentem proporcdes diferentes, mantém a mesma
ordem de frequéncia, com maior predominancia do comportamento ndo penetrante/ néo
estenosante. Os pacientes com comportamento ndo penetrante/ ndo estenosante
apresentaram menor tempo mediano de doenca do que aqueles com comportamento
estenosante e penetrante (8 anos vs 12,6 anos vs 10,1 anos). Tal comparagéo € similar a
observada também na casuistica de Torres et al, onde foi encontrado menor tempo de
doenga para 0 comportamento ndo penetrante/ ndo estenosante comparado ao
comportamento estenosante e penetrante (5,2 anos vs 10,6 anos e 7,4 anos,
respectivamente, P = 0,018). Sugere-se que 0s pacientes com comportamento nao
penetrante/ ndo estenosante tém menor tempo de doenca. Vale ressaltar que a localizagéo
da DC muda muito pouco com o passar do tempo, entretanto, 0 comportamento da doenga
evolui de ndo penetrante/ ndo estenosante para estenosante ou fistulizante com o passar
do tempo*®2°2:23 nodendo evoluir para comportamento complicado em até 90% dos
casos, apos 20 anos de doenca®.

Quanto aos sintomas iniciais mais frequentes no comportamento ndo penetrante/
ndo estenosante, observou-se que perda de peso e diarreia foram relatados por 86% dos
pacientes, seguido por dores abdominais (82%), urgéncia (78%), fezes com muco (64%),
tenesmo (60%), incontinéncia (52%) e hematoquezia (48%).

Dentre os pacientes com doenca penetrante, 70% apresentaram doenca perianal
(B3p), e foi o comportamento que mais apresentou doenca perianal quando comparado
aos outros dois fenotipos, embora, quando se observa a partir dos pacientes que
apresentaram doenga perianal, apenas 35% apresentaram 0 comportamento penetrante
concomitante. Esse dado é semelhante com outros estudos?224%, De acordo com o estudo
de Bechara et al, realizado em Belo Horizonte, onde dos 125 pacientes com DC, 26,4%
dos pacientes apresentavam doenga perianal associada ao comportamento, sendo eles: 4%
ndo penetrante/ ndo estenosante (B1p), 4% estenosante (B2p) e 18,4% (B3p) penetrante.
Nos nossos resultados, a doenca perianal (p) acometeu 43,4% dos pacientes, taxa mais
elevada do que a observada em outros centros?*?®, Possivelmente, a caracteristica do

Centro de Referéncia do presente estudo, onde o Servico de Coloproctologia realiza
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atendimento conjunto com o Servico de Gastroenterologia contribuiu para esse perfil de
pacientes.

No que diz respeito ao tratamento cirurgico, as colectomias, ileocolectomias e
cirurgias da doenca perianal foram os procedimentos mais realizados, o que é compativel
com a localizacdo da DC na populacdo estudada (L2 em 47,8% e L3 em 34,8% dos
pacientes). Sabe-se que 0 comportamento penetrante apresenta curso de maior
agressividade clinica da doenca, principalmente em pacientes jovens, bem como a
presenca de doenga perianalt?2022:24.25.26,27.2829.30.31 Ng presente estudo, observou-se que
0S pacientes com comportamento B3 apresentaram maior frequéncia de procedimentos
cirlrgicos, o que pode ser atribuido a maior agressividade desse comportamento na DC,
dado semelhante observado também em um estudo portugués (classificacdo de Viena).
Do total de pacientes com doenca perianal submetidos a cirurgia, notou-se que
procedimento para correcdo de fistulas foi o mais realizado. Este achado pode estar
relacionado a alta frequéncia de fistulas, inclusive, a mesma ja foi descrita como o tipo
de lesdo mais frequente observada em outros estudos e pode ocorrer em até 30% nos
pacientes com DC?432:33,

O tratamento farmacologico da DC deve levar em conta a atividade da doenca, a
localizagdo e o seu comportamento. A medicacdo mais utilizada no tratamento da DC foi
0 imunossupressor, seguido pelos biolégicos e corticoesterdides, sendo os biol6gicos a
droga de escolha na forma moderada a grave da doenca®*. Essas drogas tém seu uso
estabelecido na remissdo e manutencdo da doenca, com excec¢do dos corticoesterdides, 0s
quais ndo sdo utilizados na fase de manutencdo. Os imunossupressores sdo sabidamente
efetivos na manutencio da remissdo da doenca®* 3536, E de suma importancia ressaltar que
o0 tratamento com os agentes anti-TNFs reduzem o risco de cirurgia e hospitalizacdo dos

pacientes com DC®¢.

5 CONCLUSOES

Na amostra estudada, 0 comportamento ndo penetrante/ndo estenosante foi 0 mais
observado. Os pacientes com as formas complicadas, tiveram o diagnéstico mais tardio e
apresentaram maior tempo de duracdo da doenca. A forma penetrante apresentou mais
frequente localizacdo colbnica e doenca perianal associada. O comportamento
estenosante teve predominante localizagdo ileocolonica, enquanto na doenca néo

penetrante/ ndo estenosante a localizac&o col6nica foi a mais frequente.
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