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FACTORES CLINICOS PREDITIVOS DE
COMPLICACOES NA DOENCA DE CROHN

Rute M. CERQUEIRA, Paula LAGO

RESUMO

A doenga de Crohn (DC) é uma doenga progressiva que se subdivide em 3 fendtipos:

inflamatorio, estenosante e penetrante. No momento do diagnostico a maioria dos doentes tem

doenga inflamatéria. No entanto, a historia natural da DC ¢ a progressdo, ao longo do tempo,

para complica¢des estruturais do tubo digestivo (estenoses e fistulas) que se traduzem em

hospitalizagdes e cirurgias.

Existe, actualmente, evidéncia de que a intervengao teraputica precoce com imunossupressores

e bioldgicos, dada a sua capacidade de induzir cicatrizagdo completa das lesdes da mucosa,

pode interromper a progressdo inflamagao-destrui¢do/fibrose. A alteragdo da histdria natural

da DC, mediada pela cicatrizagdo da mucosa, associa-se a diminui¢do das complicagdes

graves, nomeadamente hospitaliza¢des e cirurgia. No entanto, o curso da DC é muito variavel

de doente para doente e ainda ndo esta definido o ponto temporal exacto de introdugéo dos

imunossupressores e/ou biologicos.

Os riscos associados a estas terapéuticas (linfomas e infe¢des oportunistas) e a dificuldade de

prever, a nivel individual, a evolugdo para doenga complicada, despoletaram esforgos para

identificar factores de riscos que permitam, no momento do diagnostico, a estratificagdo dos

doentes em grupos de baixo e elevado risco de forma a selecionar, caso a caso, a terapéutica

mais apropriada. R.M.C.: Gastroenterologia, Cen-
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CLINICAL PREDICTIVE FACTORS FOR CROHN'S DISEASE
COMPLICATIONS

Crohn’s disease (CD) is a progressive disease that is subdivided in three phenotypes:
inflammatory, stricturing, and penetrating. At diagnosis most CD patients have inflammatory
disease. However, the natural history of CD evolves over time to structural digestive tract
complications (strictures and fistulae) which are associated with hospitalisations and
surgeries.
Nowadays, there is evidence that early treatment with immunosuppressants and biologics
can interrupt the development of inflammation- destruction/fibrosis through its potential
to induce complete mucosal healing. The change in CD natural history, mediated by
mucosal healing, is associated with a reduction in serious complications (hospitalisations
and surgeries).
Nevertheless, the clinical course of CD varies considerably between patients and there is
still no definition for the timing of immunosuppressants and/or biologics use.
This medication is associated to certain risks (lymphomas and opportunistic infections)
and the difficulty to predict, on an individual basis, the progression to complications have
triggered efforts to identify risk factors that allow at diagnosis to classify patients in high
and low risk groups and to tailor therapy.
This paper is an updated compilation of evidence of clinical risk factors predictive for
CD complications.
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INTRODUCAO

Ahistoria natural da doenga de Crohn (DC) € a progressao
para complica¢des estruturais do tubo digestivo (estenoses
e fistulas) que se traduzem em hospitalizagdes ¢ cirurgias
com consequente evolugdo para doenga incapacitante. A DC
representa um amplo espectro de fenotipos. A variabilidade
individual da doenga, quer no diagndstico quer na evolucao
gerou varias classificagdes fenotipicas. Em 1998 surgiu a
classificagdo de Viena!, baseada em 3 categorias (idade,
localizagdo e comportamento). A revisdo de 2005 que deu
origem a classificagdo de Montreal® (quadro 1) manteve as
categorias com ligeiras alteragdes dentro de cada uma:

- em A (idade) foi introduzida uma subcategoria para

menores de 16 anos, separando a populagdo pediatrica

da adulta,

- em L (localizagdo) a localizagao no tracto digestivo

superior manteve-se categoria quando atingimento isolado

do tracto digestivo superior mas passou a subcategoria
quando coexiste com localizagdes noutros segmentos do
tubo digestivo

- em B (comportamento) a doenga perianal foi removida

da subcategoria doenga penetrante e reclassificada com

modificador (p) podendo coexistir com B1, B2 ou B3.

Na populag@o caucasiana, um estudo clinico baseado na
classificagdo de Viena® e 2 estudos populacionais baseados na
classificagdo de Montreal** mostraram que o comportamento
da DC se alterava ao longo do tempo enquanto a localizagdo
da DC se mantinha estavel*®.

A maioria dos doentes, aquando do diagndstico tem
doenga inflamatdria mas no intervalo de 20 anos observa-se
alterac@o do fenotipo inflamatorio (B1) para estenosante (B2)
ou penetrante (B3) em 50% - 88% dos doentes*¢. A menor

Quadro 1 — Classificagoes de Doenga de Crohn

Parametro Classificacdo Viena

Al - <40 anos
A2 - >40 anos

Idade no diagnostico

L1 - ileo terminal
L2 — cblon
L3 —ileocolica

Localizag@o doenga antes 1 Cirurgia

taxa de evolugdo de B1 para B2/ B3 nos estudos baseados na
classificagédo de Montreal** por comparagéo com os estudos
baseados na classificagdo de Viena*® deve-se provavelmente ao
facto da categoria B3 (quadro 1) ja ndo incluir doenga perianal
embora ndo se possa excluir uma alteracdo real da historia
natural da DC. Além disso, cerca de 50% dos doentes sdao
submetidos a cirurgia no intervalo de 10 anos pds-diagndstico
euma frac¢do semelhante de doentes tem recidiva pos-cirurgica
apos 10 anos .

Na ultima década a experiéncia terapéutica com

imunossupressores e bioldgicos tem mostrado que a intervencao
precoce com estes fAirmacos se associa a diminui¢do das
complicagdes graves, nomeadamente hospitalizagdes® e
cirurgia®. Estes resultados tém impacto individual e socio-
economico dado que a DC atinge preferencialmente doentes
entre a 2* e 4* década, numa fase da vida de crescimento pessoal
e socio- profissional.
Globalmente a terapéutica da DC dicotomizou-se em 2
estratégias: «step-up», o tratamento sequencial tradicional versus
«top-down»'?, baseada no uso inicial de imunossupressores e/
ou biologicos.

Actualmente também se defende a atitude intermédia,
«step-up» acelerado, que se traduz no uso precoce de
imunossupressores e/ou bioldgicos nos doentes com doenca
inflamatoria (B1) com factores de risco de doenca estenosante
(B2) e/ou fistulizante (B3).

No entanto, o curso da DC € muito varidvel de doente para
doente e ndo esta definido o ponto temporal exacto de introducao
dos imunossupressores e/ou bioldgicos. Os riscos associados a
estas terapéuticas, linfomas no caso dos imunossupressores ! 13
e infe¢des oportunistas no caso dos imunossupressores e dos
biologicos'*!¢ e a dificuldade de prever, a nivel individual, a
evolugdo para doenga complicada, despoletaram esforgos para

Classificacdo Montreal

Al -<16 anos
A2 -17 - 40 anos
A3 ->40 anos

L1 - ileo terminal
L2 — cblon
L3 —ileocolica

L4 — tracto digestivo alto, independentemente  L4— tracto digestivo alto isoladamente

de qualquer outra localizagdo

B1 — inflamatoria
B2 — estenosante
B3 — penetrante

Comportamento da doenga

+ L4 - tracto digestivo alto coexistindo com doenga
distal

B1 — inflamatoria

B2 — estenosante

B3 — doenga penetrante interna

p — modificador para doenga perianal penetrante

definido em qualquer ocasido apds diagnostico  recomendado definir comportamento em ocasides
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identificar factores de risco (clinicos, bioquimicos, serologicos,
genéticos e endoscopicos) que permitam, no momento do
diagndstico a estratificacdo em grupos de baixo e elevado risco.

Actualmente ndo ¢ possivel predizer com acuidade o
prognostico a nivel individual; no entanto a construgdo e
validacdo de modelos com os factores de risco identificados
permitira, no futuro, estimar a probabilidade, doente a doente,
de progressdo para doenca complicada e consequentemente
optimizar planos terapéuticos que impecam lesoes intestinais
irreversiveis e ressegoes intestinais.

Os autores enfatizam a importancia e sumarizam as actuais
evidéncias sobre os factores de risco clinicos preditivos de
complicagdes na DC.

Factores preditivos de cirurgia (quadros 2 e 3)

No estudo populacional de Soldberg et al'’, que incluiu 243
doentes com diagnostico «de novo» de DC, a probabilidade
cumulativa de cirugia foi 27% a 5 anos e 37,9% a 10 anos
pos diagnostico. Foram identificados como factores de risco
independentes de cirurgia a presenca no diagnostico de idade
inferior a 40 anos (p=0,03), atingimento do ileo terminal
(p<0,001), doenca estenosante (p=0,004) e doenga penetrante
(p<0,001).

No estudo populacional de Romberg-Camps et al ¥, cerca
de 10% dos 476 doentes com DC necessitaram de cirurgia no
momento do diagnostico e 21% do total de doentes submetidos
a cirurgia de ressecdo foram operados no primeiro ano de
doenca. A taxa cumulativa de cirurgia apos 7 e 12 anos de
doenca foi, respectivamente, 38% e 50%, significativamente
mais elevada nos doentes com atingimento do tracto digestivo
superior (p<0,05) e do intestino delgado (p< 0,005) e com
doenca estenosante ou estenosante e penetrante combinada
(p<0,001).

O estudo prospectivo de Seksik et al'* mostrou o
impacto negativo do tabaco numa larga amostra de doentes,
comparando 1420 ndo fumadores com 1023 fumadores: 385
fumadores ligeiros (< 10 cigarros/dia) e 683 grandes fumadores
(> 10 cigarros/dia).A taxa anual de ressecdo intestinal foi
significativamente mais elevada nos grandes fumadores versus
nao fumadores (5,5% versus 4,5%, p<0,01) ndo se observando
diferenga estatisticamente significativa entre os fumadores
ligeiros e os ndo fumadores. Os autores concluiram que o efeito
dose-dependente era um dado a favor do efeito nocivo direto
do tabagismo na DC.

Loly et al®® definiram DC severa como a presenca de pelo
menos 1 dos seguintes critérios: doenca perianal complexa,
resse¢do colica, 2 ou mais ressecoes do intestino delgado ou
resse¢do unica de segmento de intestino delgado superior a
50 cm de extensdo ou constru¢do de estoma definitivo. Na
analise retrospetiva de 361 doentes com “follow-up” superior
a 5 anos 135 doentes (37,4%) evoluiram para DC severa.
O comportamento estendtico (B2) - [HR=2,11; IC 95%(
1,39-3,20), p=0,0004] e a perda de peso superior a 5Kg no
diagnostico [HR=1,67;1C 95% (1,14-2,45), p=0,0089] estavam
independentemente associados ao desenvolvimento de DC
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severa. O valor preditivo positivo para 1 factor de risco de DC
severa foi 42,7% e para 2 factores de risco 78,3%.

Aldhous et al 2!, na anélise retrospetiva de 275 doentes
com DC com comportamento inflamatério no diagnostico
(B1) mostraram que, nos doentes com localiza¢ao colica (L2)
a progressao para a cirurgia foi significativamente mais lenta
do que nos doentes com atingimento do intestino delgado:
em 10 anos de “follow-up”, 24% dos doentes L2 tinham sido
submetidos a cirurgia por comparacdo com 87% dos doentes
com atingimento do tracto digestivo superior (L4), 63% com
doencaileal (L1) e 64% com doenca ileocdlica (L3) (p <0,001).
Anecessidade de cirurgia foi, também, significativamente menor
nos doentes L.2 do quenos L1 [OR=0,2661C 95% (0,158-0,447),
p<0,001].

Factores preditivos de evoluciao de comportamento
inflamatorio (B1) para comportamento estenosante (B2)
e penetrante (B3) (quadros 2 e 3)

No estudo populacional de Soldberg et al'” a percentagem
de doentes B2/B3 era 36% no diagnostico, 49% a 5 anos e
53% a 10 anos. A evolugdo para doenga estenosante (B2)
estava associada a localizac¢do ileal no momento do diagnostico
comparativamente a localizagdo colica (86% vs 30%, p<0,001)
e ileocolica (86% vs 60%, p=0,005) e a evolugdo para doenca
penetrante (B3) correlacionava-se com idade inferior a 40 anos
no diagndstico (p=0,02).

O estudo populacional neo-zelandés’, em que 73% dos
715 doentes com DC eram B1 no diagndstico, mostrou que em
10 anos de “follow-up”, a localizacdo ileal (33%), ileo-colica
(31%) e no tracto digestivo alto (33%) comparativamente a
localizagdo cdlica (10%) eram factor de risco de evolugdo
para B2 (p<0,0001 para cada comparagio) e que a localizacao
ileal (21%) e ileocdlica (27%) versus a localizagdo colica
(7%) estavam associadas a evolucao para B3, respectivamente
p=0,006 e p=0,001. A doenga perianal que atingia 27% dos
doentes foi também um factor preditivo de alteragdo do
comportamento da doenca [HR=1,62 IC 95% (1,28-2,05),
p<0,0001] .

Louis E etal”? que seguiram durante 5 anos uma populagao
homogénea de 163 doentes com DC ndo complicada (B1)
verificaram que 18% dos doentes evoluiram para B2 e 21.5%
para B3. A localizag@o ileal (L1) e o nimero de recidivas
anual discriminavam significativamente os 3 subgrupos
(p=0,0009 e p=0,0001, respectivamente). A localizagao ileal
estava associada a evolucdo de B1 para B2 (P=0,0001) e o
tabagismo (p=0,02) e o nimero de recidivas anuais (p=0,0001)
associavam-se a evolugdo de B1 para B3.

No estudo populacional norte-americano®, 81,4% do
“cohort” de 306 doentes tinha doenga inflamatoéria (B1) no
diagnostico. A progressdo cumulativa de B1 para B2/B3
foi 18,6% a 90 dias, 22% a 1 ano, 33,7% a 5 anos, 38,7% a
10 anos, 50,8% a 20 anos e 54,4% a 30 anos de doenga. Os
factores de risco de evolucdo de B1 para B2/B3 foram avaliados
no subgrupo de doentes que se mantiveram B1 90 dias pos
diagnostico — 249 doentes. Os doentes com localizagao ileal
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Quadro 2 — Factores preditivos clinicos de evolugdo para doenga complicada (classificagdo com base no fendtipo)

Fenétipo Pais
<40 anos Noruega
<40 anos Franga
Localizagdo tracto digestivo superior Holanda

EUA

Nova Zelandia

Localizagao ileal EUA
Nova Zelandia
Bélgica
Hungria
Noruega

Holanda
Escocia

Localizag@o ileocolica EUA
Nova Zelandia
Bélgica

Doenga perianal Nova Zelandia
Hungria
Bélgica
Franca
Comportamento estenosante Noruega
Holanda
Bélgica
Comportamento penetrante Noruega
Tabaco Bélgica
Hungria

Revisdo
Franga

Necessidade de CS*** Bélgica
na 1% recaida Franga

Uso inicial de CS

Hungria
Numero de recidivas/ ano Bélgica
Perda peso > 5SKG Bélgica

Impacto Referéncia

Evolugdo B1 para B3 17
> cirurgia

“disabling disease”* 25
> cirurgia 18
Evolugao B1 para B2/B3 4
Evolugdo B1 para B2 5
Evolugao B1 para B2/B3 4
Evolugao B1 para B2/B3 5
Evolugdo B1 para B2 22
Evolugao B1 para B2/B3 23
Evolugao B1 para B2/B3 17
> cirurgia 17
> cirurgia 18
Evolugdo B1 para B2 21
> cirurgia 21

Evolugao B1 para B2/B3

Evolugdo B1 para B2/B3 5

“disabling disease” * 20
Evolugdo B1 para B2/B3 5

Evolugao B1 para B2/B3 23
“disabling disease”* 20
“disabling disease” * 25
> cirurgia 17
> cirurgia** 18
> cirurgia; doenga anal complexa 20
> cirurgia 17
Evolugao B1 para B3 22
Evolugdo B1 para B2/B3 23
Evolugdo B1 para B2/B3 24
> cirurgia 19
“disabling disease”* 20
“disabling disease”* 25
Evolugao B1 para B2/B3 23
Evolugdo B1 para B3 22
> cirurgia 20

doenga anal complexa

* disabling disease: presenga de pelo menos um dos critérios no periodo de 5 anos pos diagndstico: mais de 2 ciclos de corticoterapia e/ou
corticodependéncia, hospitalizagdo por agudizag¢do ou complicagao, sintomas cronicos activos durante um periodo superior a 12 meses (diarreia com
dejecdes nocturnas ou urgéncia defecatoria, dor abdominal intensa, febre, fadiga, artralgia, uveite, pioderma gangrenoso), necessidade de terapéutica

imunossupressora, cirurgia e doenga anal

** doenga estenosante ou doenga estenosante e penetrante combinada
** corticoides sistémicos

(L1) tinham risco 9 vezes superior [HR=9,25; IC 95% (4,10-
20,87), p<0,0017), os doentes com localizagdo ileocolica (L3)
6 vezes superior [HR=15,74; 1C 95% (2,33-14,13),p<0,001] e
os doentes com atingimento do tracto digestivo superior (L4)
13 vezes superior [HR=12.65, IC 95% (3.93-40.73, p=0.007]

www.actamedicaportuguesa.com

de progrediram para B2/B3 comparativamente aos doentes
com localizagdo colica (L2). A maioria dos doentes (76,7%)
que desenvolveu uma complicagdo intestinal (estenose e/ou
fistula) foi submetido a cirurgia no intervalo de 6 meses pds
complicagio.
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Quadro 3 — Factores preditivos clinicos de evolugdo para doenga complicada (classificagio com base no «outcomey clinico)

Factores clinicos preditivos de cirurgia
- Diagnoéstico da doenga antes dos 40 anos !’
- Localizagdo no tracto digestivo superior '*
- Localizagio ileal 782!
- Comportamento estenosante 152!
- Comportamento penetrante '’
- Tabagismo"

- Emagrecimento superior a 5 Kg no diagndstico 2

Factores clinicos preditivos de alteracio do comportamento da doeng¢a (B1 para B2/B3)

- Diagnostico da doenga antes dos 40 anos !’
- Localizagdo no tracto digestivo superior +°
- Localizagio ileal 3172123
- Localizag¢do ileocolica **
- Doenga perianal >
- Tabagismo 24
- Uso inicial de corticoides sistémicos 2
- Namero de recidivas anual®
Factores clinicos preditivos de “disabling disease”
- Diagnostico da doenga antes dos 40 anos %

- Localizagdo ileocolica 2

- Doenga perianal %

- Necessidade de corticoides na primeira agudizagdo 2%

No estudo clinico, retrospetivo de Lakatos et al %, com
340 doentes em que 58,2% tinham doenca inflamatoria (B1) no
diagnostico e 30,8% evoluiram para B2/B3 em 9,4+7,5 anos de
“follow-up”, alocaliza¢do ileal [OR=2,13 IC 95% (1,11-4,08),
p=0,023], a doenga perianal [OR=3,26 IC 95% (1,90-5,59),
p<0,001], o tabagismo [OR=1,79 IC 95% (1,05-3,05), p=0,032]
e o uso inicial de corticdides [(OR=7,48 IC 95% (1,79-31,2),
p=0,006] foram factores de risco preditivos independentes de
mudanga de comportamento.

Recentemente foi avaliado o papel do tabaco numa revisao
sistematica de estudos retrospetivos. Mahid et al >* com base
nas variaveis da classificagdo de Viena concluiram que o tabaco
estava associado a progressdo de B1 para B2/B3.

No entanto, num estudo retrospetivo recente, desenhado
para avaliar a influéncia do tabagismo no fenétipo da DC, que
incluiu 275 doentes com DC com 10 anos de “follow-up”, o
impacto directo negativo do tabagismo no comportamento
da doenga ndo foi confirmado. Aldhous et al >' mostraram
que o tabagismo estava associado a localizacdo: L1 e L3
eram mais frequentes nos fumadores que nos nao fumadores
e ex-fumadores e L2 era menos frequente nos fumadores
comparativamente aos nao fumadores e ex-fumadores
(P=0,006). Os doentes com doenga cdlica isolada (L2) tinham
um curso de doenga mais benigno: menor evolucdo para

estenose (6%) comparativamente aos doentes com doenca no
ileo terminal (39%), doenca ileocdlica (33%) e doenca do tracto
digestivo superior (53%), (p< 0,001) independentemente do
hébito de fumar. Estes resultados sugerem que o tabaco, além
do efeito direto, mostrado na revisao de Mahid #, pode também
ter um efeito indireto, mediado pela localizacdo, na evolucao
de B1 para B2.

Factores preditivos de evolucao para “disabling disease”
(quadros 2 e 3)

Beaugerie et al * definiram “disabling disease”, baseando-
se numa escolha de eventos que interferem com a vida privada e
sécio profissional dos doentes, como a presenca de pelo menos
um dos seguintes critérios: mais de 2 ciclos de corticoides ou
corticodependéncia; internamento hospitalar pos diagndstico
por recidiva ou complicagdes da doencga; sintomas cronicos
incapacitantes durante mais de 12 meses (diarreia com dejecoes
noturnas e/ou urgéncia defecatoria, dor abdominal intensa
secundéria a obstrugdo intestinal, febre, fadiga, artralgia,
uveite dolorosa ou pioderma gangrenoso), necessidade de
imunossupressao, cirurgia e doenga anal.

Na analise retrospetiva de 1123 doentes, 957 (85,2%)
evoluiram para “disabling disease” no intervalo de 5 anos
pos — diagnostico. Beaugerie et al identificaram como factores
preditivos independentes de “disabling disease’ a necessidade
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inicial de corticoides [OR=3,1 IC 95% (2,2-4,4)], idade inferior
a40 anos no diagndstico [OR=2,1 IC 95% (1,3-3,6)] e doenca
perianal [OR= 1,8 IC 95% (1,2-2,8)]. O valor preditivo positivo
dos factores de risco para disabling disease” foi 0,61 (0 factores
de risco), 0,67 (1 factor de risco), 0,91 (2 factores de risco) e
0,97 (3 factores de risco). Este score foi posteriormente validado
analisando prospetivamente o curso da doenga em 302 doentes.
O valor preditivo para 2 ou 3 factores de risco foi 84% e 91%,
respetivamente.

Usando amesma grelha de critérios de “disabling disease”
num estudo retrospetivo belga 2 com 361 doentes com 5
anos de “follow-up” pos diagndstico, 209 (57,9%) evoluiram
para “disabling disease”. A necessidade inicial de corticoides
[OR=1,7; IC 95% (1,02-2,07), p=0,037], doenga perianal
no diagnostico [OR=2,6; IC 95% (1,4-5,1), p=0,0049] ¢ a
localizacdo ileocolica (OR=1,74; IC 95% (1,06-2,8), p=0,025)
estavam independentemente associados a “disabling disease”.
No entanto, o valor preditivo positivo do modelo para a presenga
de 2 factores de risco foi 67,8%, bastante inferior ao encontrado
pelos franceses quer na andlise retrospetiva, 91%, quer na
validagdo prospetiva, 84%.

CONCLUSOES

Existem, actualmente, dados que sugerem que o uso
precoce de imunossupressores e fArmacos bioldgicos altera
a historia natural da doenga diminuindo a taxa de progressao
para complicagdes estruturais do tubo digestivo.

Os doentes com DC e factores de risco preditivos de cirurgia,
de evolucao de B1 para B2/B3 e de evolugéo para “disabling
disease” (quadro 3) devem ser frequentemente monitorizados.

Este grupo de doentes exige intervencdo mais agressiva
e pode beneficiar de terap€utica «step-up» acelerada com
administragdo precoce de imunossupressores e/ou biologicos .

A evidéncia actual suporta a aplicagdo de factores de
progndstico clinico na selecdo de doentes para este tipo
de terapéuticas em que o risco de potencial toxicidade ¢é
compensado pela eficdcia terapéutica em doentes com mau
prognostico.
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