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RESUMO

BAAM (Alves Martins, Bruno Augusto). Estado nutricional e desfechos clinicos e
cirargicos de pacientes com doenca de Crohn de acometimento perianal fistulizante.
2025. Numero de folhas: 116. Tese (Doutorado) — Programa de Pods-Graduacdo em

Ciéncias Médicas, Faculdade de Medicina, Universidade de Brasilia, 2025.

Introducio: o acometimento perianal ¢ frequente nos individuos com doenga de Crohn
(DC), ocorrendo em até 50% dos pacientes ao longo da vida. Dentre as manifestacdes da
doenga perianal, as fistulas representam o tipo mais comum de envolvimento. Apesar do
manejo clinico-cirirgico, muitos pacientes evoluem com refratariedade e cerca de 10 a
20% necessitam de derivagdo do transito intestinal, e, em tltima instancia, realizacao de
proctectomia com estoma definitivo. Um dos fatores que pode influenciar o progndstico
de pacientes com DC ¢ o estado nutricional, entretanto, essa relagdo ainda ¢ pouco
esclarecida no contexto do acometimento perianal fistulizante. Esse trabalho objetiva
analisar o impacto do estado nutricional nos desfechos clinicos de pacientes com DC
perianal fistulizante. Métodos: trata-se de estudo retrospectivo de uma coorte de
pacientes com DC perianal fistulizante. Os dados clinicos foram coletados dos
prontudrios médicos de pacientes submetidos a abordagem cirurgica para posicionamento
de sedenho em trajetos fistulosos, em dois centros de referéncia em tratamento de DIIs,
de janeiro de 2010 a dezembro de 2022. A triagem de risco nutricional foi realizada de
acordo com o Nutrition Risk Screening-2002 (NRS-2002). Os pacientes com NRS-2002
> 3 foram avaliados de maneira retrospectiva quanto ao diagndstico de desnutri¢do de
acordo com os critérios definidos pela Global Leadership Initiative on Malnutrition
(GLIM). A prevaléncia de desnutricao e sua associacdo com o risco de desfechos clinicos
negativos foi analisada. Resultados: 64 pacientes foram incluidos no estudo, com 17
(26,6%) apresentando diagnostico de desnutri¢do. A mediana do tempo de seguimento foi
de 53 meses. O grupo de pacientes com desnutri¢ao teve prevaléncia maior de proctite
(100% vs 78,7%, p=0,038), menores valores médios de albumina sérica (3,47 vs 3,97
g/dL, p=0,002) e hemoglobina (10,9 vs 12,5 g/dL, p=0,003). Além disso, o grupo de
pacientes com desnutri¢do era mais jovem ao diagnostico (24,2 vs 30 anos, p=0,046),
apresentava menores IMCs (19,7 vs 24,9 Kg/m?, p<0,001), indice de Harvey-Bradshaw
mais elevado (10 vs 5, p<0,001) e uso mais frequente de corticoterapia (29,4% vs 4,3%,
p=0,012). Os pacientes com desnutricdo apresentaram menor propor¢ao de cicatrizagao

das fistulas anorretais durante o acompanhamento (17,6% versus 44,7%; p = 0,048),



maior frequéncia de proctectomia (47,1% versus 14,9%; p = 0,007) e maior chance de
serem submetidos a abordagens cirtrgicas abdominais para tratamento da DC (70,6%
versus 61,7%; p =0,002). A analise multivariada revelou que desnutri¢ao foi fator de risco
independente para necessidade de proctectomia (OR 7,7; IC 1,2-48,3; p = 0,03) durante
o seguimento. Conclusio: desnutricdo, conforme definida pelos critérios GLIM, foi fator

de risco independente para necessidade de proctectomia na coorte analisada.

Palavras-chaves (DeCS): doenga de Crohn; fistula anal; estado nutricional; desnutrigdo;

cirurgia colorretal.



ABSTRACT

Introduction: perianal involvement is common in individuals with Crohn's disease (CD),
occurring in up to 50% of patients throughout their lives. Among the manifestations of
perianal disease, fistulas represent the most common type of involvement. Despite
combined clinical-surgical management, many patients evolve with refractoriness and
approximately 10 to 20% end up requiring faecal diversion and, ultimately, proctectomy
or proctocolectomy with a definitive stoma. One of the factors that can influence the
prognosis of patients with CD is nutritional status; however, this relationship is still poorly
understood in the context of fistulising perianal involvement. Therefore, this study aims
to analyse the impact of nutritional status on the clinical outcomes of patients with
fistulising perianal CD. Methods: a retrospective cohort study was conducted. Clinical
data were collected from the medical records of patients diagnosed with CD with perianal
involvement and symptomatic chronic fistulas who underwent a surgical approach for
placement of drainage seton in fistulous tracts in two reference centres for IBD treatment
from January 2010 to December 2022. Nutritional screening was performed according to
the Nutrition Risk Screening-2002 (NRS-2002). Patients with NRS-2002 > 3 were
retrospectively evaluated for the diagnosis of malnutrition according to the criteria
defined by the Global Leadership Initiative on Malnutrition (GLIM). The prevalence of
malnutrition and its association with the risk of adverse clinical outcomes were analysed.
Results: Out of the 64 patients included in the study, 17 (26.6%) were diagnosed with
malnutrition. The median follow-up time was 53 months. The group of malnourished
patients had a higher prevalence of proctitis (100% vs 78.7%, p=0.038), lower mean
values of serum albumin (3.47 vs 3.97 g/dL, p=0.002) and haemoglobin (10.9 vs 12.5
g/dL, p=0.003). Furthermore, the malnourished group was younger at diagnosis (24.2 vs
30 years, p=0.046), had lower BMIs (19.7 vs 24.9 kg/m?, p<0.001), higher Harvey-
Bradshaw index (10 vs 5, p<0.001) and more frequent use of corticosteroid therapy
(29.4% vs 4.3%, p=0.012). Malnourished patients had a lower rate of fistula healing
(17,6% versus 44,7%; p = 0,048), a higher proportion of proctectomy (47.1% vs 14.9%;
p=0.007) and a greater chance of undergoing abdominal surgical approaches for CD
treatment (70.6% vs 61.7%; p=0.002). Multivariate analysis revealed that malnutrition
was an independent risk factor for proctectomy (OR 7.7; CI 1.2-48.3; p = 0.03) during
follow-up. Conclusion: Malnutrition, as defined by the GLIM criteria, was an

independent risk factor for requiring proctectomy in the analysed cohort.



Keywords: Crohn’s disease; anal fistula; nutritional status; malnutrition; colorectal

surgery.
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1. INTRODUCAO

A doenga de Crohn (DC) ¢ uma condi¢ao inflamatoria cronica do trato
gastrointestinal, caracterizada por remissdes e recaidas, que leva a dano intestinal
progressivo e complicacdes a longo prazo, como estenoses e fistulas. Diferentemente da
retocolite ulcerativa (RCU), cuja inflamacdo € restrita a mucosa do intestino grosso e do
reto, a DC pode acometer qualquer por¢do do trato gastrointestinal e, tipicamente, ¢é
segmentar, assimétrica e transmural. A cura das doengas inflamatoérias intestinais (DIIs)
ainda ¢ elusiva e o tratamento objetiva o controle dos sintomas, melhora da qualidade de

vida e prevengdo de complicagdes.(1)

A incidéncia e a prevaléncia das DIIs tém aumentado ao longo do tempo no
mundo. A incidéncia de DC na Europa ¢ de 12,7/100.000 pessoas por ano, ao passo que,
na América do Norte e na Asia, esses valores sdo de 20,2/100.000 pessoas por ano e
5/100.000 pessoas por ano, respectivamente. A prevaléncia de DC na Europa ¢ de

322/100.000 pessoas e na América do Norte € de 319/100.000 pessoas.(2)

No Brasil, a incidéncia de DC caiu de 3,7/100.000 pessoas em 2012 para
2,7/100.000 pessoas em 2020, mas, a prevaléncia aumentou de 12,6/100.000 pessoas em
2012 para 33,7/100.000 pessoas em 2020. As areas com prevaléncias mais elevadas estdo
localizadas nas Regides Sul e Sudeste, enquanto, as Regides Norte e Nordeste detém as
menores prevaléncias. Provavelmente, essa diferenca ¢ explicada pelos maiores niveis de
urbanizacdo e industrializagdo nas Regides Sul e Sudeste do pais. Essas regides também
receberam mais imigrantes europeus no século XIX, o que pode denotar um perfil

genético mais suscetivel ao desenvolvimento de DIIs.(3)

A patogénese da DC ainda ndo ¢ totalmente esclarecida, mas, parece envolver uma
complexa interacdo entre fatores ambientais, imunoldgicos, predisposicdo genética e
fatores associados ao microbioma intestinal. Em individuos suscetiveis, a exposicao a
elementos ambientais (fatores dietéticos, agentes quimicos ou bioldgicos) gera
desregulacao da microbiota e quebra da barreira mucosa intestinal, subsequentemente
gerando desequilibrio da homeostase imunolégica e perpetuagdo de processo

inflamatorio.(1)

A apresentagdo clinica depende do local de acometimento, intensidade do
processo inflamatério e comportamento da doenca (inflamatorio, estenosante,

fistulizante). Qualquer porcao do trato gastrointestinal pode ser afetada pela doenca,
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sendo o ileo terminal e o c6lon, os locais mais comuns de acometimento. O cenario clinico
mais comum ¢ de uma pessoa jovem com dor abdominal, diarreia cronica e perda

ponderal. Outros sintomas frequentes sao astenia, fadiga e febre.(1)

O diagnostico da DC ¢ baseado na combinagdo de quadro clinico sugestivo com
achados endoscopicos e critérios histologicos. Entretanto, a investigacdo deve
compreender também a analise de pardmetros laboratoriais, estudos de imagem e

avaliacdo psicossocial.(4)

O acometimento perianal (figura 1) ¢ frequente nos individuos com DC,
ocorrendo em até 50% dos pacientes ao longo da vida.(5,6) Cerca de 5% dos pacientes
podem apresentar os sintomas perianais como primeira manifesta¢do, antes mesmo da
inflamacgdo luminal intestinal.(5,7) Fistulas anorretais s3o o tipo mais comum de
envolvimento, com taxas de incidéncia de aproximadamente 30%, seguidas pelos
abscessos anorretais, fissuras anais, ulceras, plicomas e estenoses de canal anal.(6) Essas
lesdes afetam de maneira consideravel a qualidade de vida dos pacientes e sdo preditoras

de pior prognostico.(8,9,10,11)

Figura 1. Exemplos de manifestacoes perianais da doenca de Crohn. Imagens do acervo pessoal
do autor.

A DC perianal fistulizante implica em sintomas cronicos € incapacitantes, como
dor local, desconforto ao sentar-se, drenagem purulenta perineal e incontinéncia fecal.
Esse quadro pode levar a afastamentos laborais, admissdes hospitalares recorrentes,

problemas sociais, psicologicos e sexuais.(12,13) Além disso, a DC perianal implica em
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custos elevados para os sistemas de saude, sendo estimado custo anual de

aproximadamente dezoito mil euros por paciente.(14,15)

O surgimento, progressao ¢ manutencao das fistulas perianais na DC (figura 2)
envolvem uma complexa interagdo de predisposi¢do genética, desregulacao imunologica,
disbiose intestinal, fatores mecanicos e outros componentes que nao sdo plenamente
conhecidos até o momento. Primeiramente, a natureza transmural da DC cria uma tulcera
no epitélio anorretal, que ¢ rapidamente preenchida por patégenos e seus produtos, que,
por sua vez, estimulam reacdo inflamatoria aguda. Em individuo geneticamente
susceptivel, respostas imunes aberrantes levam a inflamagao cronica que provavelmente
envolve células imunes inatas e adaptativas. Citocinas elevadas, incluindo TNF-a, TGF-
B e IL-13, ativam fatores de transcricdo e integrinas que facilitam a transicdo epitelial-
mesenquimal, a invasao celular e a hiperexpressao de metaloproteinases, por conseguinte,

resultando na formagao dos trajetos fistulosos.(16,17,18)

. Perda da barreira

o, ® . o Mucosa
b Defeito epitelial

:I—permeahilidade
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T MMP-9 T IL-13,IL-12, IL-22
T Bé-integrina T TGF-B
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Figura 2. Patogénese da doenga de Crohn perianal fistulizante. Um defeito epitelial é o evento inicial, que
é seguido pelo influxo de patogenos. O estimulo bacteriano desencadeia a ativacdo de células do sistema
imune e ativa os miofibroblastos. Essas células produzem citocinas que levam a inflamagdo cronica e
ativagdo da transi¢do epitelial-mesenquimal. Elevada expressdo de metaloproteinases acelera a migra¢do
celular e contribui para a formagdo do trajeto. O trajeto fistuloso acaba sendo colonizado por perfis de
bactérias que contribuem para a progressdo e persisténcia do trajeto. Fonte: o autor, criado com
BioRender.com.
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Avaliagdo diagndstica minuciosa € essencial para determinar as caracteristicas dos
trajetos fistulosos, presenga de proctite e outras manifestacdes anorretais associadas.
Exame proctoldgico no consultorio ¢ util, entretanto, pode oferecer informagdes limitadas
devido ao desconforto do paciente.(19) O exame proctoldgico sob anestesia, em
combinagdo com método de imagem, como ressondancia nuclear magnética ou
ultrassonografia endorretal, trazem acuracia de 100% no estudo da anatomia dos trajetos

fistulosos.(20)

Tradicionalmente, as fistulas anorretais sao classificadas de acordo com a relagao
com o complexo esfincteriano (Figura 3), em interesfincterianas, transesfincterianas,
supraelevadoras e extraesfincterianas.(21) Entretanto, a classificacdo de Parks, que
representa bem as fistulas de origem criptoglandular, ndo traz os mesmos resultados para
os trajetos fistulosos originados no contexto da DC, pouco ajudando na tomada de decisdao

terapé€utica.(12)

't

Type 4

Figura 3. Classificagdo de Parks de fistulas anorretais. Tipo 1 € interesfincteriana, tipo 2 é transesfincteriana,
tipo 3 é supraelevadora e tipo 4 é extraesfincteriana. Adaptado de Parks et al.(21)
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Recentemente, um grupo de estudiosos em DC perianal (TOpCLASS International
Consortium — Treatment Optimisation and Classification of Perianal Crohn's Disease)
desenvolveu, por meio de consenso, uma nova classificagdao, que leva em consideragao:
estratificacdo de acordo com a gravidade da doenca e resultados; objetivos terapéuticos;
identificacdo das indicagdes para tratamento curativo da fistula, deriva¢do de transito
intestinal e proctectomia. Essa classificacdo categoriza os pacientes com DC perianal
fistulizante em quatro grupos, mantendo elemento de flexibilidade, o que significa que
individuos podem mudar de grupo durante o curso da doenga. (12) Os grupos propostos

sao:

Classe 1: doenca minima. Pacientes poucos sintomaticos, que requerem

intervengdes minimas durante o curso da doenga.

Classe 2: fistulas cronicas sintomaticas.

o 2a: fistulas sintomaticas elegiveis para terapia combinada e
posterior reparo cirurgico.

o 2b: fistulas sintomaticas cronicas ndo elegiveis para reparo
cirurgico, sendo o controle de sintomas, o objetivo.

o 2c-i: doenga precoce e rapidamente progressiva. Intervencdo
precoce com derivagdo de transito intestinal ¢ recomendada.

o 2c-ii: doenga gradativamente debilitante.

e C(lasse 3: doenga grave com destruicao perineal irreversivel. Doenga grave
e sintomatica, com destruicao perineal irreversivel, a despeito de derivagao
de transito intestinal, sendo recomendada a realizagdo de proctectomia.

e C(lasse 4: sintomas perineais apds a proctectomia.

o 4a: feridas perineais elegiveis para abordagem combinada
medicamentosa e cirdrgica.

o 4b: sintomas cronicos relacionados a feridas perineais, que afetam
a qualidade de vida, e, que, ndo sdo elegiveis para reparo cirurgico,

sendo o controle de sintomas, o objetivo do tratamento.

O tratamento da DC perianal fistulizante representa desafio e geralmente demanda
a combinagdo das abordagens medicamentosas e cirtrgicas. O objetivo primario da
operagao ¢ tratar e prevenir a sepse perianal. O posicionamento do sedenho de drenagem
nos trajetos fistulosos (figura 4) permite o inicio dos imunobioldgicos com seguranga,

reduzindo a possibilidade de formagdo de abscessos anorretais.(22,23)
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Figura 4. Posicionamento de sedenho de drenagem em trajeto fistuloso perianal. Imagem do
acervo pessoal do autor.

Uma vez que o acometimento luminal seja controlado com o uso da terapia
bioldgica, o sedenho deve ser retirado. O trajeto fistuloso pode ser abordado no mesmo
tempo da retirada do sedenho ou pode-se aguardar cicatrizacdo espontinea do trajeto
fistuloso.(24) Na maioria das vezes o cirurgido tera de lancar mao de técnicas de reparo
do trajeto fistuloso, tais como: avango de retalho, ligacdo interesfincteriana do trajeto
fistuloso (LIFT), fistulotomia, obliteracdo do trajeto por laser (FiLac), tratamento video-

assistido (VAAFT) ou terapia com células tronco.(25)

Doenga de Crohn Terapia Cicatrizacio
perianal fistulizante combinada ¢

Figura 5. Terapia combinada medicamentosa e cirurgica no tratamento da doeng¢a de Crohn perianal
fistulizante. Adaptado de: Alves Martins BA, et al (2023) Nutritional status in perianal Crohn's disease:
are we underestimating the impact? Front. Nutr. 10:1271825. doi: 10.3389/fnut.2023.1271825.
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Apesar do manejo clinico-cirtirgico combinado (figura 5), muitos pacientes
evoluem com refratariedade e cerca de 10 a 20% necessitam de derivagdo do transito
intestinal, e, em ultima avaliacdo, realizacdo de proctectomia ou proctocolectomia com
estoma definitivo (figura 6).(26) Esses resultados deletérios fazem com que o tratamento
da DC perianal e os fatores que o influenciam sejam considerados uma das prioridades

de pesquisa no manejo das DIIs.(27)

Figura 6. Proctocolectomia total com ileostomia terminal para tratamento de doen¢a de Crohn
de acometimento perianal fistulizante. Imagem do acervo pessoal do autor. Criado com BioRender.com.

Um dos fatores que pode influenciar o progndstico de pacientes com DC € o estado
nutricional. O estado nutricional e os fatores dietéticos sdo gatilhos que podem
desencadear distarbios na composi¢do da microbiota intestinal, desregulagao da
homeostase ¢ inflamag¢do cronica. Esses fatores levam a um ciclo vicioso entre

desnutri¢do e inflamacao que infelizmente ainda ndo ¢ completamente entendido.(28)

A prevaléncia de deficiéncias nutricionais € alta entre pacientes com DC, com
taxas estimadas entre 65 a 75%.(29) Tais deficiéncias podem levar a anemia, osteoporose,
distarbios da coagula¢do e da cicatrizagdo.(30) As principais razdes para a elevada
prevaléncia de desnutricao nesse perfil de doentes sdo a redugdo da ingesta oral, restricao

dietética autoimposta, inflamacdo persistente da mucosa intestinal, disturbios
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disabsortivos, aumento das demandas nutricionais, efeitos colaterais de medicamentos e

perdas elevadas pela diarreia cronica, fistulas entéricas e estomas.(31,32,33,34)

A gravidade da desnutri¢do ¢ influenciada pela atividade inflamatoria, duragao e
extensao da doenca, sendo que a magnitude do processo inflamatorio € particularmente
importante em gerar catabolismo. Entretanto, pacientes com DC se mantém em risco

nutricional mesmo quando a doenga encontra-se quiescente.(35)

No grupo de pacientes com DC perianal, a prevaléncia de distiirbios nutricionais
também parece ser elevada. Zhu e colaboradores (2016) analisaram dados clinicos de 52
pacientes com DC perianal e identificaram que 44,2% dos pacientes apresentavam baixo
peso, 26,9% tinham hipoalbuminemia e 42,3% estavam anémicos.(36)
Subsequentemente, o0 mesmo grupo de pesquisadores publicou dados de analise de 139
doentes com DC perianal fistulizante, demonstrando prevaléncia de baixo peso de 44,6%,

anemia em aproximadamente 39% e hipoalbuminemia em 23,7% dos pacientes.(37)

Estado nutricional deteriorado tem sido estabelecido como marcador progndstico
de piores desfechos clinicos em DC, sendo fator de risco para exacerbagdes,
hospitalizagdes, infec¢des e tromboembolismo venoso.(35) Além disso, nos individuos
que necessitam de abordagens cirurgicas, desnutri¢ao ¢ fator de risco para operagdes de
urgéncia, internagdes prolongadas, aumento no niimero e gravidade das complicacdes

poOs-operatorias e mortalidade.(22,33,35)

Andlise retrospectiva de dados do American College of Surgeons’ National
Surgical Quality Improvement Program (ACS-NSQIP) evidenciou que, em uma coorte
de 6.082 pacientes com DC que realizaram operagdes abdominais relacionadas ao
tratamento da DC, entre 2005 e 2012, hipoalbuminemia foi fator de risco independente
para complicagdes pos-operatorias.(38) Hipoalbuminemia também demonstrou ser fator
de risco independente para complicacdes sépticas abdominais pos-operatorias, em coorte

de 815 pacientes com DC, submetidos a resseccao ileocolica, na Cleveland Clinic

Foundation.(39)

Considerando os impactos negativos da desnutri¢do no prognostico dos pacientes
cirirgicos, as principais diretrizes de manejo de DIIs recomendam avaliacdo nutricional
pré-operatoria rotineira, sendo aconselhdvel a otimizagdo pré-operatéria do estado

nutricional sempre que possivel.(22,33,35,40)
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Apesar dessas recomendacdes, que parecem ser amplamente seguidas nas
abordagens cirurgicas abdominais, evidencia-se baixo nivel de aplicagdo na pratica
clinica em relagdo a avaliagdo nutricional e correcdo das deficiéncias em pacientes com
acometimento perianal, o que resulta em escassez de literatura acerca da influéncia do
estado nutricional nos desfechos de pacientes com DC perianal fistulizante. Essa
discrepancia pode ser explicada pelo fato de que a maioria dos pacientes com doenca
perianal ¢ submetida a procedimentos de pequeno porte, como drenagem de abscessos,
posicionamento de sedenho e reparos locais dos trajetos fistulosos, que estdo associados

a um perfil baixo de complicagdes pos-operatdrias precoces.(41)

Sendo assim, esse trabalho objetiva analisar o impacto do estado nutricional nos

desfechos clinicos de pacientes com DC perianal fistulizante.
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2. OBJETIVO GERAL

Avaliar a influéncia do estado nutricional nos desfechos clinicos e cirtirgicos de

pacientes com doenca de Crohn perianal com fistulas cronicas sintomaticas.

2.1. OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Avaliar a influéncia do estado nutricional na:
o Cicatrizacao de fistulas anorretais.
o Necessidade de abordagens cirurgicas perineais e abordagens cirurgicas
abdominais relacionadas ao tratamento da DC.
o Troca de terapia biologica.

o Frequéncia de derivacao de transito intestinal e proctectomia.
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3. METODOS
3.1.Desenho e populacio de estudo

Trata-se de estudo retrospectivo de coorte de pacientes com DC perianal
fistulizante, acompanhados no Servico de Coloproctologia do Hospital Universitario de
Brasilia e na Unidade de Coloproctologia do Hospital de Base do Distrito Federal, de 01
de janeiro de 2010 a 31 de dezembro de 2022.

Os dados clinicos foram coletados dos prontuarios médicos de pacientes com
fistulas crdnicas sintomaticas, que foram submetidos a abordagem cirurgica para
posicionamento de sedenho de drenagem em trajetos fistulosos, com objetivo de
abordagem combinada com a terapia bioldgica. Nos casos de pacientes que tiveram
admissdes recorrentes para posicionamento de sedenhos de drenagem, a primeira

admissao foi utilizada como referéncia para coleta de dados.

Foram incluidos pacientes com idade igual ou superior a 16 anos, com diagnostico
de DC confirmado por achados clinicos, radiolégicos, endoscopicos e/ou histoldgicos.
Foram excluidos individuos com tempo de seguimento menor que 6 meses, aqueles com
diagnéstico associado de neoplasia maligna ou outras comorbidades que resultassem em
impacto significativo no estado nutricional, pacientes com trajetos fistulosos
exclusivamente retovaginais e pacientes com fistulas resultantes de complicagdes

anastomaoticas.

Os pacientes foram seguidos desde a primeira admissao nos centros hospitalares
selecionados até o final de junho de 2023. Nao houve calculo amostral e a selecao de
participantes foi baseada na disponibilidade e acessibilidade (amostragem nao-

probabilistica).

3.2.Variaveis analisadas

Os seguintes dados foram coletados dos registros clinicos: idade, género,
classificagdo de Montreal, indice de Harvey-Bradshaw (42), classificacdo de estado fisico
da American Society of Anesthesiologists (43), escore de comorbidades de Charlson (44),
histéria de tabagismo, historia familiar de doencas inflamatorias intestinais,
manifestagdes extraintestinais (MEIs), medicagdes prévias € em uso (imunossupressores,

corticosteroides, salicilatos, terapia avancada), indice de massa corpdrea (IMC), NRS-
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2002 (Nutrition Risk Screening), albumina sérica, hemoglobina, contagem total de

linfécitos, proteina C reativa (PCR).

A classificagdo de Montreal foi realizada de acordo com o relatorio do Grupo de
Trabalho do Congresso Mundial de Gastroenterologia de 2005 (45). A tabela 1 detalha

os componentes da classificacao.

Tabela 1. Classificagdo de Montreal para a doenga de Crohn

Idade ao diagnéstico

Al Abaixo de 16 anos

A2 Entre 17 e 40 anos

A3 Acima de 40 anos
Localizacao

L1 Ileal

L2 Colonico

L3 Ileocolico

L4 Trato gastrointestinal superior®
Comportamento

Bl Nao estenosante, ndo penetrante

B2 Estenosante

B3 Penetrante

P Doenca perianal’

*L4 ¢ um modificador que pode ser adicionado a L1-L3 quando a doenga de trato gastrointestinal superior
for concomitante. T “p” € adicionado a B1-B3 quando o acometimento perianal concomitante esta presente.
Adaptado de: SILVERBERG, M. S. et al. Toward an Integrated Clinical, Molecular and Serological
Classification of Inflammatory Bowel Disease: Report of a Working Party of the 2005 Montreal World
Congress of Gastroenterology. Canadian Journal of Gastroenterology, v. 19, n. suppl a, p. 54-364, 2005.

O Indice de Harvey-Bradshaw (IHB) foi calculado pela avaliagdo das seguintes
categorias: estado geral, dor abdominal, nimero de evacuag¢des liquidas didrias, presenca
de tumor inflamatério abdominal e complicagdes pela DC. Pontuagdes menores que 5
denotam doenca em remissdo, de 5 a 7 indicam atividade leve, de 8 a 16, atividade
moderada, e, maiores que 16, atividade grave. Os componentes do indice estdo detalhados

na tabela 2.(42)

O IMC foi calculado por meio da divisao do peso em quilogramas pelo quadrado
da estatura em metros (kg/m?).(46) Pacientes com IMC inferior a 18,5 kg/m? foram
classificados como baixo peso. Valores entre 18,5 ¢ 24,9 foram considerados normais.

Pacientes com IMC > 25 e < 29,9 foram classificados como sobrepeso € ja aqueles com
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IMC > 30 foram categorizados como obesos. O percentual de perda ponderal (ndo
intencional) foi calculado pela férmula: % de varia¢do de peso = 100 x (peso usual — peso

atual) / (peso usual).

Tabela 2. Indice de Harvey Bradshaw

Pontuacao
Estado geral (6timo = 0; bom = 1; regular = 2; mau = 3; pessimo = Oa4d
4)
Dor abdominal (ausente = 0; duvidosa = 1; moderada =2; grave = 0a3
3)
Numero de evacuacoes liquidas por dia N°/dia
Tumor inflamatério abdominal palpavel (ausente = 0; duvidosa = 0a3
1; bem definida = 2; bem definida e dolorosa = 3)
Complicacdes: 1 ponto cada

a. Artralgia/ artrite

b. Uveite

c. Eritema nodoso

d. Aftas orais

e. Pioderma gangrenoso
f. Fissura anal

g. Fistula anal

h. Abscesso

Adaptado de: HARVEY, R. F.; BRADSHAW, J. M. A SIMPLE INDEX OF CROHN’S-DISEASE ACTIVITY. The
Lancet, v. 315, n. 8167, p. 514, mar. 1980.

A classificagdo de triagem nutricional foi realizada de acordo com o Nutrition Risk
Screening-2002 (NRS-2002) e pacientes com escore >3 foram classificados como em
risco nutricional.(47) A triagem nutricional ¢ realizada por profissionais especializados
em nutri¢do clinica, de maneira rotineira, na admissao de todos os pacientes convocados
para procedimentos cirargicos, nos centros incluidos no estudo. A tabela 3 detalha os

componentes da avaliagdo do NRS-2002.
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Tabela 3. Nutrition Risk Screening 2002 (NRS-2002).

Parte 1
O IMC do paciente ¢ < 18,5 kg/m??

O paciente teve perda ponderal ndo intencional nos tltimos trés meses?

1
2
3 O paciente teve redugdo na ingestao alimentar na tltima semana?
4

O paciente esta em estado grave, mau estado geral ou em terapia intensiva?

Se resposta positiva para qualquer uma dessas perguntas, seguir para parte 2.

Parte 2
Estado nutricional prejudicado Gravidade da doenga
Ausente Estado nutricional normal Ausente Necessidade  nutricional
Pontuacio 0 Pontuacdo 0 normal
Pontuagdo  Perda ponderal > 5% em 3 Pontuacio Fratura de quadril,
1 (leve) meses ou ingestao alimentar 1 (leve) pacientes cronicos, em
de 50 a 75% das particular com
necessidades caloricas na complicagdes: cirrose,
ultima semana DPOC, hemodialise,
diabetes, cancer
Pontuacdo  Perda ponderal > 5% em 2 Pontuacio AVE, malignidade
2 meses ou IMC de 18,5220,5 2 (moderado) hematoldgica, pneumonia
(moderado) Kg/m? mais prejuizo das grave, operacdao abdominal
condigdes gerais ou ingestao de grande porte
alimentar de 25 a 50% na
ultima semana
Pontuacdo 3 Perda ponderal > 5% emum Pontuacgio Trauma cranioencefalico,
(grave) més (>15% em 3 meses) ou 2 (grave) transplante de medula
IMC < 18,5 Kg/m? com Ossea, paciente em unidade
condi¢do geral prejudicada de terapia intensiva com
ou ingestdo alimentar de 0- APACHE >10.

25% na ultima semana.

Idade > 70 anos = + 1 ponto

Resultado > 3 = paciente em risco nutricional

IMC: indice de massa corporea. Adaptado de: KONDRUP, J. ESPEN Guidelines for Nutrition Screening
2002. Clinical Nutrition, v. 22, n. 4, p. 415—421, ago. 2003.
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Os pacientes com NRS-2002 > 3 foram avaliados de maneira retrospectiva quanto
ao diagnoéstico de desnutrigdo de acordo com os critérios definidos pela Global
Leadership Initiative on Malnutrition (GLIM).(48) Os critérios de avaliagdo propostos
pela GLIM (Figura 7) envolvem as esferas fenotipica (perda ponderal ndo intencional,
baixo IMC e redugdo de massa muscular) e etiologica (reducdo da ingesta alimentar e
doenca ou condi¢do inflamatoria). Para o diagnostico de desnutricao, pelo menos um
critério fenotipico e um critério etiologico devem ser atingidos. A intensidade da
desnutricao também pode ser classificada em moderada ou grave, a depender dos critérios
fenotipicos alcancados. Entretanto, para esse trabalho, a classificacdo do grau de
desnutri¢ao nao foi realizada devido ao tamanho amostral. Sendo assim, as categorias

moderada e grave foram agrupadas.

Hipoalbuminemia foi definida como um valor <3,5g/dL.(38) Em relacdo a
contagem pré-operatoria de linfocitos, linfopenia foi definida como um valor < que

1.500/mm>.(49)

Anemia foi determinada de acordo com a classificagdo da World Health
Organization (WHO), sendo considerados indicativos de anemia os valores de

hemoglobina <13g/dL em homens e <12g/dL em mulheres.(50)

Valores de proteina C reativa (PCR) >3mg/L foram considerados como referéncia

de presenca de inflamagdo.(51)

As fistulas anorretais foram classificadas de acordo com as caracteristicas
descritas na ressondncia magnética de pelve e no exame proctolégico. Foram coletadas
informagdes em relacdo ao tipo de trajeto fistuloso de acordo com a classificagdo de Parks
(21), presenca de trajetos secundarios, proctite, componente retovaginal e ulceras
perineais. Com relacdo ao tipo de fistula, quando mais de um trajeto fistuloso estava

presente, o mais complexo foi considerado para determinar a classificacao de Parks.

Fistulas simples foram definidas como aquelas com trajetos superficiais,
interesfincterianos baixos ou transesfincterianos baixos, com orificio externo Uinico, sem
colecdes associadas e sem evidéncia de trajetos fistulosos retovaginais ou estenose de
canal anal. J4 as fistulas complexas foram definidas como aquelas com trajetos fistulosos
altos (interesfincterianos, transesfincterianos, extraesfincterianos, supraelevadores),
podendo estar associadas a multiplos orificios externos, colec¢des, trajetos retovaginais,

estenose de canal anal e proctite.(52)
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AVALIACAO DE RISCO NUTRICIONAL

*Utilizacao de ferramentas de rastreamento validadas (NRS 2002, MUST, MNA -
SE, ESPEN2015, SGA)

4 )

AVALIAGAO DIAGNOSTICA

Critérios fenotipicos

*Perda ponderal ndo intencional
*Baixo IMC
*Reducédo de massa muscular
Critérios etioldgicos

*Reducéao de ingesta alimentar ou assimilagido de nutrientes

*Doenca ou condigao inflamatdria

- J

DIAGNOSTICO DE DESNUTRICAO

Requer pelo menos um critério fenotipico e um
critério etioldégico

CLASSIFICACAO DA GRAVIDADE
Determinada de acordo com o critério fenotipico

Figura 7. Diagndstico de desnutri¢do pelos critérios da Global Leadership Initiative on Malnutrition.
Adaptado de: CEDERHOLM, T. et al. GLIM criteria for the diagnosis of malnutrition — A consensus report
from the global clinical nutrition community. Clinical Nutrition, v. 38, n. 1, p. 1-9, fev. 2019.
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3.3.Variaveis de desfecho
As variaveis de desfecho analisadas foram:

e cicatrizagdo de trajetos fistulosos

e necessidade de procedimentos cirurgicos perineais adicionais para tratamento de
fistulas anorretais

e necessidade de procedimentos cirurgicos abdominais para tratamento de
complicacdes da DC

e troca de terapia biologica durante o acompanhamento

e derivacao de transito intestinal

e proctectomia

A cicatrizagdo clinica da fistula foi definida pelo fechamento do orificio externo
fistuloso, sem presenga de drenagem de fezes ou secrecdo purulenta a palpagdo. A

cicatrizacdo radioldgica nao foi avaliada.

3.4.Analise estatistica

As anélises estatisticas foram realizadas usando o programa Jamovi, versao 2.3.28
(The jamovi project (2025). jamovi (Version 2.6) [Computer Software]. Retrieved from
https://www.jamovi.org). O teste de normalidade de Kolmogorov-Smirnov foi utilizado
para avaliar a distribuicdo das amostras. Variaveis continuas com distribui¢do normal
foram comparadas utilizando o Student t test e expressas por média e desvio padrio.
Variaveis continuas com distribui¢do ndo normal foram comparadas utilizando o teste de
Mann-Whitney e expressas por mediana e intervalo interquartil (IIQ). Variaveis
categoricas foram apresentadas por nimero absoluto e porcentagem, € o teste qui-
quadrado ou Fisher exact probability test foram usados para comparagao entre 0s grupos.
Regressdo logistica binaria com analise univariada foi utilizada para triagem de fatores
de risco independentes. Fatores com p < 0,2 na analise univariada foram incorporados,
juntamente com desnutricao (variavel de exposi¢ao) e outros fatores de relevancia clinica
(sexo, faixa de idade ao diagnoéstico, corticoterapia e tabagismo), para construcao do
modelo final de andlise multivariada. Nas andlises em que fatores apresentaram
colinearidade com desnutricdo, tais variaveis foram excluidas do modelo final.

Significancia estatistica foi definida como p < 0,05.
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3.5.Cuidados éticos

O estudo foi submetido a andlise do Departamento de Pesquisa Clinica do
HUB/UnB-EBSERH ¢ ao Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina da
Universidade de Brasilia, sendo aprovado sob o numero de protocolo (Certificado de
Apresentagdo de Apreciagio Etica) 68687723.9.0000.5558. Houve dispensa de aplicagio
de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, por se tratar de estudo observacional e

retrospectivo.

Ressalta-se ainda que este estudo seguiu os preceitos da Lei Geral de Protegao de
Dados (LGPD) e os seguintes cuidados foram tomados a fim de minimizar os riscos de
quebra da confidencialidade dos dados e privacidade dos individuos que tiveram suas

informacgoes acessadas:

. Os dados pessoais foram anonimizados e armazenados em computador do
pesquisador principal.

. O acesso aos dados foi realizado pelo pesquisador principal e protegido
por senha.

. Nao houve compartilhamento dos dados com terceiros.
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4. RESULTADOS

Entre janeiro de 2010 e dezembro de 2022, 105 pacientes com DC de
acometimento perianal foram avaliados nos centros hospitalares incluidos no estudo.
Desses pacientes, 68 apresentavam fistulas perianais sintomaticas e realizaram
procedimento de posicionamento de sedenho de drenagem. Quatro pacientes foram

excluidos da andlise devido tempo de seguimento < 6 meses (Figura 8).

105 pacientes com doenca de Crohn
perianal

37 pacientes com formas
nao fistulizantes ou
doenca pouco
sintomatica (classe 1)

68 pacientes com fistulas
cronicas sintomaticas

(classe 2)

4 pacientes excluidos por tempo | |
de seguimento < 6 meses

64 pacientes incluidos no
estudo

17 pacientes
com
desnutricio

47 pacientes sem
desnutricao

Figura 8. Fluxograma de formagdo da casuistica. Fonte: o autor.

A média da idade da populagao estudada foi de 33,3 anos, com um desvio padrao
de 10,3 anos. Em relagdo ao sexo, houve ligeira predominédncia feminina (51,6%). O IMC

médio foi de 23,6 kg/m?, com desvio padrdo de 5,1.
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Em relacdo a classificacdo de estado fisico da American Society of
Anesthesiologists, 94% dos pacientes foram classificados como ASA II. Quarenta e dois
pacientes (66%) nao apresentavam nenhuma comorbidade e 47 pacientes tiveram escore
de comorbidades de Charlson nulo. As comorbidades mais comuns foram o transtorno
depressivo (11%) e a hipertensdo arterial sist€émica (9%). Oito pacientes declaravam ser

tabagistas. Os dados clinico-epidemiologicos estao reportados na tabela 4.

Tabela 4. Caracteristicas clinico-epidemiologicas da coorte analisada.

n=64

Sexo

Masculino 31 (48,44%)

Feminino 33 (51,56%)
Idade (anos) 33,3+10,3
IMC (Kg/m?) 23,6 £5,1
ASA

II 60 (93,75%)

11 4 (6,25%)
indice de comorbidades de Charlson

0 47 (73,44%)

1 9 (14,06%)

2 6 (9,38%)

3-4 2 (3,12%)
Comorbidades

Nenhuma 42 (65,63%)

Transtorno depressivo 7 (10,94%)

HAS 6 (9,38%)

Hidradenite supurativa 3 (4,69%)

Hipotireoidismo 3 (4,69%)

DM 2 (3,13%)

Psoriase 2 (3,13%)
Tabagismo

Nao 56 (87,50%)

Sim 8 (12,50%)

ASA= American Society of Anesthesiologists; IMC: indice de massa corporea; HAS= hipertensdo arterial

sistémica;, DM= diabetes mellitus. Fonte: o autor:

Os dados relacionados as caracteristicas de acometimento, atividade e tratamento
da DC estao dispostos na tabela 5. Trés pacientes (5%) apresentavam historia familiar

positiva para DIIs.

Em relacdo a classificagdo de Montreal, 75% dos pacientes tiveram diagndstico
entre os 17 e os 40 anos de idade. A média de idade ao diagnostico foi de 28,5 anos com
desvio padrdo de 10,4. Quanto a localizacdo do acometimento, 45% dos pacientes

apresentavam doenca colonica, 38%, doenga ileocoldnica, e, 6%, doenca ileal. Sete
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pacientes (11%) demonstravam acometimento perianal exclusivo pela DC. Quanto ao
comportamento da doenca, o fenotipo inflamatorio foi o predominante, perfazendo 67%
dos casos. O fendtipo estenosante estava presente em 22% e o acometimento fistulizante

em 11%.

O grau de atividade da doenga foi estabelecido pelo Indice de Harvey-Bradshaw
e 56% dos pacientes foram classificados como portadores de doenga leve. A mediana do
IHB foi de 7, com intervalo interquartil de 5 a 8. Aproximadamente 20% dos pacientes
apresentavam manifestagdes extraintestinais associadas, sendo que artropatia periférica,

espondilite anquilosante e pioderma gangrenoso foram as mais prevalentes.

Em relagdo ao tratamento medicamentoso, 16 pacientes (25%) estavam em uso de
salicilatos e 7 (11%) estavam em vigéncia de corticoterapia. Todos os pacientes estavam
em uso ou em programac¢do de inicio de terapia avangada, sendo infliximabe o
imunobioldgico mais utilizado (54,7%). Treze pacientes (20,3%) j& tinham falha

terap€utica ao primeiro imunobioldgico introduzido.

As caracteristicas do estado nutricional dos pacientes analisados estao detalhadas
na tabela 6. Considerando o IMC, metade dos pacientes apresentavam valor normal, 10
pacientes (15,6%) apresentavam baixo peso e quase 35% apresentavam-se acima do peso
esperado. Com relagdo a classificagdo de triagem nutricional pelo NRS-2002, 17
pacientes (26,6%) estavam em risco nutricional. Adicionalmente, cerca de 35% dos
pacientes declararam perda ponderal maior que 10% do peso habitual nos ultimos trés
meses que antecederam a admissao hospitalar. Apenas trés pacientes estavam em uso de

suplementagdo nutricional oral.

O valor médio de albumina sérica foi de 3,84 g/dL. com desvio padrao de 0,6 e
aproximadamente 28% dos doentes foram diagnosticados com hipoalbuminemia. Com
relagdo aos niveis de hemoglobina, o valor médio foi de 12,1 g/dL com desvio-padrao de
1,9. A prevaléncia de anemia foi de aproximadamente 64%. Considerando a contagem de

linfocitos, o valor médio foi de 1978 linfocitos/mm?

com desvio-padrdo de 726 e
aproximadamente 28% dos doentes apresentavam linfopenia. A mediana dos valores de
PCR foi de 17 mg/L, com 11Q de 25,4 [5,42-30,8]. Aproximadamente 90% dos pacientes

apresentavam valores de PCR maiores que 3 mg/L.
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Tabela 5. Detalhamento da classificagdo, grau de atividade e tratamento da doen¢a de Crohn.

Historia familiar de DIIs
Sim
Nao
Idade ao diagnostico
Al
A2
A3
Localizacao
L1
L2
L3
L4
Perianal exclusivo
Comportamento
B1
B2
B3
Indice de Harvey-Bradshaw- mediana [11Q]
Remissao
Leve
Moderada
Grave
Manifesta¢oes extraintestinais
Nao
Artropatia periférica
Espondilite anquilosante
Pioderma gangrenoso
Uveite
Tromboembolismo
Tratamento convencional
Mesalazina
Sulfassalazina
Prednisona
Terapia imunossupressora
Azatioprina
Ciclosporina
Terapia avancada
Infliximabe
Adalimumabe
Certolizumabe
Ustequinumabe
Vedolizumabe
Falha ao primeiro biologico
Sim
Nao

n=64

3 (4,69%)
61 (95,31%)
28,5+ 10.4
9 (14,06%)
48 (75,00%)
7 (10,94%)

4(6,25%)
29 (45,31%)
24 (37,50%)
0

7 (10,94%)

43 (67,18%)
14 (21,88%)
7 (10,94%)
7 [5-8]
6 (9,38%)
36 (56,25%)
21 (32,81%)
1 (1,56%)

51 (79,69%)
4 (6,25%)
3 (4,69%)
3 (4,69%)
2 (3,13%)
1 (1,56%)

15 (23,44%)
1(1,56%)
7 (10,94%)

31 (48,44%)
1 (1,56%)

35 (54,69%)
25 (39,06%)
1 (1,56%)
2 (3,13%)
1 (1,56%)

13 (20,31%)
51 (79,69%)

Al: <17 anos; A2: 17-40 anos; A3 > 40 anos, L1: ileal; 2: colonico; L3: ileocolico,; L4: trato gastrointestinal

superior; Bl: ndo estenosante, ndo penetrante; B2: estenosante; B3: penetrante; IIQ: intervalo

interquartil. Fonte: o autor.



Tabela 6. Avalia¢do de parametros nutricionais clinicos e laboratoriais

n=64
IMC
Baixo peso 10 (15,63%)
Normal 32 (50,00%)
Sobrepeso 17 (26,56%)
Obesidade 5(7,81%)
NRS-2002
>3 17 (26,56%)
<3 47 (73,44%)
Perda ponderal > 10% nos ultimos 3 meses
Sim 22 (34,37%)

Nao 42 (65,63%)
Hipoalbuminemia

Sim 18 (28,12%)

Nao 46 (71,88%)
Anemia

Sim 41 (64,06%)

Nao 23 (35,94%)
Linfopenia

Sim 18 (28,12%)

Nao 46 (71,88%)
PCR elevada
Sim 57 (89,06%)
Nao 7 (10,94%)
Terapia nutricional

Sim 3 (4,69%)

Nao 61 (95,31%)
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IMC: indice de massa corporea. NRS-2002: Nutrition Risk Screening. PCR: proteina C reativa. Fonte: o

autor.

Considerando as caracteristicas da doenca perianal (Tabela 7), aproximadamente
55% dos pacientes apresentavam trajetos fistulosos caracterizados como
transesfincterianos. Cerca de 73,4% dos pacientes também apresentavam componentes
fistulosos secundarios. A associacdo de proctite esteve presente em 54 pacientes (84,4%)
e 16 (25%) também apresentavam estenose do canal anal. Onze pacientes (17,2%)
apresentavam ulceras perianais associadas. Cerca de 45% das mulheres apresentavam
também componente fistuloso anovaginal ou retovaginal. Considerando as caracteristicas
dos trajetos fistulosos, 95,31% dos pacientes apresentaram fistulas anorretais

classificadas como complexas.
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n= 64

Tipo de fistula

Interesfincteriana 19 (29,69%)

Transesfincteriana 35 (54,69%)

Supraelevadora 3 (4,68%)

Extraesfincteriana 7 (10,94%)
Trajetos secundarios

Sim 47 (73,44%)

Nao 17 (26,56%)
Proctite

Sim 54 (84,37%)

Nao 10 (15,63%)
Estenose de canal anal

Sim 16 (25,00%)

Nao 48 (75,00%)
Trajeto fistuloso retovaginal

Sim 15 (45,45%)

Nao 18 (54,55%)
Ulcera perineal

Sim 11 (17,19%)

Nao 53 (82,81%)

Fonte: o autor.

O seguimento ambulatorial teve mediana de 53 meses [33,5-96]. A taxa de
cicatrizagdo de fistula durante o periodo de acompanhamento foi de 37,5%. Trinta e cinco
pacientes (54,7%) realizaram novos procedimentos anorretais para tratamento das
fistulas. Dentre os pacientes que necessitaram de novas operagdes, a mediana do numero
de operacdes foi de 2 intervengdes [1-3]. Vinte e seis pacientes passaram por novos
procedimentos para curetagem dos trajetos fistulosos e reposicionamento de sedenhos.
Nove pacientes realizaram reparos cirurgicos definitivos. Cinco pacientes realizaram
fistulotomias, com cicatrizacdo dos trajetos e auséncia de recorréncia durante o
seguimento. Quatro pacientes realizaram avanco de retalho endorretal. Uma paciente teve
recorréncia precoce da fistula. Outra paciente teve recorréncia apdés um ano de
procedimento, sendo submetida a novo avango de retalho endorretal, com cicatrizagao do

trajeto fistuloso e auséncia de recorréncia durante o acompanhamento.

Vinte pacientes (31,3%) foram submetidos a derivagdo de transito intestinal
devido refratariedade ao tratamento da doenca perianal. Dentre esses pacientes, apenas
dois tiveram controle da doenga perianal e realizaram reconstru¢do do transito intestinal

durante o seguimento. Quinze pacientes (23,4%) realizaram proctectomia e estoma
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definitivo. Dentre os pacientes que realizaram proctectomia, ileostomia terminal foi o
estoma realizado em 11 pacientes (73,33%) e colostomia terminal em 4 pacientes
(26,67%). Recorréncia ileal ocorreu em 2 pacientes com ileostomia e em 1 paciente com
colostomia. Todos necessitaram de abordagem cirurgica. Nenhum paciente apresentou

recorréncia periestomal.

Trinta pacientes (46,9%) necessitaram de pelo menos uma abordagem cirurgica
abdominal para tratamento da DC durante o seguimento. Dentre as abordagens, 20
confecgdes de estoma, 15 proctectomias/proctocolectomias, 7 ressecgdes ileocdlicas, 5

enterectomias, 2 colectomias segmentares ¢ 01 colectomia total.

Além disso, vinte e cinco pacientes (39,1%) necessitaram de troca de terapia
bioldgica durante o acompanhamento. Nesse contexto, ustequinumabe (10 pacientes) e

adalimumabe (8 pacientes) foram os imunobiologicos mais prescritos.

4.1.Comparacio dos grupos de pacientes com desnutricio e sem desnutri¢io

conforme classificacio pelos critérios GLIM

De acordo com os critérios GLIM, 17 pacientes (26,6%) foram diagnosticados
com desnutricdo. A comparacdo dos grupos de pacientes com desnutricdo e sem

desnutri¢ao, conforme classificagdo pelos critérios GLIM, esta demonstrada na tabela 8.

O grupo de pacientes com desnutricdo, em compara¢ao com o grupo de pacientes
sem desnutricdo, demonstrou diagnostico em faixas etarias mais precoces (24,2 +7,4 anos
versus 30 £ 10,9 anos; p = 0,046), indices mais elevados de IHB (10 [7-11] versus
5[5-7]; p <0,001), maior frequéncia de corticoterapia (29,4% versus 4,3%; p =0,012) e
prevaléncia de proctite (100% versus 78,7%; p = 0,038).

Com relagdo aos aspectos nutricionais clinicos e laboratoriais, os pacientes com
desnutri¢ao apresentaram valores significativamente menores de IMC (19,7 £4,15 kg/m?
versus 24,9 + 4,71 kg/m?; p < 0,001), maior prevaléncia de perda ponderal > 10% nos
ultimos 3 meses (100% versus 10,6%; p< <0,001), menores niveis séricos de albumina
(3,47 +0,55 g/dL versus 3,97 + 0,56 g/dL; p = 0,002) e de hemoglobina (10,9 + 1,34 g/dL
versus 12,5 + 1,91 g/dL; p = 0,003).



Tabela 8. Comparagdo entre os grupos de pacientes com desnutri¢do e sem desnutri¢do.

Variaveis

Idade a primeira admissio, anos
Idade ao diagnoéstico, anos
Sexo feminino

IMC (Kg/m?)

Perda ponderal > 10% nos

ultimos 3 meses

Idade ao diagnéstico
Al
A2
A3

Tipo de acometimento
Bl
B2
B3

Local de acometimento
L1
L2
L3
L4
Perianal exclusivo

MEIs

IHB — mediana

Tabagismo

ASA
I
I

Charlson

0

1-4

Uso de salicilatos

Corticoterapia

Uso de imunossupressor

Terapia biolégica
Infliximabe
Adalimumabe
Certolizumabe
Ustekinumabe
Vedolizumabe

Terapia biologica prévia

Albumina — média (g/dL)

Hemoglobina — média (g/dL)

Contagem de linfécitos

PCR (mg/L)

Tipo de fistula
Interesfincteriana
Transesfincteriana
Supraelevadora
Extraelevadora

Trajetos secundarios

Proctite

Componente retovaginal

Estenose de canal anal

Ulcera perineal

IMC: indice de massa corporea; Al:

Com desnutricio
n=17 (26,56%)
30,1 £9,71

242 +74

11

19,7+4,15

17 (100%)

4(23,53%)
13 (76,47%)
0

12 (70,59%)
3 (17,65%)
2 (11,76%)

0
9 (52,94%)
8 (47,06%)
0

0

6 (35,29%)
10 [7-11]

2 (11,76%)

15 (88,24%)
2 (11,76%)

14 (82,35%)
3 (17,65%)
6 (35,29%)
5(29,41%)
9 (52,94%)

7 (41,18%)
9 (52,94%)
0

1 (5,88%)
0
4(23,53%)
3,47 +0,55
10,9 = 1,34
1844 + 766
17 [4-35.4]

4(23,53%)
11 (64,71%)
1 (5,88%)
1(5,88%)
13 (76,47%)
17 (100%)
6 (54,55%)
7 (41,18%)
4 (23,53%)

Sem desnutricio
n=47 (73,44%)
344 +104
30+10,9

22

249 +4,71

5 (10,64%)

5 (10,64%)
35 (74,47%)
7 (14,89%)

31 (65,96%)
11 (23,40%)
5 (10,64%)

4(8,51%)
20 (42,55%)
16 (34,04%)
0

7 (14,90%)
7 (14,90%)
5 [5-7]

6 (12,77%)

45 (95,74%)
2 (4,26%)

33 (70,21%)
14 (28,79%)
10 (21,28%)
2 (4,26%)

23 (48,94%)

28 (59,57%)
16 (34,04%)
1(2,13%)
1(2,13%)
1(2,13%)

9 (19,15%)
3,97+ 0,56
12,5+191
2027 + 714
17 [5.9-25]

15 (31,91%)
24 (51,06%)
2 (4,26%)

6 (12,77%)
34 (72,34%)
37 (78,72%)
9 (40,91%)
9 (19,15%)
7 (14,89%)

0,145
0,046
0,206
<0,001
<0,001

0,176

0,912

0,237

0,073
<0,001
0,915

0,285

0,851

0,253
0,012
0,779

0,498

0,732
0,002
0,003
0,379
0.807

0,752

0,741
0,038
0,458
0,072
0,463

43

<17 anos; A2: 17-40 anos; A3 > 40 anos; L1: ileal;: 2: colénico; L3:

ileocolico,; L4: trato gastrointestinal superior, Bl: ndo estenosante, ndo penetrante; B2: estenosante; B3:

penetrante; ASA: American Society of Anesthesiologists, MEIs: manifestacées extraintestinais; IHB: indice de

Harvey-Bradshaw,; PCR: proteina C reativa. Fonte: o autor.
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Considerando as variaveis de desfecho (tabela 9), os pacientes com desnutri¢ao
apresentaram menor proporcdo de cicatrizacdo das fistulas anorretais durante o
acompanhamento (17,6% versus 44,7%; p = 0,048). Além disso, a propor¢ao de
abordagens cirtrgicas abdominais para tratamento da DC (70,59% versus 38,30%; p =
0,022) e a frequéncia de proctectomia (47,1% versus 14,9%; p = 0,007) foram maiores
no grupo de pacientes com desnutricdo. Pacientes com desnutrigdo tiveram menor
frequéncia de necessidade de reparos cirtrgicos locais (35,3% versus 61,7%; p = 0,061),
entretanto, sem significAncia estatistica. Apesar de frequéncia mais elevada de
necessidade de troca de terapia biologica (58,8% versus 31,9%; p = 0,051) e derivacao
de transito intestinal (47,1% versus 25,5%; p = 0,101) no grupo de pacientes com

desnutrigao, essa diferenca ndo alcangou significancia estatistica.

Tabela 9. Comparagdo dos desfechos entre os grupos de pacientes com e sem desnutri¢do.

Variaveis Com desnutricao Sem desnutriciao D
n=17 (26,56%) n=47 (73,44%)

Cicatrizacio de fistula 3 (17,65%) 21 (44,68%) 0,048

Abordagens cirdrgicas 6 (35,29%) 29 (61,70%) 0,061

adicionais relacionadas a
fistula anorretal

Abordagens cirurgicas 12 (70,59%) 18 (38,30%) 0,022
abdominais

Troca de terapia 10 (58,82%) 15 (31,91%) 0,051
biologica

Derivacdo de transito 8 (47,06%) 12 (25,53%) 0,101
intestinal

Proctectomia 8 (47,06%) 7 (14,89%) 0,007

Fonte: o autor.



4.2. Analise de fatores de risco para nao cicatrizac¢io da fistula
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Em relagdo ao risco de nao cicatrizagao das fistulas anorretais, IHB > 7 (OR 4,09;

IC 1,18-14,15; p = 0,026) e anemia (OR 3,54; IC 1,21-10,39; p= 0,021), demonstraram

significancia estatistica na andlise univariada. Entretanto, no modelo multivariado,

nenhuma varidvel demonstrou significincia estatistica condizente com fator de risco

independente.

Tabela 10. Andlise univariada e multivariada de caracteristicas clinicas e estado nutricional em relacdo

ao risco de ndo cicatrizagdo das fistulas anorretais.

Variavéis

Feminino
Idade ao diagnéstico
(<29 anos)
IMC
Normal
Baixo peso
Sobrepeso/obesidade
Tabagismo
Tipo

B1

B2

B3
Local

L1

L2

L3

L4
IHB >7
PCR > 3mg/dL
Corticoterapia
Trajetos secundarios
Proctite
Estenose de canal
anal
Desnutricao
Perda ponderal >
10% nos ultimos 3
meses
Hipoalbuminemia
Anemia
Linfopenia

Analise univariada
Odds ratio (95% IC)
1,44 (0,523-3,99)
0,966 (0,347-2,69)

REF
0,786 (0,182-3,38)
0,757 (0,247-2,32)

REF
0,714 (0,209-2,44)
0,714 (0,141-3,62)

4,09 (1,182-14,15)
5 (0,386-28,2)
1,57 (0,280-8,81)
1,24 (0,397-3,84)
1,13 (0,285-4,51)
3,37 (0,849-13,38)

3,77 (0,955-14,88)
2,81 (0,874-9,03)

2,69 (0,768-9,44)
3,545 (1,209-10,39)
0,921(0,3-2,83)

P
0,478
0,948

0,746
0,626

0,592
0,685

0,992
0,993
0,993

0,026
0,068
0,607
0,715
0,859
0,084

0,058
0,083

0,122
0,021
0.886

Analise multivariada
Odds ratio (95% IC)
1,114 (0,312-3,96)
0,684 (0,196-2,38)

0,718 (0,085-6,03)

1,824 (0,427-7,78)
7,82 (0,927-57,2)
0,376 (0,039-3,55)

2,869 (0,541-15,21)
3,338 (0,212-52,33)
0,839 (0,097-7,23)

1,37 (0,266-7,03)
2,184 (0,585-8,15)

P
0,868
0,550

IMC: indice de massa corporea; L1: ileal; 2: colonico; L3: ileocdlico; L4: trato gastrointestinal superior;

B1: ndo estenosante, ndo penetrante; B2: estenosante; B3: penetrante; IHB: indice de Harvey-Bradshaw;

PCR: proteina C reativa. Valores em negrito indicam significancia estatistica (p < 0.05). AUC: 0.795. R*:

0.180. Fonte: o autor.
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4.3. Analise de fatores de risco para necessidade de abordagens cirurgicas

perineais adicionais para tratamento das fistulas

Em relagdo ao risco para necessidade de abordagens cirurgicas perineais
adicionais para tratamento das fistulas, a analise ndo evidenciou fatores de risco com

significancia estatistica.

Tabela 11. Andlise univariada e multivariada de caracteristicas clinicas e estado nutricional em relagdo
ao risco de abordagens cirurgicas perineais.

Variavéis Analise univariada Analise multivariada
Odds ratio (95% IC) P Odds ratio (95% IC) p
Feminino 1,641 (0,609-4,42) 0,328 1,915 (0,575-6,37) 0,290
Idade ao diagnostico 1,27 (0,475-3,41) 0,632 2,049 (0,575-7,3) 0,268
(<29 anos)
IMC - -
Normal REF - -
Baixo peso 0,333 (0,0727-1,53) 0,157 0,906 (0,124-6,6) 0,922
Sobrepeso/obesidade 1,361 (0,446-4,15) 0,588 - -
Tabagismo 2,79 (0,519-15,05) 0,232 3,641 (0,501-26,42) 0,201
Tipo

B1 REF REF - -

B2 1,16 (0,344-3,91) 0,812 - -

B3 1,16 (0,231-5,81) 0,857 - -
Local

L1 REF - -

L2 0,235 (0,021-2,54) 0,235 - -

L3 0,467 (0,042-5,17) 0,467 - -

L4 - - - -
IHB >7 1,31 (0,462-3,73) 0,609 - -
PCR > 3mg/dL 3,437 (0,614-19,24) 0,160 3,78 (0,472-30,26) 0,210
Corticoterapia 0,586 (0,120-2,86) 0,509 1,247 (0,187-8,27) 0,819
Trajetos secundarios 1,1 (0,362-3,35) 0,866 - -
Proctite 0,462 (0,108-1,98) 0,297 - -
Estenose de canal 0,778 (0,25-2,42) 0,664 - -
anal
Desnutricao 0,339 (0,107-1,08) 0,066 0,37 (0,066-2,08) 0,259
Perda ponderal > 0,567 (0,2-1,6) 0,285 - -
10% nos ultimos 3
meses
Hipoalbuminemia 0,563 (0,187-1,69) 0,306 - -
Anemia 0,378 (0,128-1,11) 0,077 0,537 (0,131-2,19) 0,386
Linfopenia 0,293 (0,093-0,924) 0,036 0,38 (0,101-1,43) 0,153

IMC: indice de massa corporea; Ll: ileal; 2: colonico; L3: ileocdlico; L4: trato gastrointestinal superior;
B1: ndo estenosante, ndo penetrante; B2: estenosante; B3: penetrante; IHB: indice de Harvey-Bradshaw;
PCR: proteina C reativa. Valores em negrito indicam significancia estatistica (p < 0,05). AUC: 0,751. R’:
0,002. Fonte: o autor.
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4.4.Analise de fatores de risco para necessidade de abordagens cirurgicas

abdominais relacionadas ao tratamento da doenca de Crohn

Na analise univariada, identificou-se que fenotipo estenosante (OR 9,47; IC 2,44
- 39,98; p = 0,002), estenose de canal anal (OR 3,36; IC 1,01 - 11,21; p = 0,049),
desnutricao (OR 3,87; IC 1,17 — 12,81; p = 0,027), perda ponderal (OR 5,33; IC 1,71 —
16,62; p = 0,004) , hipoalbuminemia (OR 6,56; IC 1,85 — 23,28; p < 0,004) e anemia
(OR 5,62; IC 1,74 — 18,17; p = 0,004) foram fatores de risco para abordagens cirlrgicas
abdominais relacionadas ao tratamento da DC. Quando agrupados, sobrepeso e obesidade
demonstraram ser fatores de prote¢do para abordagens cirurgicas abdominais (OR 0,29;

IC 0,09 —0,94; p = 0,039).

No modelo multivariado, o fenétipo estenosante (OR 129,40; IC 4,70 — 3.561,89;
p = 0,004), perda ponderal (OR 112,19; IC 1,60 — 7.881,63; p = 0,030), e, anemia (OR
23,15; IC 1,06 - 507,72); p = 0,046) foram caracterizados como fatores de risco
independentes para necessidade de abordagens cirtirgicas abdominais relacionadas ao

tratamento da DC, durante o seguimento.

As analises univariada e multivariada de caracteristicas clinicas e estado
nutricional em relacdo ao risco de abordagens cirtirgicas abdominais relacionadas ao

tratamento da DC estdo detalhadas na tabela 12.
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Tabela 12.Andlise univariada e multivariada de caracteristicas clinicas e estado nutricional em relagdo ao
risco de abordagens cirurgicas abdominais relacionadas ao tratamento da DC.

Variavéis

Feminino
Idade ao diagnostico
(<29 anos)
IMC
Normal
Baixo peso
Sobrepeso/obesidade
Tabagismo
Tipo

B1

B2

B3

Local

L1

L2

L3

L4

IHB >7
PCR > 3mg/dL
Corticoterapia
Trajetos secundarios
Proctite

Estenose de canal
anal

Desnutricao

Perda ponderal >
10% nos ultimos 3
meses
Hipoalbuminemia
Anemia

Linfopenia

Analise univariada

Odds ratio (95% IC)
1,471 (0,548-3,95)
1,535 (0,563-4,18)

REF
1,929 (0,455-8,18)
0,292 (0,091-0,939)
1,154 (0,262-5,08)

REF
9,472 (2,244-39,981)

REF
3,692 (0,342-39,840)
2,538 (0,230-28,020)

2,844 (0,977-8,280)
2,414 (0,432-13,480)
1,590 (0,326-7,760)
0,718 (0,236-2,180)
2,333 (0,545-9,19)
3,358 (1,006-11,21)

3,867 (1,167-12,81)
5,333 (1,711-16,620)
6,562 (1,850-23,276)
5,625 (1,741-18,174)

1,625 (0,542-4,87)

P
0,444
0,402

0,373
0,039
0,850

0,002

0,990

0,282
0,447

0,055
0,315
0,566
0,559
0,253
0,049

0,027
0,004
0,004
0,004

0,386

Analise multivariada

Odds ratio (95% IC)
1,893(0,245-14,583)
0,375 (0,042-3,358)

0,353 (0,041-3,043)
0,058 (0,001-2,118)

129,401 (4,701-
3561,885)

0,664 (0,059-7,379)

1,505 (0,122-18,527)

2,150 (0,291-15,851)

0,157 (0,003-7,910)
112,194 (1,597-
7881,636)

9,031 (0,796-102,398)
23,145 (1,055-
507,719)

p
0,540
0,381

0,344
0,121

0,004

IMC: indice de massa corporea; L1: ileal; 2: colonico; L3: ileocdlico; L4: trato gastrointestinal superior;

B1: ndo estenosante, ndo penetrante; B2: estenosante; B3: penetrante; IHB: indice de Harvey-Bradshaw;

PCR: proteina C reativa. Valores em negrito indicam significancia estatistica (p < 0,05). AUC: 0,928. R:

0,563. Fonte: o autor.
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Por meio de regressdo logistica binaria com analise multivariada, evidenciou-se
que idade ao diagndstico < 29 anos (OR 7,17; IC 1,26 — 40,90; p = 0,027) e
hipoalbuminemia (OR 7,21; IC 1,21 — 42,92; p = 0,030) foram fatores de risco

independentes para a necessidade de troca de terapia bioldgica durante o seguimento.

Tabela 13. Andlise univariada e multivariada de caracteristicas clinicas e estado nutricional em relagao

ao risco de troca de terapia biologica.

Variavéis

Feminino
Idade ao diagnostico
(<29 anos)
IMC
Normal
Baixo peso
Sobrepeso/obesidade
Tabagismo
Tipo

B1

B2

B3
Local

L1

L2

L3

L4
IHB >7
PCR > 3mg/dL
Corticoterapia
Trajetos secundarios
Proctite
Estenose de canal
anal
Desnutricao
Perda ponderal >
10% nos ultimos 3
meses
Hipoalbuminemia
Anemia
Linfopenia

Analise univariada

Odds ratio (95% IC)
2,301 (0,819-6,465)
3,694 (1,214-11,244)

REF
1,133 (0,273-4,69)
0,333 (0,098-1,12)
0,927 (0,201-4,28)

REF
1,867 (0,551-6,33)
1,4 (0,276-7,1)

REF
0,611 (0,074-4,98)
0,846 (0,101-7,04)

3,611 (1,224-10,654)
4,364 (0,492-38,65)
1,193 (0,244-5,85)

0,887 (0,286-2,75)
1,604 (0,374-6,89)

2,571 (0,810-8,168)

3,048 (0,971-9,569)
2 (0,697-5,736)

5,077 (1,573-16,381)
1,789 (0,607-5,27)
0,711 (0,227-2,23)

P
0,114
0,021

0,863
0,076
0,923

0,316
0,685

0,646
0,877

0,02

0,186
0,828
0,835
0,525
0,109

0,056
0,197

0,007
0,292
0,558

Analise multivariada

Odds ratio (95% IC)
1,832 (0,431-7,781)
7,168 (1,256-40,897)

0,637 (0,074-5,476)
0,393 (0,085-1,819)
1,689 (0,152-18,71)

4,178 (0,711-24,532)
3,658 (0,349-38,332)
0,123 (0,013-3,429)

1,871 (0,234-6,006)
6,04 (0,261-139,305)

0,117 (0,006-2,242)

7,214 (1,212-42,915)

P
0,412
0.027

0,681
0,232
0,669

IMC: indice de massa corporea; Ll: ileal; 2: colonico; L3: ileocdlico; L4: trato gastrointestinal superior;

B1: ndo estenosante, ndo penetrante; B2: estenosante; B3: penetrante; IHB: indice de Harvey-Bradshaw,

PCR: proteina C reativa. Valores em negrito indicam significancia estatistica (p < 0,05). AUC: 0,854. R*:

0,305. Fonte: o autor.
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4.6.Analise de fatores de risco para derivaciio de transito intestinal

Por meio de regressao logistica bindria com analise multivariada, o unico fator de

risco independente para derivagao de transito intestinal durante o acompanhamento foi o

fendtipo fistulizante (OR 10,76; IC 1,02 — 113, 61; p = 0,048).

Tabela 14. Andlise univariada e multivariada de caracteristicas clinicas e estado nutricional em rela¢do
ao risco de derivagdo de transito intestinal.

Variavéis

Feminino
Idade ao diagnostico
(<29 anos)
IMC
Normal
Baixo peso
Sobrepeso/obesidade
Tabagismo
Tipo

B1

B2

B3

Local

L1

L2

L3

L4

HBI >7
PCR > 3mg/dL
Corticoterapia
Trajetos secundarios
Proctite

Estenose de canal
anal

Desnutricao

Perda ponderal >
10% nos ultimos 3
meses
Hipoalbuminemia
Anemia

Linfopenia

Analise univariada

Analise multivariada

Odds ratio (95% IC) P
0,913 (0,317-2,63) 0,866
1,548 (0,518-4,621) 0,434

REF -

0,486 (0,106-2,221) 0,352
0,113 (0,022-0,567) 0,008
1,376 (0,295-6,424) 0,684

REF -
1,833 (0,499-6,742) 0,362
8,25 (1,383-49,213) 0,021
REF
- 0,993
- 0,993
- 0,993
2,667 (0,888-8,005) 0,08
3 (0,336-26,74) 0,325

1,765 (0,356-8,748) 0,487

1,125 (0,335-3,77) 0,849
2 (0,384-10,41) 0,410
3(0,924-9,742) 0,068

2,593 (0,816-8,239) 0,106

3,667 (1,203-11,174) 0,022
2,267 (0,726-7,081) 0,159
8,217 (1,699-39,74) 0,009

0,536 (0,151-1,9) 0,334

Odds ratio (95% IC) p
0,808 (0,17-3,833) 0,789
1,115 (0,198-6,281) 0,901
0,117 (0,01-1,3) 0,081
0,173 (0,023-1,28) 0,086
0,594 (0,044-7,886) 0,693
1,81 (0,281-11,631) 0,532
10,761 (1,019- 0,048

113,614)

0,764 (0,132-4,41) 0,764
1,562 (0,173-14,07) 0,691
1,503 (0,288-7,84) 0,629
0,988 (0,043-22,515) 0,994
3,627 (0,189-69,355) 0,392
1,381 (0,238-7,988) 0,718

7,189 (0,739-69,89)

0,089

IMC: indice de massa corporea; L1: ileal; 2: colonico; L3: ileocdlico; L4: trato gastrointestinal superior;

B1: ndo estenosante, ndo penetrante; B2: estenosante; B3: penetrante; IHB: indice de Harvey-Bradshaw;

PCR: proteina C reativa. Valores em negrito indicam significancia estatistica (p < 0,05). AUC: 0,855. R*:

0,319. Fonte: o autor.
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4.7.Analise de fatores de risco para proctectomia

Por meio de regressao logistica binaria com anélise multivariada, desnutrigdo (OR
7,7, 1C 1,2-48,3; p = 0,03) e fendtipo intestinal fistulizante (OR 12,6; IC 1,1-137,6; p =
0,037) foram identificados como fatores de risco independentes para proctectomia
durante o seguimento. A despeito de significancia estatistica na analise univariada, HBI
>7, hipoalbuminemia e perda ponderal ndo foram incluidos no modelo de andlise

multivariada devido colinearidade estatistica com desnutri¢ao.

Tabela 15. Andlise univariada e multivariada de caracteristicas clinicas e estado nutricional em relagdo ao
risco de proctectomia.

Variavéis Analise univariada Analise multivariada
Odds ratio (95% IC) P Odds ratio (95% IC) p

Feminino 1,563 (0,482-5,060) 0,457 1,755 (0,354-8,696) 0,491
Idade ao diagnéstico 3,840 (0,962-15,318) 0,057 2,33 (0,366-14,8) 0,370
(<29 anos)
IMC
Normal REF - -
Baixo peso 2,2 (0,517-9,356) 0,286 - -
Sobrepeso/obesidade - 0,993 - -
Tabagismo 0,429 (0,048-3,794) 0,446 0,554 (0,035-8,712) 0,675
Tipo

B1 REF

B2 4,625 (1,180-18,119) 0,028 3,566 (0,543-23,403) 0,185

B3 4,625 (0,821-26,028) 0,082 12,630 (1,159- 0,037

137,644)

Local - -

L1 REF - -

L2 - 0,996 - -

L3 - 0,996 - -

L4 - -
HBI >7 9,5(2,521-35,795)  <0,001 - -
PCR > 3mg/dL - 0,991 - -
Corticoterapia 1,354 (0,235-7,812) 0,735 0,45 (0,03-6,721) 0,563
Trajetos secundarios 0,434 (0,127-1,49) 0,184 0,361 (0,059-2,189) 0,268
Proctite 3,150 (0,365-27,140) 0,296 - -
Estenose de canal 5,857 (1,651-20,774) 0,006 4,86 (0,915-25,811) 0,063
anal

Desnutricao 5,079 (1,461-17,653) 0,011 7,669 (1,217-48,293) 0,03
Perda ponderal > 4,154 (1,236-13,960) 0,021 -
10% nos ultimos 3

meses

Hipoalbuminemia 4,457 (1,303-15,240) 0,017 - -
Anemia - 0,993 - -
Linfopenia 0,909 (0,247-3,341) 0,886 - -

IMC: indice de massa corporea; Ll: ileal; 2: colonico; L3: ileocdlico; L4: trato gastrointestinal superior;
B1: ndo estenosante, ndo penetrante; B2: estenosante; B3: penetrante; IHB: indice de Ha rvey-Bradshaw;
PCR: proteina C reativa. Valores em negrito indicam significancia estatistica (p < 0,05). AUC: 0,859. R’:

0,327. Fonte: o autor.
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5. DISCUSSAO

O presente estudo objetivou analisar a influéncia do estado nutricional nos
desfechos clinicos de pacientes com doenca de Crohn de acometimento perianal
fistulizante. O desenho do estudo consistiu na andlise retrospectiva de uma coorte de
pacientes com doenga de Crohn perianal fistulizante, provenientes de dois centros
hospitalares publicos de Brasilia — DF, que sdo referéncias regionais no acompanhamento
de pessoas com doencas inflamatorias intestinais. A prevaléncia de desnutri¢do, segundo
os critérios da Global Leadership Initiative on Malnutrition, foi de aproximadamente
27% na coorte analisada. Pacientes com desnutricdo apresentaram proporgdes mais
elevadas de desfechos negativos, tais como, persisténcia de fistulas anorretais,
necessidade de abordagens cirtrgicas abdominais para tratamento de complicagdes da
DC, troca de terapia bioldgica durante o acompanhamento, derivagdo de transito intestinal
e proctectomia. Notadamente, a desnutricio foi fator de risco independente para

necessidade de proctectomia e estoma definitivo.
5.1.Caracteristicas clinicas e epidemioldgicas da coorte

A coorte analisada apresentou distribui¢do semelhante entre os sexos, com ligeira
predominancia do sexo feminino (51,6%) e média de idade ao diagndstico da DC de 28,5
anos. Os dados quanto a idade ao diagnodstico estdo alinhados com a literatura médica,
entretanto, ha certa divergéncia quanto ao sexo, visto que, muitos estudos revelam maior

prevaléncia de doenga perianal nos homens.(37,53,54,55,56)

Subanalise do iICREST-CD (Inception Cohort Registry Study of Patients with
Crohn s Disease), um estudo de coorte japonés, prospectivo e multicéntrico, que avaliou
324 pacientes com DC perianal, demonstrou média de idade ao diagndstico da DC de
25,6 anos e prevaléncia mais elevada de fistulas perianais em homens (79,9% versus
20,1%; p < 0,001).(53) Dados coreanos, resultantes do estudo CONNECT (Crohn's
Disease Clinical Network and Cohort), que avaliou 465 pacientes com fistulas perianais,
também demonstraram que o sexo masculino foi significativamente associado com DC
perianal fistulizante (73,8% versus 26,2%; p < 0,043), com 81,1% dos pacientes
apresentando diagnoéstico na faixa etaria de 17 aos 40 anos.(54) Outro estudo oriental,
resultante da andlise dos dados do Hong Kong IBD registry, avaliou dados de 238
pacientes com DC perianal, sendo 78,6% do sexo masculino, demonstrando média de

idade ao diagndstico de DC de 28,6 anos.(55) Estudo proveniente do Hospital
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Universitario de Nanjing, na China, avaliou 139 pacientes com DC perianal fistulizante,
sendo 77,7% do sexo masculino e 85,6% dos pacientes com diagnéstico da DC entre 17
e 40 anos.(37) Curiosamente, coorte retrospectiva brasileira, conduzida por de Carvalho
e colaboradores (2021) em dois centros hospitalares da cidade de Salvador - BA,
demonstrou distribuicdo do sexo dos pacientes semelhante a observada no presente
estudo. Os pesquisadores analisaram dados de 46 pacientes com DC perianal que foram
submetidos a exame proctologico sob anestesia, demonstrando que 52,2% dos pacientes

eram do sexo feminino.(57)

Em relagio ao comportamento da doenga e a localizacdo do acometimento
luminal, houve predominio do comportamento inflamatdrio (67%) e dos acometimentos
colonico (45%) e ileocdlico (38%). Na coorte do Hong Kong IBD registry, também houve
predominancia do comportamento inflamatorio, com cerca de 56,5% dos pacientes sendo
caracterizados nesse perfil, 19,1% com doencga estenosante e 24,4% com doenca

penetrante.(55)

O predominio do acometimento coldnico na presente coorte esta alinhado com os
dados da literatura médica, visto que, historicamente, a localizagdo tem sido associada
com maior risco de desenvolvimento de doenga perianal.(58,59) Notadamente, nenhum
dos pacientes com DC perianal fistulizante apresentava acometimento jejunoileal (L4)
concomitante. Esse achado ¢ congruente com o identificado em estudo colombiano,
retrospectivo e multicéntrico, conduzido por Juliao-Bafios e colaboradores (2022), que
avaliou caracteristicas clinicas de 65 pacientes com DC perianal fistulizante. Na série,
nao foi descrito nenhum caso com acometimento jejunoileal isolado (doenga L.4), ao
passo, que 52,3% tinham acometimento ileocolico, 33,8%, acometimento coldnico, e,
13,8% com doenga ileal isolada.(60) Os achados clinicos do presente estudo e coortes

prévias estdo expostos na tabela 16.

Sete pacientes (10,9%) foram classificados com presenga de DC perianal
exclusiva, termo aplicado quando a inflamag¢do luminal ¢é ausente, porém, as
caracteristicas da doenga perianal sdo condizentes com DC. As evidéncias cientificas em
relagdo a essa forma da doencga ainda sdo escassas, e o diagnostico, na maioria das vezes,
¢ baseado no julgamento clinico. A identifica¢do histologica do granuloma epitelioide no
trajeto fistuloso ¢ um critério diagndstico independente, entretanto, esse achado ¢

infrequente.(61) Estima-se que as manifestagdes perianais podem anteceder a DC luminal
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em até 10% dos pacientes e que aproximadamente 5% tenham DC perianal

exclusivo.(61,62,63,64)



Tabela 16. Comparagéo de caracteristicas clinicas entre o presente estudo e coortes prévias.

Chun et al. Xu et al. de Carvalho et al. Juliao-Baiios et al Alves Martins et al.
(2018) (2019) (2021) (2022) (2025)
n=465 n= 139 n= 46 pacientes n= 65 pacientes n= 64 pacientes
pacientes
Sexo feminino 26,2% 23% 52,2% 38,4% 51,6%
Idade ao diagndstico
Al 14,8% 4,3% NR - 14,06%
A2 81,1% 85,6% NR - 75%
A3 4,1% 10,1% NR - 10,94%
Local de acometimento
L1 15,7% 23,7% NR 13,8% 6,25%
L2 14,6% 26,6% NR 33,8% 45,31%
L3 69,7% 49,6% NR 52,3% 35,5%
L4 20,6% 3,6% NR - -
Comportamento
B1 NR 51,8% 78,3% 15,4% 67,18%
B2 NR 48,2% 10,8% 27,7% 21,88%
B3 NR 8,6% 10,8% 56,9% 10,94%

Al <16 anos; A2 17-40 anos; A3 > 40 anos; L1: ileal; 2: colonico; L3: ileocolico, L4.: trato gastrointestinal superior; Bl: ndo estenosante, ndo penetrante; B2: estenosante,

B3: penetrante. NR: ndo reportado. Fonte: o autor.



J& em relagdo a presenga de proctite, fator de risco sabidamente associado ao
desenvolvimento de doenga perianal (58,65), no presente estudo, a prevaléncia foi de
84,4%. Proctite teve uma associagdo significativa com a presenca de desnutricao (100%

no grupo de pacientes com desnutri¢do versus 78,7% no grupo sem desnutri¢do; p =
0,038).

A maioria dos pacientes do estudo ndo apresentava nenhuma comorbidade (66%)
e o indice de comorbidades de Charlson foi negativo em 73% dos pacientes. Transtorno
depressivo (11%) e HAS (9%) foram as condigdes mais prevalentes. A despeito de ter
sido a comorbidade mais frequente, a porcentagem de pacientes acometidos por
transtorno depressivo foi baixa, quando comparada com relatos prévios. Esse achado
pode representar subdiagndstico de transtorno depressivo na amostra estudada e
necessidade de implementacdo de protocolos de rastreamento ativo de sintomas

depressivos.

Li e colaboradores (2024) analisaram a prevaléncia de transtorno depressivo em
um grupo de 123 pacientes com DC perianal fistulizante acompanhados no Hospital
Universitario de Nanjing, na China. Setenta pacientes (56,9%) apresentavam sintomas
depressivos, sendo que o grau de atividade da DC foi fator de risco independente para o
diagnostico de transtorno depressivo.(66) Mahadev e colaboradores (2011) conduziram
pesquisa de sintomas autodeclarados de transtorno depressivo e ideagdo suicida entre
pacientes com DC perianal. Dentre 130 pacientes convidados a participar do estudo, 69
pacientes (53%) responderam os questionarios, sendo que, 73% descreveram sintomas
depressivos ¢ 13% relataram ideagdo suicida. Duragdo da doenca, operagdes prévias,
estoma e estenose de canal anal foram associados com a presenca de sintomas
depressivos.(67) Levando em consideragdo o impacto substancial da doenga perianal na
saude psicologica, o grupo TOpCLASS, em diretriz recente (2025), recomendou
rastreamento e tratamento de comorbidades psicoldgicas em todos os pacientes com DC

perianal fistulizante.(68)

Em relagdo ao tabagismo, a prevaléncia do habito foi de 12,5%, o que esta
alinhado com a literatura médica. Na coorte japonesa do iCREST-CD, foi reportada taxa
de 15,3% de tabagismo nos pacientes com DC perianal.(53) Embora no presente estudo,
tabagismo ndo tenha sido associado a desfechos negativos, ha estudos prévios que
demonstram que o hdabito estd associado a progressdo mais rapida para formas

estenosantes da doenca e complicagdes perianais.(69,70)
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Aproximadamente 20% dos pacientes no presente estudo apresentaram
manifestagdes extraintestinais (MEIs) durante o seguimento. A manifestacdo mais
comum foi a artropatia periférica, seguida pela espondilite anquilosante e pioderma
gangrenoso. As MEIs sdo definidas como condigdes inflamatorias em paciente com DII
que sdo localizadas fora do intestino e para as quais a patogénese pode ser dependente da
extensdo/translocacao das respostas imunes intestinais, ou ser um evento inflamatério
independente perpetuado pela DII ou compartilhar ambiente ou predisposi¢do genética
com a DIL(71) As MEIs podem ocorrer em até 50% dos pacientes com DII e mais
comumente envolvem o sistema musculoesquelético, a pele, trato hepatobiliar e
olhos.(72,73) No contexto da DC perianal, a presenca de MEIs representa fator de risco
para ocorréncia de lesdes perianais ndo-fistulizantes, como estenoses anorretais, Ulceras,

fissuras e plicomas.(74)

Com relacdo a historia familiar de DIls, apenas trés pacientes (4,7%) relataram
parentes de primeiro grau com diagnéstico de DIIs. Liava e colaboradores (2025)
conduziram estudo transversal com inclusdo de 265 pacientes com DIIs e encontraram
que 16,4% dos pacientes com DC apresentavam historia familiar de DIIs. Pacientes com
histéria familiar demonstraram maior risco de hospitalizacdes por exacerbacdes da
doenca, demanda por terapia bioldgica, procedimentos cirurgicos, MEIs e
desenvolvimento de acometimento perianal.(75) Anélise do registro espanhol de casos de
DII, o ENEIDA (Estudio Nacional en Enfermedad Inflamatoria intestinal sobre
Determinantes genéticos y Ambientales), que incluiu 6.200 pacientes com DC, sendo o
componente familiar descrito em 14% dos casos, também reiterou que pacientes com

historia familiar tém maior chance de lesdes perianais.(76)

Quanto ao grau de atividade da doenga, a mediana do Indice de Harvey-Bradshaw
foi de 7, sendo que 56% dos pacientes apresentavam atividade leve pelo indice.
Yamamoto e colaboradores (2023), na condugdo da analise do registro japonés iCREST,
também encontraram um valor de IHB baixo entre os pacientes com DC perianal e nao
houve diferencga estatistica em comparacdo ao grupo de pacientes sem doenga perianal

(média de IHB de 5,8+4,8 vs 5,1+5,0; p = 0,256).(53)

Na presente coorte, a mediana dos valores de PCR foi de 17 mg/L, com
aproximadamente 90% dos pacientes apresentando valores maiores que 3 mg/L. A PCR
¢ um marcador inflamatoério de fase aguda, produzido principalmente no figado, por

estimulo da IL-6 e IL-1B.(77) Além da produgao hepatica, a gordura mesentérica também
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¢ fonte de producdo de PCR na DC, sendo os adipdcitos estimulados por gatilhos
inflamatoérios e bacterianos.(78) Na DC, a PCR tem sido utilizada na avaliagao
diagnostica, monitoramento de atividade inflamatoria, resposta ao tratamento e
seguimento.(77) Niveis séricos elevados de PCR tém sido associados com pior
progndstico, maior risco para necessidade de procedimentos cirtrgicos e chance de

reativacdo da doenga ap6s descontinuacao de terapias medicamentosas.(78,79)

Considerando as caracteristicas do acometimento perianal, 95,3% dos pacientes
apresentavam  fistulas complexas, conforme a classificagdo da American
Gastroenterological Association, que define fistulas complexas como aquelas com
trajetos fistulosos altos (interesfincterianos, transesfincterianos, extraesfincterianos,
supraelevadores), podendo estar associadas a multiplos orificios externos, colegdes,
trajetos retovaginais, estenose de canal anal e proctite.(52,80) Os dados de literatura
médica estimam que 70 a 80% das fistulas na DC sdo complexas.(81) A porcentagem
mais elevada no presente estudo pode ser explicada pelo viés de sele¢do da amostra.
Foram incluidos pacientes com fistulas sintomaticas cronicas, admitidos para
posicionamento de sedenho de drenagem nos trajetos fistulosos, com o objetivo de terapia
combinada com imunobioldgicos. Por si so, a indicagdao de terapia combinada ja denota
que o paciente ¢ portador de acometimento perianal complexo, visto que, para pacientes

com fistulas simples e assintomaticas, a conduta expectante pode ser adotada.(12,82)

Na presente coorte, cerca de 45% das mulheres apresentavam também
componente fistuloso anovaginal ou retovaginal associado. Estima-se que as fistulas
retovaginais representem aproximadamente 9% dos episodios de fistulizacdo na DC.(62)
Essa forma de acometimento representa um desafio terapéutico, sendo caracterizada por
altas taxas de recorréncias.(83) O tratamento inicial deve ser focado na terapia
medicamentosa, com vistas a inducao de remissao da atividade inflamatoria e criagao de

melhores condi¢des para o reparo cirurgico subsequente.(83,84)

A prevaléncia de manifestacdes perianais nao-fistulizantes também foi elevada na
coorte. Estenose anorretal ocorreu em 25% dos pacientes e Ulceras perianais ocorreram

em 17,2% dos casos.

Estenoses anorretais habitualmente sdo resultantes da inflamacdo cronica e
geralmente ocorrem em fases mais tardias da DC.(85) A incidéncia cumulativa em 10

anos dessas lesdes ¢ de aproximadamente 6%.(74) De acordo com a classificagdo de
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Cardiff, as estenoses sdo classificadas em S1 (reversiveis, com impacto clinico
leve/moderado) e S2 (irreversiveis, com impacto clinico grave).(86) Proctectomia com
estoma definitivo esta indicada nos casos de estenoses associadas a colite refrataria ao
tratamento clinico, suspeita de malignidade associada ou em caso de falha as dilatacdes

seriadas.(87)

As lesdes ulcerosas primdrias associadas a DC podem ser graduadas pela
Classificacao de Cardiff em UO (auséncia de lesdes), U1 (fissuras ou tlceras superficiais)
e U2 (ulceras profundas).(86) A incidéncia cumulativa ao longo de 10 anos do diagnostico
da DC ¢ de aproximadamente 11% para fissuras anais e 7% para ulceras profundas.(74)
As ulceras anais sdo lesdes inflamatdrias especificas da DC, podendo ser dolorosas,
multiplas, extensas e de carater penetrante, gerando cavitacdes, destruicdo do complexo
esfincteriano, abscessos e estenose do canal anal.(85) Essas lesdes sao preditoras de mau
prognostico e cerca de 80% dos pacientes que apresentam ulceras com cavitagdes acabam

necessitando de proctectomia e estoma definitivo.(85,88)

Aproximadamente 25% dos pacientes estavam em uso de salicilatos,
majoritariamente, mesalazina. Os salicilatos ndo tem papel documentado na induciao ou
manutencdo de remissdo na DC perianal e as diretrizes atuais se posicionam contra o uso
de salicilatos na DC, independente do grau de atividade ou localizacdo do
acometimento.(89) Apesar disso, o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT)
da DC, proposto pelo Ministério da Satde do Brasil, ainda engloba os salicilatos como

opcao de indugdo de remissdo da DC com atividade inflamatéria leve a moderada.(90)

J& quanto a corticoterapia, aproximadamente 11% dos pacientes estavam em uso
de prednisona. Corticosterdides ndo sdo indicados no manejo da DC perianal,(18)
entretanto, podem ser utilizados na indugao de remissdo de pacientes com doenca luminal

ativa moderada a grave.(89,82)

Quanto aos imunossupressores, quase metade dos pacientes estava em uso de
azatioprina. Devido ao seu lento inicio de agdo, de cerca de 8 a 12 semanas, a azatioprina
ndo ¢ um agente efetivo de inducdo de remissdo, mas, ¢ recomendada na manutengdo da
remissdao de pacientes com DC moderada a grave que realizaram indugdo com
corticosteroides. Além disso, o uso da azatioprina ¢ recomendado como terapia adjuvante
aos anti-TNFs, visando reduzir o risco de desenvolvimento de anticorpos contra o

infliximabe, melhorando os pardmetros farmacocinéticos da droga.(82)
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Em relagdo ao emprego de imunobioldgicos, todos os pacientes fizeram uso de
terapia bioldgica durante o seguimento. Isso denota a recomendacdo estabelecida de

emprego de imunobioldgicos na indugdo da remissdo da DC perianal fistulizante.(82)

Aproximadamente 95% dos pacientes estavam em uso de anti-TNFs, sendo o
infliximabe, a molécula mais utilizada (54,7%). A predominancia da terapia anti-TNF, e,
particularmente do infliximabe, representa o dominio da molécula no contexto da doenga
perianal. Além de modular a inflama¢do mucosa, o TNF-o também regula a transi¢ao
epitelial-mesenquimal em multiplas vias durante o processo de formagao dos trajetos

fistulosos, o que explica a acao das drogas anti-TNFs na cicatrizagdo das fistulas.(16)

O infliximabe, que consiste em um anticorpo anti-TNF monoclonal quimérico,
tem se mostrado, por mais de duas décadas, eficaz no tratamento da DC e tem o conjunto
de evidéncias mais robusto em relagdo a indugao de cicatrizagao de fistulas.(16,91,92,93)
O ACCENT 11 trial foi o marco divisério no uso da molécula para tratamento da DC
perianal fistulizante, demonstrando taxa de cicatrizagdo de fistulas na 54* semana de 36%

no grupo experimental versus 19% no grupo placebo (p = 0,009).(93)

O adalimumabe, que difere do infliximabe por ser uma molécula totalmente
humanizada, foi utilizado por aproximadamente 39% dos pacientes. O CHARM trial foi
o precursor do uso da molécula em pacientes com DC perianal e revelou taxa de
cicatrizacdo na 56" semana de 33% no grupo experimental versus 13% no grupo placebo
(»=0,016).(94) Até o momento, ndo ha nenhum ensaio clinico randomizado comparando
a eficicia do infliximabe e do adalimumabe, entretanto, Aboursheid e colaboradores
(2025) conduziram revisdo sistematica e metandlise de seis estudos observacionais,
englobando 590 pacientes com DC perianal (216 receberam adalimumabe e 374
receberam infliximabe), detectando que ndo houve diferenca entre as moléculas quanto a

efetividade no tratamento da DC perianal.(95)

Para além do consagrado uso das moléculas anti-TNFs no tratamento da DC
perianal, o predominio do seu emprego nesse estudo também representa a restri¢do de
opgdes de imunobioldgicos oferecidos pelo Sistema Unico de Saude. Atualmente, o
PCDT da DC prevé o uso apenas do infliximabe, adalimumabe e certolizumabe.(90) Isso
representa um desafio para o tratamento de pacientes que ja falharam ao uso de anti-
TNFs. Na presente coorte, no inicio do acompanhamento, 13 pacientes (20,31%) ja

estavam em uso de uma segunda linha de terapia biologica. A despeito disso, destes,
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apenas trés pacientes tiveram acesso a moléculas que ndo as da classe anti-TNF (dois

pacientes em uso de ustequinumabe e um paciente em uso de vedolizumabe).

O ustequinumabe ¢ um anticorpo monoclonal que bloqueia as interleucinas 12 e
23 por meio da subunidade p40. Estudos multicéntricos retrospectivos t€m demonstrado
resposta clinica em 61% dos pacientes e cicatriza¢do de fistulas em 31%.(96,97) Ja o
vedolizumabe ¢ um antagonista da a4f7 integrina, com agao seletiva no intestino, e sua
eficacia no tratamento da doenga fistulizante foi avaliada no GEMINI #rial. A taxa de
cicatrizagdo de fistulas na 52* semana foi de 33% no grupo experimental versus 11% no

grupo placebo (p =0,021).(98,99)

5.2.Avaliacio do estado nutricional e prevaléncia de desnutricao

A prevaléncia de desnutricdo, de 27%, segundo os critérios GLIM, foi
relativamente baixa na coorte analisada, em comparagdo com outros estudos. Zhang e
colaboradores (2022), em estudo que validou a aplicagdo dos critérios GLIM para
diagnostico de desnutricdo em pacientes com DIIs, reportou prevaléncia de 69,5% de
desnutricdo em um grupo de 238 pacientes com DC.(100) Recentemente, Song e
colaboradores (2025), conduziram analise retrospectiva de uma coorte de 386 pacientes
com DC, em um centro chinés, descrevendo prevaléncia de desnutri¢do, segundo os
critérios GLIM, de 73,6%. Especificamente no perfil de pacientes com acometimento
perianal, que compreendeu 208 pacientes, a prevaléncia foi de aproximadamente
78%.(101) Bezzio e colaboradores (2024) conduziram estudo prospectivo com 96
pacientes com doenga de Crohn, dentre os quais 15 apresentavam acometimento perianal,
identificando prevaléncia de desnutricao de 16,7%.(102) A comparagdo da prevaléncia de
desnutricao, segundo os critérios GLIM, entre coortes diversas ¢ apresentada na tabela

17.
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Tabela 17. Prevaléncia de desnutricdo, segundo os critérios GLIM, em diversas coortes de pacientes com
doenca de Crohn.

Autor principal e ano de Numero de Prevaléncia de
publicac¢io participantes desnutri¢ao
Zhang et al (2022) 238 pacientes com DC 69,5%
Bezzio et al (2024) 96 pacientes com DC (15 16,7%
com doenca perianal)
Song et al (2025) 208 pacientes com DC 78%
perianal
Alves Martins et al (2025) 64 pacientes com DC 27%

perianal fistulizante

DC: doenga de Crohn; GLIM: Global Leadership Initiative on Malnutrition. Fonte: o autor.

Os critérios GLIM foram propostos em 2016, visando determinar abordagem
unificada para o diagnéstico da desnutrigdo.(48) A despeito de serem validados para uso
em pacientes com DIIs, os critérios GLIM nao sdo especificos para avaliacdo de pacientes

com doenga de Crohn, o que pode gerar falhas na determinacao do estado nutricional.

De acordo com a European Society for Clinical Nutrition and Metabolism
(ESPEN), desnutri¢cao ¢ definida como um estado resultante da falta de ingestdo ou
absorc¢do de nutrientes que leva a alteracdo da composi¢do corporal (diminui¢do da massa
livre de gordura) e da massa celular corporal, levando a diminui¢do da fun¢ao fisica e
mental e ao comprometimento do resultado clinico da doenga.(103) A prépria ESPEN
recomenda que pacientes com DIIs sejam rastreados para desnutrigdo no momento do
diagnostico e regularmente durante o acompanhamento, utilizando ferramentas de

rastreamento validadas.(35)

Apesar das recomendagdes claras em relagdo a vigilancia de pacientes com DIlIs,
ha controvérsia em relagdo a melhor ferramenta para avaliar o estado nutricional.
Comumente, parametros como IMC, perda de peso nao-intencional, niveis séricos de
albumina, anemia e outros marcadores laboratoriais tém sido utilizados como reflexos da
desnutricdo em pacientes com DIIs, embora nem sempre resultem em interpretagcdes

acuradas.(104,105)
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Desnutrigdo também pode se expressar com sobrepeso, obesidade e
sarcopenia.(28) Individuos com DIIs apresentam composi¢do corporal alterada,
dependendo da intensidade e duragdo do processo inflamatério, com tendéncia a
apresentar redu¢do da massa magra e aumento da obesidade ao longo do tempo.(106)
Sendo assim, um olhar isolado sobre o IMC pode subestimar fatores essenciais como a
composi¢ao corporal, forga muscular e micronutrientes (zinco, magnésio, calcio, acido
folico, vitaminas A, B12, D, E e K), que, frequentemente estdo alterados nos pacientes

com DC.(105,107)

A albumina é um componente primario das proteinas plasmaticas, preservando a
pressdo osmotica plasmatica e auxiliando no transporte de substancias.(108) Os niveis
séricos de albumina refletem a cadeia de sintese proteica hepatica, distribui¢do plasmatica
e perda proteica, potencialmente representando o estado nutricional.(49) Entretanto, os
niveis de albumina sérica tendem a ser alterados em condi¢des inflamatoérias, devido a
reducdo pelo aumento da permeabilidade capilar, clearance e alteragdes da sintese
hepatica.(38,109) Adicionalmente, sua meia-vida ¢ de aproximadamente 20 dias e ndo
necessariamente representa o estado nutricional atual.(104) Apesar dessas desvantagens,
hipoalbuminemia ainda ¢ frequentemente utilizada como um marcador nutricional

laboratorial em varios estudos.(39,38)

Ja a anemia é considerada a manifestagdo extraintestinal mais comum em
pacientes com DIIs e esta principalmente associada a deficiéncia de ferro, doengas
crOnicas e origens mistas. A deficiéncia de ferro geralmente decorre da perda de sangue
intestinal devido a mucosa ulcerada, a ingestao reduzida de fontes de ferro na dieta e a
absor¢ao prejudicada pela mucosa. Por outro lado, a anemia da doenga cronica esta
associada a inflamagao cronica, levando a distirbios no metabolismo do ferro, a redugao
da produgdo de eritropoietina e a inibi¢ao da eritropoiese.(110) Frequentemente, ha uma
sobreposi¢do entre deficiéncia de ferro e anemia de doenga cronica. Consequentemente,
afericoes isoladas dos niveis de hemoglobina nao sdo confiaveis para o diagndstico de
anemia ferropriva. O diagndstico de deficiéncia de ferro requer a consideracao do nivel
de atividade inflamatdria e deve incluir avaliagdo do hemograma completo, niveis de

ferritina, saturacdo de transferrina e proteina C-reativa.(35)

A contagem total de linfocitos também tem sido utilizada como marcador
laboratorial do estado nutricional. Linfopenia pode representar escassez de proteinas e

outros componentes nutricionais necessarios para a geragao dos linfocitos. Além de estar
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correlacionada com desnutri¢do, linfopenia também afeta a funcdo imunologica,
aumentando o risco de infecgdes pela desregulacao de citocinas, atividade celular, fungao

fagocitica.(108,111)

No presente estudo, a média do IMC foi de 23,6 kg/m?. Metade dos pacientes
apresentaram alteragdo do IMC, sendo 15,6% com baixo peso e 34,4% com sobrepeso ou
obesidade. Aproximadamente 35% dos individuos reportaram perda ponderal nao
intencional > 10% nos ultimos trés meses. J4 hipoalbuminemia e anemia foram
diagnosticadas em 28,1% e 64,1% dos pacientes, respectivamente. Os pacientes com
diagnéstico de desnutri¢do, segundo os critérios GLIM, apresentaram valores
significativamente menores de IMC (19,7 + 4,15 Kg/m? versus 24,9 + 4,71 Kg/m?; p <
0,001), e frequéncia mais elevada de perda ponderal > 10% nos ultimos 3 meses (100%
versus 10,6%; p< <0,001). Pacientes com desnutricdo também apresentaram menores
niveis séricos de albumina (3,47 + 0,55 g/dL versus 3,97 = 0,56 g/dL; p = 0,002) e de
hemoglobina (10,9 & 1,34 g/dL versus 12,5+ 1,91 g/dL; p = 0,003). A média de contagem
total de linfécitos também foi menor no grupo de pacientes com desnutrigdo, entretanto,

sem representar significancia estatistica (1844 + 766 versus 2027 + 714; p = 0,379).

Xu e colaboradores (2019) conduziram andlise retrospectiva de 139 pacientes com
DC perianal fistulizante, atendidos no Hospital Universitario de Nanjing, na China. Baixo
IMC (<18,5 Kg/m?) e historia de perda ponderal foram reportados em 44,6% e 26,6%,
respectivamente. Além disso, anemia foi encontrada em 38,8% e, hipoalbuminemia, em
23,7% dos pacientes.(37) A comparagdo entre os parametros nutricionais com o presente

estudo ¢ apresentada na tabela 18.

Tabela 18. Comparagéo entre os pardmetros nutricionais de duas coortes de pacientes com doenga de Crohn
perianal fistulizante.

Xu et al. (2019) Alves Martins et al.
n= 139 pacientes (2025)
n= 64 pacientes

Baixo peso 44.6% 15,6%
Perda ponderal nao 26,6% 35%
intencional
Hipoalbuminemia 23.,7% 28,1%
Anemia 38,8% 64,1%

Fonte: o autor.
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Varia¢des do IMC e da composicdo corporal tém sido associadas com outras
caracteristicas clinicas e desfechos de pacientes com DC. Ndzo e colaboradores (2024)
conduziram analise retrospectiva do estado nutricional de 8.797 pacientes com DC por
meio de avaliagdo do IMC. Pacientes com fendtipos estenosantes e fistulizantes tiveram
maior frequéncia de IMC < 25kg/m? e, na andlise multivariada, IMC foi negativamente
associado com o comportamento estenosante. Isso pode representar a mudanca do
comportamento alimentar determinado pelos sintomas pos-prandiais desencadeados pela

presenga de estenoses intestinais.(112)

Baixo peso também parece ser associado com fistulas perianais cronicas e
recorrentes em criangas recém-diagnosticadas com DC. Andlise da Pediatric IBD
Collaborative Group Registry Database, um registro americano multicéntrico e
prospectivo, revelou que de 276 pacientes com DC perianal, 15% apresentavam lesdes
perianais nos primeiros 30 dias do diagnostico. Pacientes com doenga fistulizante cronica
apresentaram IMCs significativamente mais baixos do que os que tiveram remissdo da

doenga perianal.(113)

No presente estudo, a prevaléncia de obesidade foi de aproximadamente 7,8%,
valor inferior a prevaléncia estimada em adultos brasileiros, que ¢ de 20%.(114)
Entretanto, quando se fala em sobrepeso, a prevaléncia na amostra estudada foi de 26,6%.
Estudo multicéntrico transversal conduzido em trés estados do Nordeste brasileiro
demonstrou que dentre 178 pacientes com DC, 71 (39,9%) apresentavam peso normal,
23 (12,9%) estavam com baixo peso, 50 (28,1%) estavam com sobrepeso € 34 (19,1%)
eram obesos.(115) As trajetorias ao longo do tempo de desnutri¢ao e obesidade no Brasil
tém apresentado o classico padrao de “X” da transi¢do nutricional, com escalada da
prevaléncia de obesidade e redugdo da desnutricdo.(116) Ao redor do mundo, os valores
reportados de IMC em individuos com DIIs também tém passado por uma transi¢do, com
cerca de 15%-40% de obesidade e 25-40% de sobrepreso.(117) A média do IMC de
pacientes com DC aumentou de 20,8 kg/m? em 1992 para 27 kg/m/? em 2001.(118)

Assim como o baixo peso, obesidade também pode influenciar o curso da
DC.(119) O tecido adiposo tem fungdes endocrinas € imunologicas que influenciam a
evolucdo do processo inflamatdrio. Citocinas produzidas no tecido adiposo mesentérico
sdo aparentemente cruciais na patogénese da DC.(120) Individuos obesos com DC tém

maior risco de apresentar manifestacdes extraintestinais, 2,9 vezes mais chances de
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necessidade de abordagens cirurgicas, apresentando também uma chance 2,5 vezes maior

de complicagdes pds-operatorias.(121,122,123)

Na doenca perianal, pacientes obesos apresentam tendéncia mais elevada e
precoce de desenvolvimento de abscessos e fistulas anais.(124) Além disso, anélises de
ressonancias nucleares magnéticas de pacientes com DC perianal fistulizante demonstram
que individuos com fistulas anais com sinais mais pronunciados de atividade apresentam

maior densidade de gordura visceral.(125)

O desenvolvimento de uma ferramenta de avaliacdo nutricional que considere as
peculiaridades das DIIs parece ser um caminho natural nessa area de pesquisa. A Tabela
19 resume algumas ferramentas de rastreamento nutricionais especificas para pacientes

com DIIs.

Jansen e colaboradores (2016) propuseram uma ferramenta de triagem chamada
“Malnutrition Inflammation Risk Tool” (MIRT), com base no IMC, perda ponderal ndo
intencional ao longo de 3 meses e proteina C-reativa. Os pesquisadores avaliaram 55
pacientes com DC em remissao, ¢ a ferramenta de triagem previu com sucesso desfechos
clinicos como exacerbagdes da doenca, hospitalizagcdes e abordagens cirtrgicas. No
entanto, a ferramenta requer validagdo em popula¢des maiores e mais diversas, incluindo

aquelas com quadros de doenca ativa.(126)

Outro exemplo de ferramenta de triagem nutricional desenvolvida
especificamente para DII ¢ a “Saskatchewan Inflammatory Bowel Disease—Nutrition Risk
Tool” (SaskIBD-NR). A SaskIBD-NR avalia quatro componentes: sintomas
gastrointestinais (nduseas, vomitos e diarreia), perda de peso ndo intencional, anorexia e
restricdes alimentares. No estudo inicial, 110 pacientes com DII foram rastreados usando
a SaskIBD-NR, que demonstrou maior sensibilidade, especificidade, valor preditivo
positivo e valor preditivo negativo do que a “Malnutrition Universal Screening Tool”

(MUST). Entre a populacdo avaliada, 14,7% apresentavam doenca perianal.(127)

Em paralelo, Fiorindi e colaboradores (2021) propuseram ferramenta de triagem
para pacientes com DII que necessitam de abordagem cirtrgica, o “IBD Nutritional
Screening Tool” (NS-IBD). Essa ferramenta se baseia no IMC, perda de peso, sintomas
gastrointestinais, presenca de ileostomia e historico cirrgico prévio. Eles constataram

que a ferramenta NS-IBD apresentou maior sensibilidade na triagem de desnutri¢ao, em
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comparagdo com SASKIBD-NR, MUST, “Malnutrition Sreening Tool” (MST), NRS-
2002 e MIRT.(128)

Wall e colaboradores (2023) propuseram uma ferramenta centrada no paciente,
validada para uso digital em ambiente ambulatorial, que permite a autotriagem
nutricional. O estudo envolveu 282 pacientes com DIIs, dos quais 175 tinham DC, mas a
porcentagem de doenga perianal ndo foi descrita. A ferramenta “IBD-specific nutrition
self-screening” (IBD-NST) avalia os seguintes componentes: IMC, perda de peso,
sintomas de DIIs e preocupagdes nutricionais. Entre a populagdo analisada, a ferramenta
identificou 30% dos pacientes com risco nutricional moderado ou alto. Uma das possiveis
vantagens dessa nova ferramenta ¢ a capacidade de identificar pacientes com risco
nutricional que provavelmente se beneficiam de avaliacdo e intervengdo dietética

especializada.(129)
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Tabela 19. Ferramentas de rastreamento nutricional especificas para pacientes com doengas inflamatdrias

intestinais.

Ferramenta de
rastreamento nutricional

SaskIBD-NR

IBD-NST

MIRT

NS-IBD

1- Vocé tem tido nauseas, vomitos, diarreia
ou perda de apetite por mais de duas semanas?
2- Vocé perdeu peso no ultimo més? Se sim,
quanto vocé perdeu?

3- Vocé tem comido menos por causa de
apetite reduzido?

4- Vocé tem evitado algum alimento ou
grupo de alimentos?

1- Calcule seu IMC.

2- Calcule a perda de peso.

3- Vocé esta tendo alguma crise de

sintomas? Tem alguma restri¢do dietética?

4- Some as pontuagdes de cada pergunta.
5- Se risco nutricional = nutricionista

1- IMC

2- Perda ponderal nos ultimos 3 meses
3- Proteina C reativa

1- IMC

2- Perda ponderal nao intencional

3- Diarreia cronica ou ileostomia

4- Outros sintomas gastrointestinais

5- Operagdes prévias para DIIs

IBD-NST: IBD-specific nutrition self-screening; IMC: indice de massa corporea; MIRT: Malnutrition
Inflammation Risk Tool, NS-IBD: IBD Nutritional Screening Tool; SaskIBD-NR: Saskatchewan

Inflammatory Bowel Disease—Nutrition Risk Tool. Fonte: o autor.
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5.3.Desfechos clinicos na DC perianal fistulizante

5.3.1. Cicatrizacao de fistulas

A taxa de cicatrizagdo de fistulas no estudo foi de 37,5%. Pacientes com
desnutri¢ao tiveram frequéncias menores de cicatrizacdo em relacdo aos pacientes sem
desnutri¢ao, entretanto, apesar de aparente relevancia clinica, essa diferenca nao resultou
em significancia estatistica (17,6% vs 44,7%; p = 0,078). Na andlise univariada, IHB > 7
(OR 4,09; IC 1,18-14,15; p = 0,026) ¢ anemia (OR 3,54; IC 1,21-10,39; p=0,021) foram
fatores de risco para persisténcia da fistula, entretanto, na andlise multivariada as

variaveis ndo mantiveram a significancia estatistica.

Apenas 9 pacientes (14%) realizaram reparos cirurgicos definitivos, com emprego
de fistulotomia em 5 pacientes e avanc¢o de retalho em 4 pacientes. Todos os pacientes
que realizaram fistulotomia tiveram cicatrizacdo das fistulas durante o acompanhamento.
Quatro pacientes realizaram avanco de retalho endorretal. Uma paciente teve recorréncia
precoce da fistula. Outra paciente teve recorréncia apoés um ano de procedimento, sendo
submetida a novo avango de retalho endorretal, com cicatrizagdo do trajeto fistuloso e

auséncia de recorréncia durante o procedimento.

As taxas de cicatrizagdo de fistulas perianais complexas apos fistulotomia ou
fistulectomia, no contexto da DC, variam de 47,9% a 90,3%.(130) As diretrizes da
European Crohn's and Colitis Organisation (ECCO) recomendam que a selegdo de
pacientes para realizagdo de fistulotomia seja cuidadosa. Idealmente, o procedimento
deve ser realizado em pacientes com fistulas simples (superficiais, interesfincterianas ou

transesfincterianas baixas), na auséncia de proctite ou sinais de atividade luminal.(84)

J& o avango de retalho endorretal ¢ uma opgado técnica para pacientes com fistulas
complexas, sendo empregado nos casos com orificio interno unico, na auséncia de
proctite ou estenose anorretal.(84) Stellingwerf e colaboradores (2019) conduziram
revisdo sistematica e metanalise comparando avanco de retalho e LIFT no tratamento de
fistulas associadas a DC. O trabalhou englobou 64 pacientes ¢ ndo houve diferenga na
taxa de cicatrizagdo de trajetos entre as duas técnicas (61% para avango de retalho versus
53% para LIFT). Entretanto, as taxas de incontinéncia fecal foram maiores apds

realizacdo de avango de retalho (7,8% versus 1,6%).(131)

Na presente coorte, chama a atencao o baixo numero de pacientes que passou por

reparos cirurgicos definitivos. Isso pode refletir a mudanca de recomendacdes das



70

diretrizes de manejo de fistulas anorretais ao longo do estudo e a heterogeneidade de
condutas dos cirurgides e gastroenterologistas envolvidos no cuidado dos pacientes. Além
disso, a coorte apresentou taxa elevada de proctite associada (84,4%), fator que
contraindica a realizacdo de reparos definitivos.(68) Adicionalmente, uma vez que o
sedenho ¢ mantido cronicamente, cicatrizagdo e remissdo dos trajetos fistulosos nao

podem ser alcangados, pois, o proprio sedenho perpetua o trajeto fistuloso.

Os dados da literatura médica acerca da cicatrizagao de fistulas com a aplicagao
da terapia combinada sdo heterogéneos. Fatores que contribuem para essa diversidade sao
as diferentes defini¢des de desfechos utilizadas e as variagdes de imunobiologicos e
abordagens cirurgicas realizadas. Muitos estudos consideram a auséncia de drenagem
pelo trajeto como critério de cicatrizagdo, outros, utilizam o desaparecimento do orificio

externo. J& alguns estudos, consideram a cicatrizacao radiologica do trajeto.

O PISA-II trial, estudo multicéntrico realizado em nove hospitais holandeses e em
um hospital italiano, alocou pacientes de acordo com a preferéncia de tratamento, em dois
grupos, sendo um com sedenho de drenagem por seis semanas e terapia anti-TNF por um
ano, e, o outro de reparo cirargico (LIFT ou avanco de retalho) apos 8-12 semanas de
sedenho de drenagem e 6-10 semanas de terapia anti-TNF. O tempo mediano de
seguimento foi de 5,7 anos. Cicatrizacao radioldgica foi mais frequente no grupo de
reparo cirargico (42% vs 18%; p = 0,014), entretanto, ndo houve diferenca significativa

quanto a cicatrizagdo clinica (72% vs 62%; p = 0,18).(132)

Yassin e colaboradores (2014) conduziram revisao sistematica que englobou vinte
e quatro estudos. Oito estudos compararam a terapia combinada com a terapia Unica
(medicamentosa ou cirtirgica), englobando uma populagdo de 797 pacientes. A taxa de
cicatrizagdo nos estudos incluidos variou de 0 a 100%, entretanto, a taxa global foi de

52%.(133)

Haennig e colaboradores (2015) conduziram analise da eficacia da terapia
combinada em uma coorte de 81 pacientes com DC perianal fistulizante, sendo 71 com
fistulas complexas. Apés um tempo médio de seguimento de 64 meses, a taxa de
cicatrizagdo de fistula foi de 75,3%. Sexo feminino, estenose anorretal, fistula retovaginal

e fistula complexa foram fatores de risco independentes para falha ao tratamento.(134)

Braithwaite e colaboradores (2017) conduziram revisao sistematica, que incluiu

13 estudos, avaliando fatores prognosticos relevantes para o tratamento da DC perianal
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fistulizante. Variantes dos genes NOD2/CARD15, duracao da doenca fistulizante, fistulas
complexas, proctite ¢ doenca com acometimento colonico foram identificados como

possiveis marcadores de desfechos negativos.(135)

Azzam e colaboradores (2019) avaliaram de maneira retrospectiva os dados de 61
pacientes com DC perianal fistulizante tratados com anti-TNFs (infliximabe ou
adalimumabe), com o objetivo de determinar a frequéncia de cicatrizagdo do trajeto
fistuloso por ressondncia nuclear magnética. Vinte e sete pacientes (44,4%) tiveram
resposta completa ao tratamento, dez pacientes (16,3%) tiveram resposta parcial e vinte
e quatro (39,3%) ndo tiveram resposta. Baixo IMC foi fator preditor de persisténcia dos

trajetos fistulosos.(136)

Baixo IMC também ¢ associado com acometimento perianal cronico e recorrente
em criangas recém diagnosticadas com DC. Andlise de dados da “Pediatric IBD
Collaborative Group Registry Database” um registro americano prospectivo e
multicéntrico, revelou que, de um grupo de 276 pacientes com DC, 41 apresentavam
lesdes perianais ao diagnostico, sendo 28 com fistulas. Houve cicatrizagao das fistulas no
primeiro ano apds o diagnostico em 20 pacientes, mas, 8 pacientes persistiram com
trajetos fistulosos. A comparagdo entre os grupos, segundo os desfechos da doenga,

revelou que baixo IMC foi associado com maior frequéncia de fistulas cronicas.(113)

5.3.2. Procedimentos cirdrgicos locais adicionais

Durante o acompanhamento, 35 pacientes (54,7%) necessitaram de abordagens
cirurgicas locais adicionais para tratamento das fistulas. Vinte e seis pacientes passaram
por novos procedimentos para curetagem dos trajetos fistulosos e reposicionamento de
sedenhos. Nove pacientes realizaram reparos cirdrgicos definitivos (cinco pacientes
realizaram fistulotomia e quatro pacientes realizaram avanco de retalho). Pacientes com
desnutri¢ao tiveram menor frequéncia de necessidade de procedimentos cirurgicos locais

(35,3% versus 61,7%; p = 0,061), entretanto, sem significancia estatistica.

Alessandroni e colaboradores (2013) conduziram andlise retrospectiva de
pacientes com DC perianal fistulizante que realizaram exame proctologico sob anestesia
no Hospital San Camillo Forlanini, na Italia, entre 1980 e 2012. Duzentos e dez pacientes

foram avaliados, com um seguimento médio de 6 anos, e, 58% necessitaram de dois ou
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mais reparos locais para tratamento das fistulas. O risco para desfechos negativos
(derivagdo de transito ou proctectomia) esteve independentemente associado com
localizagao colonica da doenga e necessidade de mais de um procedimento cirurgico para

tratamento da fistula.(137)

Coorte multicéntrica sul-coreana, que englobou 14 hospitais, analisou fatores de
risco para reoperagdes em pacientes com DC perianal. Dentre 227 pacientes, 64 (28,2%)
realizaram pelo menos uma reoperagao. Analise multivariada revelou que idade ao inicio
das manifestacdes menor que 20 anos, historia de operagdo abdominal e tipo da primeira
abordagem perianal (incisdo e drenagem versus fistulotomia) foram fatores de risco

independentes para necessidade de reoperagao perianal.(138)

O PISA trial, estudo multicéntrico, prospectivo, que englobou dezenove centros
europeus, randomizou pacientes com DC perianal para trés grupos: 1) sedenho de
drenagem cronico, 2) anti-TNF, 3) reparo cirurgico precedido de indugdo com anti-TNF.
Antes da randomizac¢do, todos os pacientes foram submetidos a posicionamento de
sedenho de drenagem e receberam ciclo de duas semanas de antibidticos. Além disso, 6-
mercaptopurina foi utilizada como terapia adjuvante. O estudo randomizou 44 pacientes
e foi interrompido precocemente devido analise de futilidade. O sedenho cronico resultou
em taxas mais elevadas de reintervengdes (10/15, versus 6/15 no grupo anti-TNF, versus

3/14 no grupo de reparo cirurgico; p = 0,02).(139)

Anadlise da base de dados do Swiss IBD Cohort Study Group, incluindo 365
pacientes com fistulas perianais, que realizaram 576 procedimentos cirtirgicos, revelou
que 39,7% dos pacientes necessitaram de mais de uma abordagem cirtrgica em uma
mediana de seguimento de 7,5 anos. Pacientes que realizaram posicionamento de
sedenho, como primeira abordagem, precisaram de reoperagdes em 48% dos casos. Ja
dentre os pacientes que realizaram fistulectomias como operagdo indice, 31%

necessitaram de reabordagens.(140)

5.3.3. Procedimentos cirurgicos abdominais

Trinta pacientes (46,9%) necessitaram de pelo menos uma abordagem cirurgica
abdominal para tratamento da DC durante o seguimento. A propor¢do de abordagens

cirargicas abdominais foi maior no grupo de pacientes com desnutri¢ao (70,59% versus
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38,30%; p =0,022). Na andlise univariada, desnutri¢do foi fator de risco para necessidade
de abordagens cirurgicas abdominais (OR 3,867; IC 1,167-12,81; p = 0,027), entretanto,
a significancia estatistica ndo se manteve na analise multivariada (OR 0,157; IC 0,003-
7,910; p=0,355). Fenotipo estenosante (OR 129,40; IC 4,70 —3.561,89; p = 0,004), perda
ponderal (OR 112,19; IC 1,60 — 7.881,63; p = 0,030), e, anemia (OR 23,15; IC 1,06 -
507,72); p = 0,046) foram caracterizados como fatores de risco independentes para

necessidade de abordagens cirurgicas abdominais relacionadas ao tratamento da DC.

A despeito de a variavel desnutri¢do ndo ter demonstrado ser fator de risco
independente para abordagens cirargicas abdominais, perda ponderal e anemia
apresentaram significancia estatistica. Isso reflete que o estado nutricional pode

influenciar esse desfecho.

Nao gera surpresa o fato do fendtipo estenosante também ter sido fator preditor
de operagdes abdominais. Estenoses tém sido descritas como a principal indicacao de
abordagens cirurgicas abdominais em pacientes com DC.(141) Estudo descritivo que
avaliou 295 pacientes com DC, com diagnoéstico entre janeiro de 2001 e dezembro de
2018, no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da
Universidade de Sao Paulo — SP, detectou que 155 pacientes realizaram ressecgoes
cirurgicas. Estenoses representaram 44,5% das indicacdes cirtrgicas. Tabagismo, tempo
de doenga, acometimento ileocolico, comportamento estenosante € comportamento

fistulizante foram associados com a necessidade de ressec¢do cirurgica.(142)

Em metandlise que incluiu doze estudos populacionais, Tsai e colaboradores
(2022) reportaram que 6,4% dos pacientes com DC perianal necessitaram de abordagens
cirirgicas abdominais de grande porte durante o acompanhamento. Entretanto, o proprio
autor relata que houve diferengas, nos estudos incluidos, acerca da defini¢ao de operagao
de grande porte. O risco cumulativo para qualquer tipo de abordagem cirturgica,

abdominal ou perineal, 10 anos apds o diagnostico foi de 69,4%(58)

Coorte dinamarquesa, que incluiu individuos acima de 18 anos de idade
diagnosticados com DC entre 1997 e 2015, avaliou dados de 9.379 pacientes com DC,
sendo 1.812 com DC perianal. 42,8% dos pacientes com DC perianal passaram por
operacdes abdominais durante o acompanhamento, ao passo que 29,4% dos pacientes sem

acometimento perianal necessitaram de abordagens cirtirgicas abdominais (p<0,001).
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Andlise multivariada demonstrou que acometimento perianal foi fator de risco

independente para a necessidade de abordagens cirurgicas abdominais.(143)

5.3.4. Troca de terapia biolégica

Vinte e cinco pacientes (39,1%) necessitaram de troca de terapia biologica,
durante o acompanhamento. Nesse contexto, ustequinumabe (10 pacientes) e
adalimumabe (8 pacientes) foram os imunobioldgicos mais prescritos. Idade ao
diagnéstico < 29 anos (OR 7,17; IC 1,26 — 40,90; p = 0,027) e hipoalbuminemia (OR
7,21;1C 1,21 —42,92; p = 0,030) foram fatores de risco independentes para a necessidade
de troca de terapia biologica durante o seguimento. A razao da troca da terapia bioldgica

nao foi investigada nesse estudo.

O achado de hipoalbuminemia como fator preditor para troca de imunobioldgico
durante o seguimento est4 alinhado com os dados da literatura médica. Niveis baixos de
concentragdo sérica de albumina sdo marcadores de processos patoldgicos, como
desnutricdo e inflamacdo, estando ligados a desfechos negativos em varias
condig¢des.(109) Em pacientes em terapia com infliximabe, hipoalbuminemia ¢ associada
com taxas elevadas de falha terapéutica, tanto por auséncia de resposta primaria, como
por perda secundaria de resposta. Isso pode ser explicado pelo aumento do clearance da

droga, reducdo dos niveis séricos e elevagdo de anticorpos antidroga.(144,145)

Um outro exemplo da importancia dos niveis séricos de albumina esta na colite
aguda grave, onde hipoalbuminemia estd associada a indice mais elevado de falha a

corticoterapia e terapias de resgate, sendo preditor de colectomia.(144,146)

Pacientes mais jovens também tém sido identificados como de pior progndstico
em relacdao a DC.(82) Em analise de coorte de 1526 pacientes com DC, Beaugerie e
colaboradores (2006) identificaram que idade < 40 anos e presenga de acometimento
perianal ao diagndstico foram fatores preditores de mau progndstico (hospitalizagdes,
dependéncia de uso de corticdides, sintomas cronicos e debilitantes, abordagens

cirurgicas).(147)

A despeito da recomendagdo do uso das moléculas anti-TNFs, especialmente, do
infliximabe, como primeira linha de terapia biologica, no tratamento da DC perianal, os

dados sobre a efetividade das segundas e terceiras linhas de tratamento sdo limitados.
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Entretanto, o ustequinumabe parece estar associado a eficicia mais elevada em

comparagao com outras terapias.(148)

Dados do grupo de estudo francés, o GETAID (Groupe d’Etude Thérapeutique
des Affections Inflammatoires du Tube Digestif), resultantes de analise multicéntrica e
retrospectiva de 207 pacientes com DC perianal com exposi¢ao prévia a outros bioldgicos
(99% a pelo menos um anti-TNF e 28% ao vedolizumabe), demonstraram que
aproximadamente 39% dos pacientes alcancaram sucesso clinico (auséncia de drenagem
pela fistula e auséncia de Uulceras ao exame fisico) com a introdu¢do do
ustequinumabe.(148) O mesmo grupo conduziu andlise em relagio ao uso do
vedozulimabe em uma coorte com predominio de pacientes previamente expostos a pelo

menos um agente anti-TNF. A taxa de sucesso clinico foi de 22,5%.(149)

Shani e colaboradores (2025), recentemente publicaram os resultados da andlise
retrospectiva de uma coorte multicéntrica, envolvendo 23 centros europeus e canadenses,
e englobando 486 pacientes com DC perianal que tinham sido previamente tratados com
anti-TNFs como primeira linha de tratamento (infliximabe em 66,4% e adalimumabe em
33,6%). No grupo de pacientes que recebeu segunda linha de tratamento, a resposta
clinica ocorreu em 79,5% dos pacientes tratados com ustequinumabe, 58,9% dos tratados
com vedolizumabe (OR 4.47, p < 0,001) e 48,7% dos tratados com outra droga anti-TNF
(OR 5.29, p<0,001). Na terceira linha de tratamento, o ustequinumabe também
demonstrou taxas estatisticamente significativas de resposta clinica em relagdo ao

vedolizumabe e outros anti-TNFs.(150)

O upadacitinibe, que consiste em um inibidor da janus quinase (JAK), tem
demonstrado ser uma boa op¢do para pacientes com DC perianal e exposi¢do prévia a
outros biologicos. Analise post-hoc de dois ensaios clinicos de indu¢do, o U-EXCEL e o
U-EXCEED, e, um ensaio clinico de manuten¢do, o U-ENDURE, revelou que pacientes
no grupo experimental tiveram taxas significativamente mais elevadas de resolugdo da

drenagem e cicatrizacao das fistulas.(151,152)

5.3.5. Derivacao de transito intestinal

A derivagdo do transito intestinal representa a formagdo de uma ileostomia em

alca ou colostomia em alca, sendo uma tentativa de obter resposta clinica e cicatrizagdo
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dos trajetos fistulosos, evitando assim a realizacdo da proctectomia, que ¢ considerada a

ope¢ao cirurgica definitiva para a DC perianal fistulizante.(153)

No presente estudo, derivagao de transito intestinal foi mais frequente no grupo
de pacientes com desnutri¢cao (47,1% versus 25,5%; p = 0,101), entretanto, essa diferenca
ndo alcangou significancia estatistica. Fendtipo fistulizante foi o Unico fator preditor
associado ao risco de derivagdo de transito intestinal (OR 10,76; IC 1,02 — 113, 61; p =
0,048).

Vinte pacientes (31,3%) foram submetidos a derivagdo de transito intestinal
devido refratariedade ao tratamento da doenga perianal. Dentre esses pacientes, apenas
dois tiveram controle da doenca perianal e realizaram reversao do estoma, sem
recorréncia das lesdes perianais, contabilizando uma taxa de sucesso de 10%. Quinze
pacientes realizaram proctectomia (75%) e trés pacientes ainda continuam com estomas

em alca.

Singh e colaboradores (2015) conduziram revisao sistematica € metanalise sobre
o papel da derivagdo de transito no manejo da DC perianal. Dezesseis trabalhos foram
incluidos, englobando um total de 556 pacientes. A analise revelou que 63,8% dos
pacientes tiveram melhora clinica ap6s a derivacdo intestinal. Tentativa de reversdao do
estoma ocorreu em 34,5% dos casos. Dos pacientes que realizaram reconstru¢do de
transito, 26,5% realizaram nova derivagao intestinal. Tipicamente, a recorréncia dos
sintomas ocorreu precocemente, cerca de 2 a 6 meses apos a reversdao do estoma. A
necessidade de proctectomia por falha ao tratamento com derivagdo temporaria do
transito intestinal foi de 41,6%. Apenas 16,6% dos pacientes que realizaram derivacao de
transito intestinal com intuito temporario conseguiram reversao do transito intestinal, sem
retorno dos sintomas. Proctite foi o principal fator associado com refratariedade ao

tratamento.(154)

Metandlise subsequente sobre o tema foi publicada em 2025 por Hartley e
colaboradores, dessa vez, com inclusdo de 17 estudos, que englobaram 714 pacientes com
DC perianal fistulizante. Derivagdo de transito intestinal resultou em melhora clinica em
65% dos casos. Reconstrucdo de transito intestinal ocorreu em 29% dos pacientes,
entretanto, 10% necessitaram de nova derivacdo. A taxa de proctectomia foi de 37%.
Fatores associados com o sucesso da derivacdo de transito foram a auséncia de

envolvimento retal e doenga luminal quiescente.(155)
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5.3.6. Proctectomia

Quinze pacientes (23,4%) realizaram proctectomia e estoma definitivo. A
ocorréncia de proctectomia foi significativamente mais elevada no grupo de pacientes
com desnutricdo (47,06% versus 14,89%; p = 0,007). Na analise multivariada,
desnutricao (OR 7,7; IC 1,2-48,3; p = 0,03) foi identificada como fator de risco

independente para proctectomia durante o seguimento.

Considerando os limites da revisdo bibliografica realizada no presente estudo, esse
parece ser o primeiro trabalho a relacionar desnutricio como fator de risco para

necessidade de proctectomia em pacientes com DC perianal fistulizante.

A proctectomia ¢ considerada o tratamento definitivo para pacientes com DC
perianal fistulizante, sendo indicada nos casos com destruicdo perineal irreversivel,
refratariedade a derivagdo temporaria do transito intestinal e nas situagdes onde os

sintomas limitam a qualidade de vida de maneira marcante.(12)

Aaltonen e colaboradores (2019) conduziram andlise retrospectiva de 125
pacientes com DC de acometimento coldnico e/ou anorretal, que realizaram ressecgdes
intestinais, entre 2006 e 2016, no Hospital Universitario de Helsinque. Proctectomia foi
realizada em 36 pacientes (28,8%). Os fatores de risco independentemente associados a

proctectomia foram sexo feminino, duragdo da doenga e acometimento perianal.(156)

Galandiuk e colaboradores (2005) avaliaram fatores preditores para estoma
definitivo em 86 pacientes com DC perianal. No grupo, quarenta e dois pacientes (49%)
necessitaram de estoma definitivo. Presenca de acometimento colonico e estenose

anorretal foram fatores preditores independentes para o desfecho.(157)

Chama a atengdo o fato de o comportamento intestinal fistulizante ter sido
associado a maior risco de derivacdo de transito intestinal e proctectomia nessa coorte.
Zhan e colaboradores (2024) avaliaram desfechos da doenga perianal fistulizante em uma
coorte chinesa de 504 pacientes com DC, dos quais 136 (27%) apresentavam lesdes
perianais ao final do acompanhamento mediano de 10 anos. Dentre os pacientes com
acometimento perianal, 104 pacientes (76,5%) necessitaram de abordagens locais das
fistulas, sendo posicionamento de seton em 17 pacientes, fistulotomia em 67 e
fistulectomia em 37. Trinta e seis pacientes, ou seja, 26,5% dos pacientes com DC

perianal, evoluiram com lesdes persistentes. Andlise multivariada revelou que o
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comportamento intestinal fistulizante foi associado com a incidéncia de lesdes perianais
durante o seguimento. Além disso, o fendtipo penetrante também foi associado com maior
risco de fistulotomia e fistulectomia, e, também, com lesdes perianais refratarias,
predizendo um pior progndstico.(158) Apesar de a publicagdo ndo ter explorado
desfechos como derivacdo de transito intestinal e proctectomia, espera-se que pacientes
com lesdes perianais refratarias evoluam mais frequentemente com necessidade dessas

abordagens.

Na coorte do presente estudo, dentre os pacientes que realizaram proctectomia,
ileostomia terminal foi o estoma realizado em 11 pacientes (73,33%) e colostomia
terminal em quatro pacientes (26,67%). Recorréncia ileal ocorreu em dois pacientes com
ileostomia e em um paciente com colostomia. Todos necessitaram de abordagem

cirtrgica. Nenhum paciente apresentou recorréncia periestomal.

Ha divergéncia na literatura médica acerca do tipo de estoma a ser adotado apods
proctectomia. Esse debate surge do relato de recorréncia da doengca no colon
remanescente nos casos de proctectomia isolada.(159) As razdes para preservacao de
parte do cdlon e escolha de uma colostomia em detrimento da ileostomia incluem menor
débito da colostomia, o que evita desidratacao, distirbios hidroeletroliticos e disfuncdes
renais, menor risco de dermatite periestomal e presungdo de uma melhor qualidade de
vida.(160) Por outro lado, historicamente, colostomias terminais t€ém sido associadas a

taxas elevadas de recorréncia da DC.(161)

De Buck van Overstraeten e colaboradores (2013) analisaram retrospectivamente
10 casos consecutivos de pacientes com DC perianal refrataria ao tratamento clinico, que
realizaram proctectomia com dissec¢ao interesfincteriana e confeccdo de colostomia
terminal. Recorréncia no c6lon proximal foi evidenciada em nove pacientes, e totalizagao
da colectomia foi necessaria em 50% dos casos.(160) Em oposicdo, Lightner e
colaboradores analisaram dados de 63 pacientes que realizaram proctectomia com
colostomia terminal, reportando que 14 (22,2%) apresentaram recorréncia clinica e trés

(4,76%) necessitaram de totalizacdo da colectomia.(159)



79

5.4.Limitac¢oes

O presente estudo envolve andlise retrospectiva e observacional de uma coorte,
fato que impode algumas limitagdes e vieses inerentes ao desenho epidemioldgico. Dentre
eles, € possivel citar a dificuldade em assegurar a qualidade dos dados coletados dos
prontuarios médicos e o controle de fatores confundidores. A formagdo da casuistica
também pode ter sofrido viés de selegdo, visto que o estudo foi realizado em centros de

referéncias, que, teoricamente, recebem pacientes com maior perfil de complexidade.

O tamanho da amostra, a despeito da inclusdo dos dois principais centros de
referéncia em tratamento de DIIs do Distrito Federal, ¢ pequeno. Isso pode explicar a
auséncia de significancia estatistica em algumas associagdes e a potencial presenca do

erro tipo II.

Nenhuma classificagdo endoscopica foi avaliada no estudo devido a
heterogeneidade das descrigdes dos laudos de colonoscopia nos centros hospitalares

incluidos.

Ademais, ¢ notdrio que o estado nutricional pode apresentar flutua¢des durante o
curso da doenca, sendo influenciado pela atividade inflamatdria, ocorréncia de
complicacdes e respostas aos tratamentos implementados. Sendo assim, a escolha do
“ponto zero” para determinac¢do da variavel de exposi¢do ¢ sujeita a discussdo. Por
conveniéncia na formagdo da amostra e necessidade de estabelecer homogeneidade no
momento da coleta da varidvel de exposi¢do, no presente estudo os pacientes foram
selecionados na primeira admissdo hospitalar para posicionamento de sedenhos de
drenagem. Tal fato pode ter excluido da amostra, pacientes com fistulas simples ou com
acometimento perianal ndo diagnosticado, que iniciaram terapia bioldgica e evoluiram
com cicatriza¢do dos trajetos fistulosos, sem a necessidade de intervengdo cirurgica.
Adicionalmente, o tempo de uso da terapia bioldgica e o intervalo entre o posicionamento

dos sedenhos e o inicio da terapia bioldgica ndo foram explorados.

Além disso, os critérios de avaliacdo nutricional propostos pela GLIM nao sao
especificos para pacientes com DC, ndo sendo possivel excluir a ocorréncia de
subdiagnostico de desnutricio na coorte. E necessario relatar também que ndo houve
nenhuma avaliacdo de massa muscular ou composi¢do corporal nos pacientes incluidos

no estudo, entretanto, tal limitagao nao parece ter afetado a avaliagao dos critérios GLIM,
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pois, todos os pacientes triados como em risco nutricional de acordo com o NRS-2002,

fecharam critérios para desnutri¢cao pelo GLIM.

A subclassificacdo da desnutrigdo pelos critérios GLIM, em moderada e grave,
nao foi utilizada devido ao tamanho amostral, o que gera a indagacao se os pacientes com

desnutri¢ao grave teriam piores desfechos do que os pacientes com desnutri¢do moderada.

Quinze cirurgides estiveram envolvidos na realizacdo dos procedimentos de
posicionamento de sedenho. No entanto, aproximadamente 75% dos procedimentos
foram realizados por apenas dois cirurgides. Deve ser reconhecido que variagdes na
técnica podem ter afetado os desfechos. Além disso, o tempo para retirada dos sedenhos

e a cicatrizagdo radiologica dos trajetos fistulosos também nao foram explorados.
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6. CONCLUSAO

Desnutri¢do foi identificada como fator de risco independente para a necessidade
de proctectomia em pacientes com doenga de Crohn perianal fistulizante. Além disso,
individuos com desnutri¢ao apresentaram maiores taxas de desfechos adversos, incluindo
persisténcia das fistulas anorretais, necessidade de abordagens cirtirgicas abdominais para
manejo de complica¢des da doenga, troca de terapia biologica durante o seguimento e

maior frequéncia de derivacdes intestinais.

Esses achados ressaltam a relevancia do estado nutricional na evolucao clinica
desses pacientes. Estudos prospectivos, com amostras maiores ¢ multicéntricos, sao
necessarios para validar esses resultados e fortalecer a base de evidéncias para a adogdo
de estratégias nutricionais sistematicas no cuidado de pacientes com doenca de Crohn

perianal fistulizante.
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Symptomatic perianal disease is common in patients with Crohn’s disease (CD),
and perianal fistulas represent the primary form of anal involvement. This type
of involvement is associated with a poor prognosis and a disabling course. The
treatment is challenging and involves both surgical and medical approaches.
Despite combined therapy, a significant portion of patients may still require
proctectomy to control the symptoms. Consequently, investigating factors
that may influence the outcome of perianal disease remains a priority area of
research in CD. Nutritional deficiencies are well documented among CD patients
with luminal forms of involvement and are closely related to poor clinical
outcomes, therapy response, and postoperative complications. As a result,
leading guidelines recommend regular nutritional assessment and correction of
nutritional deficiencies in patients requiring a surgical approach. Despite these
recommendations and the high rate of surgeries among CD patients with perianal
disease, there is a shortage of studies addressing the real impact of nutritional
status on the course and outcomes of perianal disease. This knowledge gap
underscores the importance of further research to understand better and
improve the management of perianal CD. This narrative review aims to provide an
overview of nutritional status assessment and the influence of nutritional status
on the outcomes of patients with perianal CD.

KEYWORDS

(MeSH terms): inflammatory bowel diseases, Crohn’s disease, rectal fistula, nutritional
status, malnutrition

1. Introduction

Crohn’s disease (CD) is a chronic inflammatory disorder of the gastrointestinal tract,
predominantly affecting the terminal ileum and colon. It is characterized by a relapsing and
remitting course and can lead to progressive bowel damage (1). Symptomatic perianal disease
is common in CD patients, with a prevalence of up to 50% over their lifetime (2, 3).
Approximately 5% of individuals with CD experience anal disease as their initial manifestation,
occurring even before luminal bowel inflammation (2, 4). Perianal fistulas are the primary form
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of anal involvement, with reported incidence rates of approximately
30%, followed by abscesses, fissures/ulcers, skin tags, and strictures
(3). These lesions significantly impact the quality of life and are
associated with fatigue and impairment of daily activities (5). In
addition, the perianal disease is predictive of severe and disabling
disease course (6, 7).

The treatment of perianal fistulizing CD represents a challenge
and generally demands a combined surgical and medical approach
(see Figure 1). The primary objective of the surgery is to treat and
prevent perianal sepsis through examination under anesthesia and
seton drainage, thereby enabling the safe initiation of anti-TNF
therapy (8, 9). Despite medical and surgical intervention, a
considerable number of patients experience refractory disease, and up
to 20% may require proctectomy with a permanent stoma (10).
Therefore, the investigation into factors that may influence the
outcome of perianal disease is one of the key areas of research in
CD (11).

The prevalence of nutritional deficiencies is high among CD
patients, with estimated prevalence rates of approximately 65-75%
(12). The main reasons for that are related to reduced appetite, self-
imposed food avoidance/restriction (13), disordered eating behavior
(14, 15), persistent mucosal and systemic inflammation, nutrient
malabsorption, increased nutrient requirements, medication side
effects, and high gastrointestinal losses through chronic diarrhoea,
fistulas, and stomas. It is well established that poor nutritional status
is a predictive factor for worse clinical outcomes in CD. It is also a risk
factor for hospitalization following emergency department attendance
and admission due to infection. Additionally, in patients who require
surgery, malnutrition is associated with a greater occurrence of
postoperative complications (8, 16, 17).

Considering the negative impacts of malnutrition on the
prognosis of surgical CD patients, current guidelines recommend
conducting routine preoperative nutritional assessments in all patients
requiring surgical intervention. Furthermore, optimizing nutritional
status before surgeries is advised whenever feasible (&, 16).

Despite these recommendations, which seem to be more widely
followed in abdominal surgeries involving bowel resection, there is a
lack of emphasis on clinical practice regarding nutritional assessment
and correction of nutritional deficiencies in patients with perianal
Crohn’s disease (pCD). This discrepancy could be explained by the
fact that most patients undergo minor procedures such as abscess
drainage, fistulotomy, and seton placement, which are associated with
low rates of postoperative complications. Therefore, the actual impact
of nutritional status on fistula healing and the prognosis of patients
with pCD still need to be explored.

This review aims to give an overview of nutritional status
assessment in pCD patients and review the evidence regarding the
influence of nutritional status on the outcomes of pCD patients.
‘We searched for relevant publications using the Medline/PubMed

Abbreviations: BMI, body mass index; CD, Crohn's disease; ESPEN, European
Society for Clinical Mutrition and Metaboclism.; GLIM, Global Leader Initiative on
Malnutrition; IBD, inflammatory bowel disease; IBD-NST, |BD-specific nutrition
self-screening tool.; MST, malnutrition screening tool; MUST, malnutrition universal
screening tool.; NRS-2002, nutritional risk screening; NS-1BD, IBD nutritional
screening tool; pCD, perianal Crohn's disease; SasklBD-NR, Saskatchewan

Inflammatory Bowel Disease-MNutrition Risk Tool.
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database up to 1 July 2023. The following Medical Subject Heading
[MeSH] terms alone or matched with the Boolean operators ‘AND’ or
‘OR’ were used: ‘Crohn’s Disease, ‘perianal disease,” fistulizing disease;
‘nutritional status, and ‘malnutrition’

2. How to assess nutritional status in
pCD patients?

The current evidence regarding nutritional status and pCD is
extrapolated mainly from data regarding bowel disease, primarily due
to the need for studies explicitly addressing that subset of the disease.
However, other factors contribute to limitations in pCD research, such
as the heterogeneity of endpoints and the diversity of methods used
to evaluate therapy response and fistula healing and activity (18).

According to the European Seciety for Clinical Nutrition and
Metabolism (ESPEN), malnutrition can be defined as “a state resulting
from lack of intake or uptake of nutrition that leads to altered body
composition (decreased fat-free mass) and body cell mass leading to
diminished physical and mental function and impaired clinical
outcome from disease” (19).

Despite this definition, there is controversy regarding the correct
way to assess nutritional status in IBD. Commonly, some authors have
used assessment tools and parameters such as body mass index (BMI),
unintentional weight loss, and serum albumin levels to define
malnutrition (20, 21). Additionally, it is common to consider anemia
to indicate nutritional deficiency in IBD.

Zhu et al. (22) analyzed clinical data from 52 patients with pCD
and identified low body weight in 44.2% of patients, low albumin in
26.9% of patients, and anemia in 42.3% of patients. Subsequently, the
same research group published data from an analysis of 139 patients
with perianal fistulizing CD, demonstrating that low BMI (<18.5 Kg/
m2) was present in 44.6% of patients and 26.6% of patients presented
a history of weight loss. Additionally, low levels of hemoglobin
(<12.0g/dL for men and < 11.0 g/dL for women) and albumin (<3.5g/
dL) were found in 38.8 and 23.7% of patients, respectively (23).

Retrospective analysis of 6,082 CD patients who underwent
IBD-related major abdominal surgery in the American College of
Surgeons' National Surgical Quality Improvement Program
[ACS-NSQIP| between 2005 and 2012 identified that severe
hypoalbuminemia was independently associated with a higher risk of
30-day postoperative complications. Low BMI and obesity were also
associated with worse postoperative outcomes. Perianal surgeries were
not included, and the percentage of patients with perianal disease was
also not described (24).

Hypoalbuminemia was also independently associated with 90-day
postoperative intra-abdominal septic complication in a retrospective
analysis of 815 CD patients who underwent ileocolic resection at
Cleveland Clinic Foundation. In total, 33.9% of the patients had prior
perianal disease and 17.1% had perianal disease at the time of
surgery (25).

Although body weight, BMI, albumin, and hemoglobin levels are
commonly used to assess nutritional status, they may not always
provide accurate interpretations. Malnutrition can also be expressed
with overweight, obesity, and sarcopenia (26). Individuals with IBD
experience disturbed body composition, depending on the severity
and duration of the illness (27). They tend to exhibit a reduction in
lean mass and an increase in obesity over time, rendering body weight

frontiersin.org



Alves Martins et al.

Perianal fistulizing
Crohn's disease

FIGURE 1

98

10.3389/fnut.2023.1271825

Fistula healing

Treatment of perianal fistulizing CD: a combined surgical and medical approach. Created with BioRender.con

and BMI unreliable indicators. Assessing BMI in isolation may
overlook essential factors such as body composition, muscle strength,
and serum micronutrients, which are often altered in CD patients (21).

Nardone et al. (28) retrospectively evaluated the presence of
sarcopenia in a cohort of 63 CD patients with moderate-to-severe
clinical activity who underwent CT enterography. In total, 23.8% of
patients presented perianal lesions in this cohort. They detected
sarcopenia signs in 68.3% of patients. Sarcopenia was associated with
a higher risk of infections within 1year (2¢). Furthermore, myopenia
has also been associated with primary non-response to anti-TNF
therapy (29).

Albumin levels tend to be altered in inflammatory conditions as
serum albumin decreases due to increased capillary permeability,
clearance, and liver synthesis alterations (24, 30). Moreover, its
relatively long half-life of approximately 20 days may not accurately
reflect the current nutritional status, rendering it unreliable for
evaluating responses to nutritional interventions (20).

Anemia is considered the most common extraintestinal
manifestation in IBD patients, and it is primarily linked to iron
deficiency, chronic disease, and mixed origins. Iron deficiency
typically stems from intestinal blood loss due to ulcerated mucosa,
reduced intake of dietary iron sources, and impaired mucosal
absorption. On the other hand, the anemia of chronic disease is
associated with chronic inflammation, leading to disruptions in iron
metabolism, reduced erythropoietin production, and inhibition of
erythropoiesis (31).

Frequently, there is an overlap between iron deficiency and
anemia of chronic disease. Consequently, isolated measurements of
hemoglobin levels and blood counts are unreliable for diagnosing iron
deficiency anemia. The diagnosis of iron deficiency requires
considering the level of inflammatory activity and should include an
evaluation of complete blood count, ferritin levels, transferrin
saturation, and C-reactive protein (17).

The ESPEN guidelines recommend that IBD patients should
be screened for malnutrition at diagnosis and regularly thereafter. It is
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TABLE 1 Nutrition screening tools for patients with IBD.

Not specifically developed Specifically developed for
for IBD IBD

« NRS-2002 |= MIRT
« MUST |= SaskIBD-NR
« GLIM « NS-IBD

« IBD-NST

emphasized that this assessment should be performed with validated
tools, such as the Nutritional Risk Screening-2002 (NRS-2002) and the
Malnutrition Universal Screening Tool (MUST) (19, 32). However,
these assessment tools were not specifically designed and tailored for
IBD patients. Table 1 presents some examples of nutritional screening
tools used in patients with IBD.

Some pieces of evidence have demonstrated that NRS-2002 is
associated with a missing rate of patients at potential malnutrition
risk. Wang et al. (33) retrospectively analyzed clinical data from 146
CD patients. They showed that the malnutrition prevalence rate was
59.6 and 82.2% when NRS-2002 and MUST were used as the first step
of the Global Leader Initiative on Malnutrition (GLIM) criteria
assessment (33).

Recently, the Global Leadership Initiative on Malnutrition
(GLIM) criteria have been validated in patients with IBD (34). The
GLIM criteria analyze aetiologic and phenotypic parameters in
patients at risk of malnutrition and grade malnutrition according to
phenotypic criteria (35). Li et al. (36) conducted a retrospective
nutritional assessment of 108 CD patients using NRS-2002 and GLIM
criteria. The prevalence of perianal lesions in that population was
54.6%. According to NRS-2002 criteria, high nutrition risk was
present in 46.3% of participants. Approximately 70% of patients were
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classified as malnourished when applying the GLIM criteria. The
presence of perianal disease was not associated with a higher risk of
malnutrition (36).

Developing a nutritional screening tool tailored explicitly for Crohns
disease, which considers the intricacies of the chronic inflammatory
state, is a natural path in research. Jansen et al. (37) proposed a screening
tool called “Malnutrition Inflammation Risk Toll (MIRT)” based on
BMI, unintentional weight loss over 3 months, and C-reactive protein.
They evaluated 55 CD patients in remission, and the screening tool
successfully predicted clinical outcomes such as flares, hospitalizations,
and surgeries (7). Nevertheless, the tool requires validation in larger and
more diverse populations, including those with active disease settings.

Another example of a nutritional screening tool specifically
developed for IBD is the “Saskatchewan Inflammatory Bowel Disease-
Nutrition Risk Tool” (SaskIBD-NR). The SaskIBD-NR assesses four
components as follows: gastrointestinal symptoms (nausea, vomiting,
and diarrhoea), unintentional weight loss, anorexia, and food restrictions.
In the initial study, 110 patients with IBD were screened using
SaskIBD-NR, and it demonstrated greater sensitivity, specificity, positive
predictive value, and negative predictive value than MUST. Among the
evaluated population, 14.7% were found to have perianal disease (32).

In parallel, Camilla Fiorindi et al. (39) have proposed a new
screening tool for patients with IBD requiring surgery—the IBD
Nutritional Screening tool (NS-IBD). This tool is based on BMI, weight
loss, gastrointestinal symptoms, ileostomy presence, and previous
surgery history. They found the NS-IBD tool to have increased
sensitivity in screening malnutrition, compared with SASKIBD-NR,
MUST, Malnutrition Screening Tool (MST), NRS-2002, and MIRT (39).

Wall et al. (40) recently proposed a patient-centered tool, validated
for digital use in the outpatient setting that enables nutrition self-
screening. The study involved 282 patients with IBD, of whom 175 had
CD, but the percentage of perianal disease was not described. The
“IBD-specific nutrition self-screening” tool (IBD-NST) evaluated the
following components: BMI, weight loss, IBD symptoms, and
nutritional concerns. Among the analyzed population, the tool
identified 30% of patients at moderate or high nutrition risk (40). One
of the possible advantages of this new tool is the ability to identify
patients at nutrition risk who are likely to benefit from specialized
dietetic assessment and intervention.

Another crucial point that needs to be addressed in an eventual
screening tool specific for Crohn’s disease (CD) is the impact of disease
location and phenotype on nutritional status. The nutritional
consequences of jejunoileal strictures are expected to differ from those
of ileosigmoid fistula, pancolitis, or a complex fistulizing perianal disease.

Finally, rather than considering nutritional deficiencies purely as
a consequence of IBD, it is time to recognize the nutritional status and
dietary factors as one of the causal triggers leading to disturbances in
the composition of the gut microbiome, altered homeostasis, and
chronic inflammation. This creates a vicious cycle between
malnutrition and inflammation that unfortunately is still not
completely understood (26).

The “Western” dietary pattern, characterized by high consumption
of snacks, prepared meals, condiments, and sauces and coupled with
a low intake of vegetables and fruits, has been linked to the
development of CD (41). Dietary intake and composition also play a
pivotal role in influencing and being influenced by the disease activity.
Patients with active disease tend to adhere to the Mediterranean diet
less than those in remission (42). Conversely, diets with increased
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TABLE 2 Nutritional risk factors and their repercussion in perianal
Crohn's disease.

Nutritional risk factor Outcome of perianal

Crohn's disease

Low BM1

Poor fistula healing (11)

Persistent perianal disease (15)

Obesity

Higher risk to develop perianal
disease, earlier and more frequent
episodes of fistulas and

abscesses (16)

Postoperative complications (17)

Visceral adipose tissue

Anorectal fistula activity (415)

intake of fruits and vegetables, reduction of processed meats and
refined carbohydrates, and preference for water for hydration are
associated with reduced symptoms of IBD (43).

3. Influence of nutritional status on
perianal disease course

Despite some data indicating a high prevalence of nutritional
deficiencies and malnutrition among individuals with pCD, evidence
is scarce regarding their repercussions on pCD disease course, fistula
healing, and other clinical outcomes (see Table 2).

Azzam etal. (44) evaluated the clinical data from 61 patients with
perianal fistulizing CD treated with anti-TNF agents. By considering
the radiological assessment of the fistula response using MRI, they
identified that low BMI was the only predictor of poor fistula healing
based on the multivariable analyses (<4). The therapeutic effect of
biologics appears to be influenced by the nutritional status. Therefore,
assessing the nutritional status of all patients with CD is crucial before
introducing biologics. Additionally, nutritional optimization should
be provided to those at nutritional risk (49).

Low BMI is also associated with chronic/recurrent perianal
disease in children newly diagnosed with CD. An analysis of data
obtained from the Pediatric IBD Collaborative Group Registry
Database, a prospective and multicenter American observational
registry, revealed that out of 276 patients with perianal disease, 15%
developed perianal lesions within 30 days of diagnosis. The study
demonstrated that patients with chronic fistulizing disease had
significantly lower BMI values at onset (value of p of 0.028) and after
2years (value of p of 0.036) than those with resolving disease (45).

Obesity and the role of visceral adipose tissue in intestinal
inflammation are also concerning issues in CD. Adipose tissue is an
endocrine and immune organ that influences inflammatory processes.
Cytokines and adipokines produced in the mesenteric adipose tissue
likely play a crucial role in IBD pathogenesis (50). Obesity also seems
to be linked with the disease course of IBD and its response to medical
therapy (51). Additionally, visceral obesity is associated with a 2.9
times higher risk of surgery, and obese patients are 2.5 times more
likely to experience poor surgical outcomes than non-obese patients
(52, 53). Obesity also affects the quality of life, as it is independently
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associated with higher anxiety, depression, fatigue, pain, and worse
social function (54).

Regarding pCD, obese patients appear to have a higher likelihood
of developing anoperineal disease. Anoperineal abscesses and fistulas
tend to be more frequent and occur earlier in obese patients (46). A
recent study examined the relationship between perianal fistula
activity and abdominal adipose tissue in CD. The study used pelvic
MRI and abdominal CT to analyze adipose tissue characteristics and
fistula activity scores in 136 patients with perianal fistulizing
CD. Patients in the high-activity group showed a higher density of
visceral adipose tissue and a higher ratio between visceral adipose
tissue and total adipose tissue, suggesting a higher overall
inflammatory load (45).

Regarding postoperative outcomes in obese patients, Manne et al.
(47) conducted a case-control study that demonstrated a trend toward
poorer surgical outcomes (postoperative wound infection, delayed
wound healing or prolonged recovery, wound dehiscence, and
development of an abscess or death) among obese patients. However,
this analysis did not reach statistical significance (47).

The available evidence concerning the impact of nutritional status
on the outcomes of patients with pCD is still limited and primarily
derived from studies focused on luminal disease. Even a dedicated and
universally validated instrument for evaluating the nutritional status
of pCD patients is currently lacking. Investigations regarding the
healing of fistulas and therapy response in pCD should henceforth
incorporate nutritional status as a pertinent variable. Establishing the
correlation between nutritional disorders and the prognosis of pCD
patients would open a door to implementing nutritional therapy as an
additional strategy to manage the perianal disease, thereby enhancing
the overall quality of life for these individuals. Moreover, substantial
scope exists for exploration in areas such as the role of dietary factors,
body

perpetuating inflammation.

composition, and microbiota in triggering and

4. Conclusion

Although data is limited, the incidence of nutritional disorders
seems comparably significant in perianal disease as in luminal disease.
Moreover, these disorders appear to correlate with the earlier onset
and more aggressive progression of perianal disease. There is a need
for nutritional assessment tools specifically tailored for Crohn's disease
patients, taking into account several factors such as body composition,
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Nutritional status and the risk of proctectomy in patients with perianal fistulising Crohn’'s disease
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Background: Perianal fistulas are the most common type of anal involvement in Crohn’s disease (CD), affecting approximately one-third of the
patients.! They are associated with a poor quality of life and can lead to significant disability.> Despite combined medical and surgical treatments,
many patients experience refractory disease, with up to 20% requiring proctectomy, which results in a permanent stoma.’ Consequently, investigat-
ing factors that may influence the outcomes of perianal disease is a critical area of research in CD. One such factor that remains to be explored is the
impact of nutritional status on fistula healing and the overall prognosis of patients with perianal CD.* This study aimed to evaluate how nutritional
status influences the risk of undergoing proctectomy.

Methods: A retrospective cohort study was conducted with 64 patients with CD presenting chronic symptomatic anorectal fistulas. These patients
underwent seton placement at two healthcare centres in Brasilia, DF, Brazil, from January 2010 to December 2022, Data were extracted from the
electronic patient records, including demographic and clinical characteristics. At the first hospital admission, nutritional risk screening was evaluated
by applying the NRS-2002. The nutritional status was assessed retrospectively using the GLIM criteria. The prevalence of malnutrition and its as-
sociation with the risk of proctectomy were analysed. Binary logistic regression with univariate analysis was used to screen independent risk factors
for building a final multivariate model by including variables with clinical or statistical significance.

Results: Seventeen out of sixty-four patients were diagnosed with malnutrition (26.6%). The median follow-up was 53 months. The malnourished
group had a higher prevalence of proctitis (100% vs 78.7%, p= 0.038) and lower mean albumin (34.7 vs 39.7 g/L, p= 0.002) and haemoglobin
levels (10.9 vs 12.5 g/dL, p=0.003). Malnourished patients were younger at diagnosis (24.2 vs 30y, p=0.046) and presented lower BMI (19.7 vs
24.9 kg/m?, p<0.001), higher Harvey-Bradshaw Index levels (10 vs §, p<0.001) and rates of corticosteroid therapy (29.4% vs 4.3%, p= 0.012). The
proctectomy rate was 47.1% in the malnourished group compared to 14.9% in non-malnourished patients (p=0.007). The binary logistic regression
results indicated that malnutrition (OR=6.24; 95% Cl= 1.27 - 30.57; p=0.024) was an independent risk factor for proctectomy.

Conclusion: Malnutrition, as assessed by GLIM criteria, was a significant risk factor for a proctectomy procedure in patients with CD presenting
chronic symptomatic perianal fistulas. Future research should examine whether nutritional interventions can improve the prognosis of patients with
perianal fistulising CD.
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Table 1. Di ic and clinical istics of patients with or without malnutrition assessed by the
GLIM criteria
Variables Malnourished Non-malnourished P
o n=17 (26.6%) n=47 (73.4%)
Age at assessment, years 30.1£9.71 3442104 0.145
Age at diagnosis, years 242274 30+10.9 0.046
Female, n (%) 11(64.7%) 22 (46.8%) 0.206
BMI (kg/m2) 19.7+4.15 249471 <0.001
Age, n (%)
A1<16y 4(23.5%) 5(10.6%) 0.176
A216-40y 13(76.5%) 35 (74.5%)
AI>40y o 7(14.9%)
Behaviour, n (%)

B1 (inflammatory) 12(70.6%) 31(66%) 0.912

B2 (stricturing) 3(17.6%) 11(23.4%)

B3 (penetrating) 2(11.8%) 5(10.6%)

Location, n (%)

L1 (ileal) ) 4(8.5%) 0.237

L2 (colonic) 9(52.9%) 20 (42.6%)

L3 (ileocolonic) 8(47.1%) 16 (34%)

L4 (upper GI) (1] 0

Isolated perianal CD 0 7 (14.9%)

_ HBI-median 10(7-11) 5(5-7) <0.001
Extraintestinal manifest 6(35.3%) 7(14.9%) 0.073
Smoking, n (%) 2(11.8%) 6(12.8%) 0.915
ASA

n 15(88.2%) 45 (95.7%) 0.285

m 2(11.8%) 2(4.3%)
cci
o 14 (82.4%) 33(70.2%) 0.851
1-4 3(17.6%) 14 (28.8%)
5-ASA compounds 6(35.3%) 10(21.3%) 0.253
Corticosteroid 5(29.4%) 2(4.3%) 0.012
Immunosuppressants 9 (52.9%) 23 (48.9%) 0.779
Biologic therapy

Infliximab 7(41.2%) 28 (59,6%) 0.498

Adalimumab 9(52.9%) 16 (34%)

Certolizumab 0 1(2.1%)

Ustekinumab 1(5.9%) 1(2.1%)

Vedolizumab 0 1(21%

_Previous biologic therapy 4(23.5%) 9(19.1%)
AL L) 34.7+5.5 39.7+5.6
Hb (g/dL) 10.9+1.34 12.5+1.91
Lymphocyte count (/mm?) 1844 + 766 2027714
CRP (mg/L) 17[4-35.4] 17[5.9-25]
Parks’ classification

Intersphincteric 4(23.5%) 15(31.9%) 0.752

Transphincteric 11(64.7%) 24(51.1%)

Suprasphincteric 1(5.9%) 2(4.3%)

Extrasphincteric 1(5.9%) 6(12.8%) -
Proctitis 17(100%) 37 (78.7%) 0.038
Anorectal stricture 7 (41.2%) ) 9(19.1%) ) _0.072

BMI: body mass index; HBI: Harvey Bradshaw Index; CCl: Charlson C idity Index; ALB: in; Hb:

haemoglobin; CRP: C reactive protein. Bold-faced values indicate statistically significant at alpha < 0.05.

Table 2. Univariate and multivariate analysis of clinical characteristics and nutritional status in relation to
proctectomy

Variables Univariate analysis Multivariate analysis
- 0Odds ratio (95% Cl) P 0Odds ratio (95% CI) P
Female 1.563 (0.482-5.060) 0.457 -
Age at diagnosis 3.840 (0.962-15.318) 0.057 -
(<29y)
Smoking 0.429 (0.048-3.794) 0.446 =
Corti i 1.354 (0.235-7.812) 0.735 -
Malnutrition 5.079(1.461-17.653) 0.011 6.238(1.273-30.571) 0.024
Anorectal stricture 5.857 (1.651-20.774) 0.006 -

Bold-faced values indicate statistically significant at alpha < 0.05. Multivariate analysis included sex, age at
diagnosis, smoking, corticosteroid therapy, nutritional status, and anorectal stricture. AUC: 0.793. R?: 0.234.
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Abstract: Despite a combination of medical and surgical treatments, many patients with
perianal Crohn'’s disease (CD) continue to experience refractory disease, requiring proctec-
tomy or proctocolectomy, with the creation of a permanent stoma. Although proctectomy
is seen as an ultimate treatment aimed at effectively relieving debilitating symptoms and
enhancing quality of life, many patients may still face long-term and chronic complica-
tions. This narrative review aims to provide an overview of the main complications that
patients undergoing proctectomy for CD may experience throughout their lives. Relevant
publications addressing complications of proctectomy for refractory perianal CD were
searched in the Medline /PubMed, Embase, Cochrane, and LILACS databases. The main
long-term complications that patients encounter are related to impaired perineal wound
healing, stoma-related issues, sexual and urinary dysfunction, small bowel obstructions,
and CD recurrence. These complications negatively affect the quality of life and frequently
necessitate further treatment. Patients should receive preoperative counselling regarding
the implications of these particular issues, and regular follow-up must be guaranteed to
identify any problems early, allowing for prompt treatment.

Keywords: Crohn’s disease; inflammatory bowel disease; proctectomy; anal fistula;
postoperative complications; surgical stomas

1. Introduction

Crohn’s disease (CD) is an immune-mediated, chronic condition that involves recur-
ring periods of inflammation in the gastrointestinal tract, leading to bowel damage and
disability. The entire gastrointestinal tract can be impacted, with the terminal ileum and
colon being the most frequently involved. Inflammation tends to be segmental, asymmetri-
cal, and transmural. While most patients are diagnosed with an inflammatory phenotype,
complications such as strictures, fistulas, or abscesses arise over time in about fifty percent
of patients, often necessitating surgical intervention [1].

About 40% of individuals with CD present symptomatic perianal disease [2]. Perianal
fistulas are the main type of anal involvement, with incidence rates of approximately
30%, followed by abscesses, fissures/ulcers, skin tags, and strictures [2]. Perianal CD is
predictive of severe disease course [3]. The chronic and disabling symptoms such as pain,
discomfort, discharge, and fecal incontinence result in a significant impact on quality of

J. Clin. Med. 2025, 14, 2802
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life [4]. Patients end up experiencing frequent hospitalisations and psychological, sexual,
social, and work-related problems [4].

Treatment often requires multimodal therapy, with a collaborative effort between
gastroenterologists and colorectal surgeons. Nearly 90% of patients with perianal fistulizing
CD need surgical treatment, often requiring multiple procedures [5]. The specific type of
surgery performed depends on factors such as the presence of proctitis, anal canal ulcers or
stenosis, scarring from previous surgeries, and the number and location of fistula tracts [5].
Despite a combination of medical and surgical treatments, many patients continue to
experience refractory disease, with around 20% requiring proctectomy or proctocolectomy,
with the creation of a permanent stoma [6]. It is not surprising that the optimal treatment
strategy for perianal CD and the individual factors that determine this are regarded as one
of the top ten research questions in the treatment of inflammatory bowel disease (IBD) [7].

Although proctectomy is seen as an ultimate treatment aimed at effectively relieving
debilitating symptoms and enhancing quality of life, many patients may still face long-term
and chronic complications. Recently, a new classification of perianal fistulising CD has
determined that Class 4 includes patients who experience persistent perineal symptoms
following proctectomy [4]. However, long-term complications following proctectomy are
not limited to perianal symptoms and may encompass a broad range of manifestations.
This narrative review aims to provide an overview of the main complications that patients
undergoing proctectomy for CD may experience throughout their lives.

2. Materials and Methods

We searched for relevant publications addressing long-term complications of proc-
tectomy for refractory perianal CD using the Medline/PubMed, Embase, Cochrane, and
LILACS databases up to 1 April 2025. The following Medical Subject Heading [MeSH]
terms alone or matched with the Boolean operators "AND’ or “OR’ were used: ‘Crohn’s
Disease’, ‘perianal disease’, ‘fistulising disease’, ‘proctectomy’, and ‘complications’.

Study types included randomized clinical trials, prospective and retrospective ob-
servational studies, case series, case reports, systematic or narrative reviews, and guide-
lines of scientific societies. The exclusion criteria were the following: (1) video vignettes,
(2) animal studies, and (3) non-available full-text articles. No specific language restrictions
were applied. The reference lists from the selected studies were reviewed to identify any
additional relevant studies. No ethical approval was obtained for this review since the
included data were retained from published reports.

Overall, 1024 articles were identified with initial screening. A total of 220 duplicate
articles were removed. The titles and abstracts of articles were collected using the search
strategy and were reviewed by the authors to identify studies that could potentially align
with the study’s objectives. Articles that did not meet the specified search criteria were
excluded. The full texts of 87 potentially eligible studies were then obtained and assessed
for relevance. Finally, 71 articles were included in this review.

We divided the narrative report into the following topics: perineal wound complica-
tions, stoma-related complications, sexual and urinary dysfunction, small bowel obstruc-
tions, and CD recurrence.

3. Perineal Wound Complications

Impaired postoperative perineal wound healing poses a particular challenge for the
medical team and patients undergoing proctectomy. This troublesome complication can
lead to chronic discharge of purulent material, pain, and occasional bleeding, adversely
impacting patients’ quality of life and often requiring repeated surgical procedures. While
this issue can arise in patients with rectal cancer or familial adenomatous polyposis, it
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is more commonly observed in individuals with inflammatory bowel diseases (IBDs),
particularly CD [8].

The manifestations of impaired healing can range from superficial wound dehiscence
to deep abscesses and long presacral tracts [9,10] (see Figure 1). A chronic perineal sinus
(CPS) is a perineal wound that persists for more than 6 months following proctectomy [11].
The reported incidence of CPS in patients undergoing proctectomy for IBD can be as high
as 70% [8]. Typically, those sinuses present at the perineal examination as a long fibrous
tract covered by infected granulation tissue and an external opening [11].

Figure 1. Chronic perineal sinus following proctocolectomy with end ileostomy. The image was
taken during the clinical practice of the first author, Mr. Alves Martins, and an informed consent
statement for the publication of the photograph was obtained from the patient.

The exact mechanisms that lead to impaired wound healing in these patients are
still not fully understood. Pelvic or perineal sepsis, male gender, younger age, fecal
contamination, and rectal involvement have been identified as factors associated with
poor healing [9,12-14]. A study at the Cleveland Clinic Florida involving data from
136 patients with CD who underwent proctectomy showed a perineal non-healing rate of
21.3% [9]. The only factor linked to delayed healing and non-healing was preoperative
sepsis [9]. Grant and collaborators (2020) reviewed data from 103 patients with perianal
CD who underwent proctectomy, and almost 40% had a failure of wound healing at
12 months post proctectomy. Male gender was the only variable associated with poor
wound healing [13]. Yamamoto and collaborators (1999) analyzed data from 145 patients
with CD who underwent proctocolectomy. Multivariate analysis identified younger age,
rectal involvement, and fecal contamination at the time of surgery as independent risk
factors for perineal sinus [14].

These findings highlight the necessity of a personalized approach that combines
the management of preoperative complications with technical considerations to enhance
wound healing. Clinical optimization is key to improving outcomes, and preoperative mea-
sures such as control of chronic conditions, correction of anemia, nutritional interventions,
smoking cessation, steroid tapering, and control of local sepsis must be addressed [10,11].
Control of perineal sepsis before resection with drainage of abscesses and placement of se-
tons is mandatory, and fecal diversion may be considered to reduce perineal inflammation
and contamination [10].

Surgeons must be aware of the technical aspects of proctectomy in the context of
IBD, as it differs from the conventional abdominoperineal resection for cancer. This is
particularly important when addressing extrasphincteric versus intersphincteric dissec-
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tion. Yamamoto and collaborators (1999) demonstrated that extrasphincteric excision is
associated with a greater risk of CPS [14]. Careful hemostasis, debridement, and curet-
tage of chronic inflammatory tissue are also essential to decrease the risk of infection [10].
Regarding mesorectal excision versus close rectal dissection, de Groof and collaborators
(2018) have associated mesorectum preservation with higher rates of postoperative per-
ineal complications [15]. Additionally, filling the empty pelvis with omental flaps may
be beneficial, using fluorescence angiography with indocyanine green to assess omental
perfusion [11,16].

When it comes to treating CPS, the options range from curettage and debridement of
necrotic tissue to more complex procedures such as reconstructive surgeries [8,10,11]. The
rectus abdominis myocutaneous flap, gracilis muscle transposition, Karydakis flap, cleft
closure, and omentoplasty have been described as possible options for treating CPS, pre-
senting an adequate safety profile and reasonable healing rates [16-23]. Adjuvant therapies,
including hyperbaric oxygen therapy and negative pressure wound treatment, may play a
role in the postoperative closure of perineal wounds [24-27]. Chan and collaborators (2013)
reported their experience using preoperative hyperbaric oxygen therapy in conjunction
with rectus abdominis myocutaneous flap repair in four patients with CPS. This approach
resulted in complete perineal healing for all patients [24].

Aside from CPS, it is important to note primary CD manifestations that can lead to
perineal problems. Perianal CD encompasses non-fistulizing lesions, such as cavitating
ulcers, with an incidence of 5-10% [28]. Those ulcerations generally present a prominent
margin and an inflammatory aspect. Pain is often severe and unremitting. They may be non-
commissural, multiple and extend below the anal margin, through the perineum. Although
medical treatment is the primary approach for perianal CD ulcerations, proctectomy may
be necessary if medical treatment fails. However, ulcerations can persist or recur even
following proctectomy, generating considerable impairment to quality of life [29,30].

Cutaneous Crohn'’s disease (CCD) is another condition that can lead to perineal prob-
lems following proctectomy [31-33]. It is a rare CD extraintestinal manifestation character-
ized by granulomatous lesions that are non-contiguous with the gastrointestinal tract. CCD
lesions can present as plaques, nodules, fistulas, and ulcers, with a particular preference for
skin folds. The primary emphasis in diagnosis is the histopathological examination of skin
biopsies [34]. Histological features are similar to those encountered in the gastrointestinal
tract, with the hallmark finding being inflammatory infiltration characterized by sterile,
non-caseating sarcoid-like granulomas, accompanied by an abundance of multinucleated gi-
ant cells and plasma cells in the dermis [35]. CCD management is challenging and requires
a multidisciplinary approach, encompassing dermatology, gastroenterology, and colorectal
surgery. Treatment options include systemic and topical steroids, immunomodulators, and
biologics [35]. Surgical debridement and hyperbaric oxygen therapy may be applied in
some cases; however, evidence on the issue is scarce [26,35,36].

The malignancy of chronic perineal wounds is a rare yet serious complication. The
incidence of malignancy in CPS remains unknown, but in patients with fistulizing perianal
CD, the incidence of perianal fistula-related cancer is about 0.8% [37]. The process of
carcinogenesis in a non-healing wound can be linked to constant inflammation and trauma,
which lead to sustained epithelial regeneration, tissue hypovascularity, and chronic infec-
tion. Immunosuppression is also a risk factor for malignant transformation, with persistent
symptoms such as pain and changes in wound appearance serving as indicators for careful
monitoring and regular biopsies [38—40].
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4. Stoma-Related Complications

An ileostomy or colostomy can significantly enhance a patient’s quality of life. Al-
though it may be straightforward to construct in some patients, if performed outside of
ideal conditions and without appropriate planning and consideration of technical and
anatomical aspects, it can lead to a range of life-altering complications, affecting both phys-
ical and mental well-being [41]. Sadly, stoma creation is linked to considerable morbidity,
with high rates of complications occurring both early and later on [42]. Stoma-related
complications occur at rates between 20% and 70%. Obesity, emergency surgery, and lack
of preoperative marking are associated with increased risk of complications [42]. Early
complications encompass ischemia or necrosis, retraction, mucocutaneous separation, and
parastomal abscesses. Late complications consist of parastomal hernias, prolapses, and
retraction [42].

Parastomal hernias are the most common complications associated with ostomies,
occurring in nearly 60% of cases and frequently necessitating surgery [41]. Factors that
increase the likelihood of parastomal hernias include obesity, weakness in the abdomi-
nal wall, collagen disorders, steroid use, postoperative abdominal sepsis, a large fascial
opening (over 3 cm), and any conditions that raise intra-abdominal pressure [43]. While
urgent repairs are required for serious issues like incarceration or strangulation, elective
repair is recommended for patients experiencing symptoms like intermittent obstruction,
incarceration, pain, or trouble keeping the appliance secure on the stoma, even with the
use of conservative methods such as ostomy belts, filler rings, and adhesives [41].

Stomal prolapse is full-thickness protrusion of bowel through a stoma. While this com-
plication can arise with any type of ostomy, it is more frequently observed with colostomies
than with ileostomies, particularly in loop colostomies of the transverse colon, where it
occurs in up to 42% of cases [41,43]. Some risk factors commonly associated with pro-
lapse development include advanced age, obesity, abdominal wall fragility, a large fascial
opening, bowel obstruction at the time of stoma creation, redundancy of proximate bowel
segments, and conditions that increase intra-abdominal pressure such as chronic cough,
ascites, or constipation [41,43]. Elective surgical treatment is primarily indicated for symp-
tomatic patients experiencing pain, skin irritation, or difficulty maintaining an appliance.
Emergency surgical indications include incarceration, obstruction, or strangulation of the
prolapsed segment [41,42].

Stomal retraction occurs in up to 30% of the cases and is often associated with addi-
tional complications such as leakage, peristomal skin irritation, mucocutaneous separations,
and peristomal abscess [42,43]. This arises from excessive tension on the stoma, usually
secondary to inadequate mobilisation of the intestine. If left untreated, it can lead to steno-
sis, making ostomy care more difficult [41,43]. Retracted stomas can be primarily managed
using convex appliance systems that compress the peristomal skin, thereby enhancing
the interface between the appliance and the skin. Additional ostomy accessories, such
as belts and binders, may also be utilized. However, if leakage and hygiene problems
continue despite these interventions or if stenosis is present, surgical revision should be
considered [43].

In addition to the traditional long-term complications associated with stomas, such as
parastomal hernia, prolapse, and retraction, specific issues can arise for patients with CD.
Those encompass recurrent CD, pyoderma gangrenosum, peristomal fistulae, ulcerations,
strictures, granulomas, and peristomal abscesses [41,44].

For those undergoing proctectomy, one particularly concerning complication is the
recurrence of CD around the stoma site. Peristomal recurrence can result in skin irritation,

dermatitis, nonhealing ulcers, increased stoma output, fistulas, abscesses, stomal retraction,
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and strictures. Often, these patients need surgical intervention to revise the stoma, with or
without additional bowel resections [41,45].

When patients with medically refractory anorectal Crohn'’s disease require definitive
surgery that results in a permanent stoma, there is some disagreement on whether to
perform an isolated proctectomy with an end colostomy or a proctocolectomy with an
end ileostomy. This debate stems from the unclear likelihood of disease recurrence in the
remaining colon [46]. The reasons for opting to preserve part of the colon and to choose
a colostomy over an ileostomy include significantly lower stoma output, which helps
avoid dehydration, a lower risk of issues related to peristomal skin, and the assumption
of better quality of life [47]. On the other hand, historically, end colostomy has been
associated with a higher rate of disease recurrence [48]. De Buck van Overstraeten and
colleagues, retrospectively, analyzed ten consecutive patients with refractory distal and
perianal CD who underwent intersphincteric proctectomy with end-colostomy. Recurrence
in the proximal colon was noted in nine patients, and completion colectomy was necessary
in 50% of the patients [47]. Conversely, Lightner and colleagues analyzed data from 63
patients who underwent proctectomy with end colostomy for distal CD, reporting that
approximately 29% of the patients experienced endoscopic colonic recurrence and nearly
5% required a completion total abdominal colectomy [46].

Parastomal pyoderma gangrenosum is another complication that may arise in CD
patients following proctectomy or proctocolectomy [49]. This condition is marked by a
painful superficial ulcer with a clearly defined red border, typically indicating persistent
inflammation [41]. Angriman and collaborators (2022) reported follow-up data from a
cohort of 54 consecutive patients who underwent surgery for CD involving the creation of
any type of stoma, and the incidence rate of pyoderma gangrenosum was approximately
5.5% [44]. lesalnieks (2022) [49] analyzed outcomes from 99 patients with CD undergoing
intestinal resection that included the formation of an ostomy. Ten percent developed peris-
tomal pyoderma gangrenosum, all in the presence of an ileostomy. Non-stricturing and
non-penetrating disease, along with preoperative intake of biologics, were identified as
risk factors for developing peristomal pyoderma gangrenosum during the postoperative
period [49]. In addition to wound care and managing persistent underlying inflamma-
tion, the first-line treatment options that have the most robust evidence include systemic
corticosteroids, cyclosporine, and tumor necrosis factor-alpha inhibitors [41,50,51].

Surgeons must have a comprehensive understanding of stoma complications and their
management. A meticulous approach to creating a stoma, particularly in the context of
permanent stomas, can significantly reduce the associated morbidity of this procedure.

5. Small Bowel Obstructions

Colorectal surgery has the highest rate of readmissions related to adhesions among
all abdominal surgeries [52]. These procedures carry a 30% risk of adhesion-related com-
plications within four years [52]. Approximately one-third of individuals who develop
adhesional obstruction do so within one year of surgery, and up to 18% of patients with
adhesional bowel obstruction require reoperation with adhesiolysis [53]. Consequently,
this issue significantly impacts the quality of life for patients undergoing colorectal surgery.

The incidence of small bowel obstruction (SBO) in the context of proctocolectomy and
end ileostomy for treating CD is unclear. However, it is believed to be high, as the procedure
is complex, demands stoma formation, and requires extensive tissue manipulation, which
can lead to the formation of adhesions. Adhesions that involve the small intestine and
result in obstruction typically occur between the small bowel and the scar, between the
small bowel and the site of surgery, and among the loops of the small bowel [53] (See
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Figure 2). Furthermore, the empty pelvic space that arises from proctectomy may become a
location for trapping the small bowel, also generating SBO.

Figure 2. Abdominal CT scan demonstrating signs of small bowel obstruction in a patient with CD
following proctocolectomy with end ileostomy.

Minimally invasive surgery (MIS) is a helpful approach to reducing the incidence of
SBO [52]. Ha and collaborators (2016) conducted a meta-analysis to assess the incidence of
adhesion-related readmissions and surgery for adhesive SBO in patients who underwent
colorectal surgery, and found that laparoscopic colorectal surgery significantly decreases
the incidence of adhesive SBO and the rate of subsequent surgeries for adhesive SBO
compared with open surgery [52]. MIS allows for precise dissection, minimal blood loss,
and less bowel exposure to the environment during surgery, thereby theoretically reducing
the failure of peritoneal tissue repair mechanisms and consequently reducing adhesion
formation [52].

SBO can also indicate jejunoileal recurrence of the disease, which ultimately results
in inflammatory or fibrotic stenosis. Symptoms include diminished or absent output
from the ileostomy, recurrent episodes of abdominal pain, and vomiting [45]. Ecker and
collaborators (2000) analyzed the reconstructions of the ileostomy in 92 patients who
underwent colectomies. Approximately 30% of patients required ileostomy reconstruction
during the follow-up period, and pre-stomal recurrence was the primary clinical indication
in nearly 12% of cases [54].

6. Sexual and Urinary Dysfunction

Sexual function is likely to be impaired in patients with IBD, occurring more frequently
in females than in males, with reported rates of 40-70% and 10-50%, respectively [55-58].
Sexual dysfunction in individuals with IBD can be attributed to several factors, including
disease activity, surgical interventions, various medications, depression, and hypogo-
nadism [56]. Active disease detrimentally impacts the overall quality of life, with debilitat-
ing symptoms like diarrhea, incontinence, perianal fistula discharge, and abdominal pain
significantly hindering sexual function [56]. In fact, active perianal disease is a predictive
factor of sexual dysfunction in female patients [59].

In the postoperative phase, sexual activity, particularly with a permanent ostomy, may
be influenced by factors such as pain, feelings of unattractiveness due to scars and healing
wounds, embarrassment regarding a stoma, or discomfort during intercourse [56]. Pelvic
dissection can damage sympathetic and parasympathetic nerves or lead to scar tissue,
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which can impact sexual response. Specifically, injury to the autonomic nerves can lead to
reduced vaginal lubrication, retrograde ejaculation, and erectile dysfunction [56].

Another issue associated with proctectomy in women is its detrimental impact on
fertility. This is believed to result from significant surgical manipulation within the pelvis,
which can cause adhesions and block the fallopian tubes. Key supporting structures, such
as the pelvic floor, the lateral ligaments of the rectum, and the sphincter muscles, are closely
connected to the female urogenital system. During proctectomy, these structures are par-
tially or entirely excised, leading to unavoidable distortion and damage to the reproductive
organs due to resulting postoperative adhesions and fibrosis. Radiological studies of pelvic
changes in women following proctocolectomy demonstrate that most patients develop
dorsal displacement of the vagina, as well as deformation and displacement of the uterus
and adnexa towards the bottom of the pelvis [60]. Data from the Swedish National Patient
Register demonstrated that women with IBD who underwent colectomy had a substantially
lower fertility compared with the matched cohort from the general population [HR 0.65,
CI 0.61-0.69]. Additionally, fertility seems to be dramatically reduced after completion
proctectomy for any IBD subtype [HR 0.52, CI 0.47-0.58] [61].

Bladder dysfunction is another complication that may arise following pelvic colorectal
surgery. Typically, this results from autonomic disruption during pelvic dissection, which
leads to detrusor denervation and impaired bladder contractility. Most cases resolve within
six months without long-term complications; however, patients should be monitored for
developing small-capacity, poorly compliant, high-pressure bladders. Urinary dysfunction
can result in additional harmful sequelae, including urinary tract infections, hydronephro-
sis, urinary reflux, pyelonephritis, and impaired renal function. Treatment and follow-up
are tailored to each individual, taking into account urodynamic results, patient expecta-
tions, capabilities, and family dynamics support [62-64]. Neal and collaborators (1982)
conducted a bladder function evaluation of 37 patients who underwent proctectomy for
inflammatory bowel disease. They compared these patients with 34 control patients who
underwent bowel resection without proctectomy. Symptoms of urinary dysfunction, partic-
ularly straining during micturition and a sensation of incomplete bladder emptying, were
found to be significantly more common in patients after proctectomy than in the controls.
Evidence of denervation of the bladder was observed in six patients after proctectomy, as
indicated by the presence of capacious bladders with poor detrusor function. In contrast,
none of the controls exhibited this finding. Additionally, the residual volume of urine in the
bladder after micturition was significantly greater in patients after proctectomy compared
to the controls [64].

7. CD Recurrence

Although proctectomy with a definitive stoma is deemed the definitive treatment for
refractory CD colitis with anorectal involvement, patients and clinicians must still grapple
with the specter of clinical recurrence following surgery [65]. The 20-year cumulative
incidence of recurrence is estimated to reach 50% following proctocolectomy with end
ileostomy, while the 15-year cumulative reoperation rate is approximately 25% [66-68].
Recurrence may occur in the proximal colon, small bowel, or even at the stoma, resulting in
peristomal fistula, abscess, stenosis, obstruction, or bleeding. This phenomenon adversely
impacts the quality of life of patients with CD and leads to a risk of further surgeries [65].

The risk factors for further disease progression differ across studies and are typically
based on retrospective analyses of small cohorts from single centres. Some studies have
demonstrated that patients with anorectal CD requiring proctectomy should undergo
proctocolectomy with end-ileostomy rather than colostomy, regardless of whether proximal
colonic involvement is absent. This is due to the fact that end-colostomy is linked with
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an early severe recurrence in the proximal colon and debilitating peristomal cutaneous
lesions [47,65]. Other factors linked to clinical recurrence include male gender, the presence
of anorectal lesions, prior small bowel surgery for CD, younger age at diagnosis, and
small-bowel disease at the time of surgery [65,67-69].

Calvo and collaborators (2018) reported recurrence data for a cohort of 44 patients
with CD who underwent total proctocolectomy with end ileostomy. They found an es-
timated clinical recurrence rate of 39% at 20 years, with the only risk factor for clinical
recurrence being the presence of small bowel disease at the time of surgery [68]. Amiot and
collaborators (2011) also analyzed data from a cohort of 55 patients, and clinical recurrence
was significantly higher for patients with penetrating disease behavior [70]. Notably, they
also described the absence of perianal disease as a risk factor for clinical recurrence, which
seems paradoxical since perianal disease has traditionally been viewed as a marker of poor
prognosis. Yamamoto and collaborators (1998) reported follow-up data from 103 patients
with CD who underwent single-stage proctocolectomy. The 15-year cumulative reoperation
rate for small bowel recurrence was 25 percent. Multivariate analysis revealed that male
gender (HR, 2.4; p = 0.03) and age at operation of less than 30 years (HR, 2.6; p = 0.04) were
the only risk factors for surgical recurrence [67].

During follow-up, clinical and endoscopic surveillance of patients undergoing procto-
colectomy should be advisable to identify asymptomatic disease recurrence, guide early
therapy, and avoid new surgeries [68]. At present, there are nearly no data to support
prophylactic therapy for this group. However, through more extensive multicenter studies,
criteria for effective risk stratification could be identified and validated, facilitating the
creation of management algorithms specifically tailored for this population [71].

8. Conclusions

Long-term complications such as impaired perineal wound healing, stoma-related
issues, sexual and urinary dysfunction, small bowel obstructions, and CD recurrence are
common following proctectomy or proctocolectomy with definitive stoma. Those complica-
tions negatively affect quality of life and frequently necessitate further treatment. Patients
should receive preoperative counselling regarding the implications of these particular
issues, and regular follow-up must be guaranteed to identify any problems early, allowing
for prompt treatment. Effective communication between the IBD multidisciplinary team
and a personalized, patient-centered approach is key for successful surgical outcomes.

9. Future Directions

Complications following proctectomy for CD are frequent and not limited to non-
healing perineal wounds. Future research must encompass the wide range of manifestations
that can occur after proctectomy, generating more extensive series and multicentric data to
ascertain which clinical factors are associated with a higher likelihood of complications. This
may facilitate improved preoperative counselling and the prevention and early diagnosis
of complications. It is crucial to emphasize the need to establish specialized centres in IBD
surgery. Dedicated and multidisciplinary teams are likely to provide better outcomes.

The continual development of medical therapies is expected to lead to better disease
control and prophylaxis of recurrence. Furthermore, the expansion and improvement of
minimally invasive surgery are anticipated to enhance surgical outcomes. Minimal tissue
manipulation is expected to lead to lower rates of adhesional obstruction. Additionally,
improved visualization of the pelvis and precise dissection of anatomical structures may
minimize tissue damage and inflammation, preserving sexual function, urinary health,

and fertility.
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