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Introducao: Doenca de Crohn (DC) e Retocolite Ulcerativa Idiopatica (RCUI) sao
as duas principais doengas inflamatorias intestinais (DIl), cuja prevaléncia € mais
expressiva no norte da Europa, Estados Unidos da América e Canada.
Mais recentemente, elas passaram a ser detectadas em frequéncia crescente em

todos os continentes.

O objetivo desta pesquisa foi analisar as caracteristicas demogréficas e fenétipos
clinicos dos pacientes com DIl no Nordeste brasileiro, referentes a época da
confirmagéo do diagnéstico.

Casuistica e Método: Este é um estudo descritivo e transversal, o qual foi
aprovado pelo Comité de FEtica e Pesquisa da UFPI. Foram incluidos
censitariamente os pacientes com DIl que faziam seguimento clinico em servigos
especializados de hospitais universitarios em todas as capitais do Nordeste do
Brasil. As variaveis analisadas foram: as caracteristicas demograficas e
socioeconémicas, e o0s dados clinicos de DC e RCUl de acordo com a
classificacdo de Montreal. As analises estatisticas incluiram: média, mediana e
desvio padrao para variaveis quantitativas; teste do qui-quadrado (x2) de Pearson

para analise das variaveis qualitativas. O nivel de significancia adotado foi de 5%.

Resultados: Foram incluidos 913 individuos com DIl, sendo 486 (52,1%)
com RCUI, 412 (44,2%) com DC e 35 (8,7%) com colite ndo classificada (CNC).
A idade dos pacientes variou de 8 anos a 83 anos, média de 37,9 (DP = 14,4)
anos, sendo 469 (50,3%) mulheres. Em todo o periodo estudado (1975 - 2013),
o atraso na confirmagcdo diagnostica foi de 31,0 meses. As caracteristicas
preponderantes dos pacientes com DC, segundo a classificacdo de Montreal
foram: idade entre 17 e 40 anos (A2), localizagdo com envolvimento de cdélons (L2)
e comportamento inflamatério (B1). Para os pacientes com RCUI,
houve predominio de pacientes com idade entre 17 e 40 anos e extensédo da
doenca até angulo esplénico (E2).

Conclusao: Este estudo demonstrou que houve expressivo aumento na

frequéncia de DC e RCUI na regido Nordeste do Brasil nos ultimos trinta anos.
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Introduction: Usually, inflammatory bowel diseases (IBD), as Crohn's disease
(CD) and ulcerative colitis (UC), have been described in northern Europe,
United States of America and Canada. In the last decades, IBD frequency has

been also increased in all continents.

The aim of the study was to analyze the demographic characteristics and clinical
phenotypes of IBD in the northeastern of Brazil, according to the time of the

diagnosis.

Casuistic and methods: This is a cross-sectional study, which was approved by
the Institutional Ethics and Research Committee. We included patients who were
undergoing medical treatment for IBD in specialized centers in the Federal
University Hospitals from all Northeasthern areas in Brazil. Demographic and
socioeconomic characteristics were analyzed, as well as clinical data of CD and
UC according to the Montreal classification. Statistical analyses included mean,
median and standard deviations for quantitative variables, and the Pearson
chi-square (x2) test for qualitative variables. The level of significance adopted

was 5%.

Results: A total of 913 patients with IBD were included, 486 (52,1%) with UC,
412 (44,2%) with CD and 35 (3,7%) with unclassified colitis (UnC).
The ages ranged from 8 years to 83 years, mean 37.9 (SD = 14.4) years.
Of the total, 469 (50.3%) were women. Throughout the study period (1975 - 2013),
the delay in diagnosis confirmation was 31.0 months. The predominant
characteristics of CD patients, according to the Montreal classification were:
age between 17 and 40 years (A1); colon location (L2); and inflammatory behavior
(B1). For patients with UC, there was a predominant age between 17 and 40 years,
and left colitis (E2).

Conclusion: This study showed that there was significant increase in the
frequency of IBD (CD and UC) in northeastern of Brazil over the past thirty years.
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1.1- Doencas inflamatérias intestinais

As doencas Inflamatérias Intestinais (DIl) abrangem um grupo de
enfermidades cronicas que acometem o trato gastrointestinal (TGl)
(Brazilian, 2010; Mulder et al., 2014). Doenca de Crohn (DC) e Retocolite
Ulcerativa Idiopatica (RCUI) sdo as duas principais enfermidades deste grupo, que
se diferenciam entre si por apresentar caracteristicas fisiopatoldgicas, clinicas,
patolégicas e terapéuticas inerentes a cada uma delas (Betteridge et al., 2013;
Dignass et al., 2012; Van Assche et al., 2010). Quando ndo é possivel fazer a
diferenciacao entre DC e RCUI, nos casos de colite que apresentam elementos
clinicos, endoscépicos e anatomopatoldgicos das duas doencas, classifica-se a
enfermidade como colite indeterminada (CI) ou colite ndo classificada (CNC)
(Baumgart; Sandborn, 2007).

Os pacientes com DIl também podem apresentar acometimento de
outros 6rgaos, definido como manifestacao extra-intestinal (MEI). Esses outros
orgaos e suas respectivas MEI mais comumente encontradas séo: a) articulagbes
periféricas e axiais: artralgia, artrite periférica, sacroiliite e espondilite anquilosante;
b) pele e mucosas: eritema nodoso, pioderma gangrenoso e aftas orais; ¢) figado:
hepatite autoimune e colangite esclerosante primaria; e d) olhos: episclerite e
uveite (Nikolaus; Schreiber, 2007).

A fisiopatogenia das DIl é extremamente complexa e ainda n&do esta
completamente esclarecida. Os conhecimentos atuais indicam que, em individuos
geneticamente susceptiveis, varios fatores ambientais e alteracdo na composicao
da microbiota intestinal comensal podem representar os gatilhos responséveis por
distarbios nas respostas imunolégicas inatas e adaptativas do TGl, que levam ao
desencadeamento e ulterior modulacdo dessas doengcas (Baumgart;
Carding, 2007; Knights; Lassen; Xavier, 2013). Tanto a DC quanto a RCUI sao
caracterizadas por forte influéncia genética (Spehlmann et al., 2008).
O mapeamento gendmico pelo projeto Imunochip humano, concluido em 2012,
ampliou para 163 os loci genéticos relacionados as DII. Desses, 110 (67,0%)
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conferem susceptibilidade tanto para DC quanto para RCUI; 30 loci sao
especificos para DC e 23 especificos para RCUI. Além disso, esse projeto
Imunochip humano também ressaltou que o polimorfismo genético detectado pode
determinar susceptibilidade mutua para DIl e doengas infecciosas, tais como
Micobactérias, como também compartilhar o desencadeamento de processo
inflamatério em varios 6rgdos, com o aparecimento de outras doencas
inflamatodrias imuno-mediadas (Jostins et al., 2012; Vermeire; Rutgeerts, 2013).
Por outro lado, o processo de urbanizagdo da sociedade tem demonstrado que é
um importante fator para o desencadeamento das DIl. Os fatores que
proporcionam tal aumento de susceptibilidade ainda precisam ser melhor

estudados e bem estabelecidos (Spehlmann et al., 2008).

1.2- Doenca de Crohn

A doenca de Crohn foi reconhecida como entidade clinica nas primeiras
décadas do século XX, com as publicacdes feitas por TK Dalziel (1913),
na Escécia, e E Moschcowitz & AO Wilensky (1923) nos Estados Unidos da
América. Posteriormente, em 1932, os médicos norte americanos Burrill B. Crohn,
Leon Ginzburg e Gordon D Oppenheimer descreveram com mais detalhes as
caracteristicas clinicas e patoldégicas dessa enfermidade de etiologia
desconhecida, que comprometia o ileo terminal (Crohn; Ginzburg; Oppenheimer,
1932). Essa nova entidade clinica, por eles denominada de “ileite regional”,
caracterizava-se por processo inflamatério subagudo ou crénico, com formacéao de
granulomas, e tendo como apresentacdo clinica um largo espectro de
manifestacbes de acordo com o comportamento predominante, ou seja,
se inflamatério, estenosante ou fistulizante. A partir de entdo, a literatura
consagrou essa enfermidade com o nome do primeiro autor daquele estudo,
historicamente denominada como “doenca de Crohn”. Com o avango do
conhecimento sobre essa enfermidade, verificou-se que a DC néo se restringia

apenas ao ileo terminal, mas também havia acometimento em outros segmentos
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do TGI, determinando apresentacbes clinicas com fenédtipos heterogéneos
(Gasche et al., 2000; Lockhart-Mummery; Morson, 1960; Stange et al., 2006).

A DC apresenta evolugdo cronica, com periodos de recorréncia,
podendo afetar qualquer segmento do TGI desde a boca até o anus.
Caracteristicamente, na DC ocorre processo inflamatério crénico descontinuo,
havendo areas com acometimento da doenca, entremeadas por outras areas
poupadas em um mesmo segmento topografico do TG, configurando um aspecto
macroscopico salteado. O processo inflamatério na DC n&o se restringe a mucosa,
atingindo camadas mais profundas da parede do TGl, até a serosa, ocorrendo
também comprometimento da gordura mesentérica e linfonodos adjacentes ao
segmento do tubo digestivo com doenca (Baumgart; Sandborn, 2012a).
Além desse comportamento inflamatério, a DC também se caracteriza por
apresentar comportamento estenosante, no qual ocorre processo fibrosante mais
intenso, com consequente restricdo luminal e evolugao clinica com quadros de
suboclusédo e até mesmo sindrome de obstrugdo intestinal; comportamento
penetrante, com formacéo de fistulas entero-entéricas, entero-cutaneas e para
orgaos adjacentes, como também abscessos intracavitarios ou subcutaneos; e
envolvimento da regido perianal, caracterizado por plicomas aberrantes, fissuras
anais, fistulas perianais e abscessos perianais (Baumgart; Sandborn, 2012a;
Gasche et al., 2000).

O quadro clinico da DC na sua fase inicial é extremamente pleomérfico,
a depender das caracteristicas comportamentais preponderantes da doenca,
ou seja, se ha predominio de aspecto inflamatério, estenosante ou penetrante;
bem como da localizagdo topogréafica de instalacdo da doenga no TGl; e,
da gravidade clinica. Na maioria dos casos, a doenga se instala em individuos
jovens e as manifestacdes clinicas estao relacionadas a atividade inflamatéria no
segmento do TGl acometido (Peyrin-Biroulet et al., 2012). Consequentemente,
surge diarreia com duragao superior a seis semanas, COm ou sem sangue € muco
nas fezes, dor abdominal, emagrecimento e desnutricdo, além de sintomas e

sinais clinicos indicadores de comprometimento sistémico, como anorexia,
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astenia e febre, que impactam negativamente na qualidade de vida dos individuos
afetados. A avaliacdo laboratorial habitualmente revela provas de atividade
inflamatoria elevadas (velocidade de hemossedimentacao e proteina C reativa),
anemia, hipoalbuminemia e elevagc&o das taxas de calprotectina e lactoferrina nas
fezes (Van Assche et al., 2010).

Os métodos diagnésticos para confirmacdo de DC incluem exames
endoscépicos, exames de imagem e histopatolégicos de espécimes coletados por
endoscopia ou pecgas cirlrgicas. Os elementos morfolégicos endoscopicos,
seja no reto e cdélons, intestino delgado ou mesmo no TGl superior, incluem desde
lesbes aftoides isoladas, passando por lesdes ulceradas mais profundas e até
mesmo grandes ulceracbes lineares ou serpiginosas. Caracteristicamente,
as lesbes acometem irregularmente e assimetricamente a mucosa do TG,
conferindo aspecto salteado (“skip lesions”, com dareas macroscopicamente
normais entreando as areas com processo inflamatério. Tendo em vista que o
processo inflamatério pode atingir toda a parede do 6rgao acometido, o aspecto
endoscépico também pode se apresentar em formato calcetado,
em paralelepipedo ou cobblestone (Baumgart; Sandborn, 2012b; Nikolaus;
Schreiber, 2007).

Os exames de imagem, sobretudo os métodos que utilizam protocolo
para enterografia por ressonancia magnética ou tomografia computadorizada,
também podem identificar aqueles elementos morfolégicos descritos em exames
endoscépicos. Além disso, eles sdo extremamente Uteis para caracterizar se ha
acometimento transmural da DC, evidenciando com bastante clareza o
envolvimento da serosa, gordura mesentérica, linfonodos e dilatacdo vascular nas
areas adjacentes aos processos inflamatérios de alcas do TGl, bem como a
presenca de fistulas enteroentéricas, entero-cutaneas e para a regidao perineal
(Baumgart; Sandborn, 2012b; Van Assche et al., 2010).

A analise histopatologica de espécimes de bidpsias endoscopicas ou
cirurgicos podem revelar infiltrado linfoplasmocitario com densidade e distribuicdo
heterogéneas. Podem haver agrupamentos linfoplasmocitarios, intercalados com
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areas pauciceluares. Foliculos linfoides mais periféricos e granulomas néao
caseosos com formacdo de células gigantes multinucleadas sao elementos
histol6gicos bem sugestivos de DC (Baumgart; Sandborn, 2012b; Van Assche
et al., 2010)

Tendo em vista a heterogeneidade de apresentacdes clinicas,
bem como a necessidade de se uniformizar a descricdo dos fenétipos clinicos da
DC, foram elaboradas classificacbes para melhor definicdo desses aspectos.
Atualmente, é utilizada a classificacdo de Montreal, proposta em 2005 no
Congresso Mundial de Gastroenterologia (Satsangi et al., 2006; Silverberg et al.,
2005), que refinou a classificacdo de Viena (1998) (Gasche et al., 2000).
Na classificagdo de Montreal (Quadro 1), trés categorias foram estabelecidas para
caracterizacao dos fenétipos da doenca: idade ao diagnéstico (A, do inglés age);
localizagdo (L, do inglés location); e comportamento (B, do inglés behavior);

além de introduzir o modificador “p” para indicar quando ocorre doenga perianal,

independentemente das outras variaveis (Satsangi et al., 2006).

Quadro 1- Classificagdo de Montreal para os fenétipos da Doenca de Crohn

Categorias Caracteristicas
Idade A1: <16 anos
(age) A2:17 - 40 anos
A3: >40 anos
Localizacao L1: lleo terminal, com ou sem envolvimento ceco.
(location) L2: Célons

L3: ileo e colons
L4: Trato gastrointestinal superior (proximalmente ao ileo terminal)
Modificador L4: associacdo com L1, L2 ou L3

Comportamento | B1: ndo estenosante e ndo penetrante

(behavior) B2: estenosante
B3: penetrante
Modificador “p” Envolvimento perianal

Introducao
49



1.3- Retocolite ulcerativa idiopatica

A RCUI caracteriza-se por processo inflamatério crénico limitado a
camada mucosa do intestino grosso. Essa inflamacéo se inicia a partir do reto
distal (proctite), podendo se estender de maneira retrograda para alguns
segmentos colbnicos mais proximais (colite esquerda) ou até mesmo atingir todo o
célon (pancolite). Caracteristicamente, a doenca avanca em sentido distal para
proximal no intestino grosso, atingidos os diversos segmentos de forma simétrica
e continua, sem areas de interrupgdo no processo inflamatério, notando-se com
bastante nitidez a interrupcao abrupta entre as areas topograficas acometidas e
aquelas adjacentes que sao saudaveis (Danese; Fiocchi, 2011; Ordas et al.,
2012).

Na fase aguda de instalacdo da RCUI, o processo inflamatério pode ter
gradacao de leve, moderada a grave intensidade, havendo ainda uma forma de
apresentacao cataclismica, a colite fulminante (Dignass et al., 2012; Stange et al.,
2008). O curso clinico dessa doenca € marcado com periodos de exacerbagéo
intercalados com outros de remissdo. As manifestacées clinicas mais frequentes
sdo caracterizadas por diarreia sanguinolenta, muitas vezes com muco,
acompanhada de cdlicas intestinais, tenesmo, urgéncia evacuatéria, além de
sintomas sistémicos como febre, astenia e perda de peso (Adams; Bornemann,
2013; Di Sabatino et al., 2012; Ford; Moayyedi; Hanauer, 2013).

A confirmagéao diagndstica da RCUI inclui a realizagdo de colonoscopia
e analise anatomopatolégica de espécimes de bidpsias do reto e céblons.
Seus principais aspectos endoscoOpicos incluem: perda do padrdo vascular
submucoso, eritema, granulosidade, friabilidade, erosdes, ulceracdes e
sangramento espontaneo. Estes elementos morfolégicos estdo presentes em
menor ou maior quantidade, a depender da gravidade da doenca. Os aspetos
patol6gicos mais marcantes sao: distorcao da arquitetura de criptas, abscessos de
criptas, infiltrado linfoplasmocitario e eosinofilico na lamina prépria, deplecao de

mucina, agregados linfoides, erosbes e ulceragbes na mucosa (Abreu;
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Harpaz, 2007; Ford; Moayyedi; Hanauer, 2013). A classificacdo de Montreal para
RCUI inclui apenas duas categorias: extensdo e grau de atividade clinica
(Quadro 2) (Satsangi et al., 2006; Silverberg et al., 2005).

Quadro 2- Classificacdo de Montreal, modificada(*), para Retocolite Ulcerativa
Idiopética

Cagetorias Caracteristicas

Idade A1: £16 anos
(age) A2:17 - 40 anos
A3: >40 anos

Extensdao | E1: doenca limitada ao reto (proctite)

(extension) | E2: acometimento até flexura esplénica (colite esquerda)
E3: além da flexura esplénica (colite extensa/pancolite)

Gravidade | SO: paciente assintomatico ou em remissao clinica

(severity) | S1: grau leve (<4 evacuagdes por dia, com ou sem sangue, sem
comprometimento sistémico e provas de atividade inflamatéria normais)
S2: grau moderado (>4 evacuagdes/dia e minimos sinais de toxicidade
sistémica)

S3: grau intenso (>6 evacuagbes por dia, com sangue, frequéncia
cardiaca >90 bpm, temperatura corporal 237.8 °C, hemoglobina sérica
<10,5 g/dl e VHS =30 mm/h)

©) A classificacdo original ndo contempla a variavel “idade” (A).

1.4- Epidemiologia

Os dados publicados em todo 0 mundo acerca da epidemiologia das DIl
ainda ndo sao muito fidedignos quanto a real magnitude do problema, tendo em
vista que elas representam doencas distintas com caracteristicas clinicas muito
heterogéneas. Ademais, ndo existem marcadores biolégicos patognoménicos para

caracterizacdo de cada entidade nosolégica; nem sempre ha adequada
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disponibilidade tecnolégica nos diversos centros para abordagem diagnéstica
dessas enfermidades; e, com exce¢ao de paises onde os sistemas de saude sao
mais organizados, em geral ha deficiéncia de registros confidveis dessas doencas
na maior parte do mundo (Shanahan; Bernstein, 2009).

A despeito dessas barreiras para o real dimensionamento das taxas das
DIl, ha firme entendimento, por parte de especialistas das diversas regides do
mundo que atuam nessa area, que nas Ultimas décadas tem-se vivenciado um
gradual aumento da frequéncia de ambas as enfermidades inflamatorias
intestinais nos diversos continentes. Além do incremento do numero de
publicacbes de estudos cientificos, o crescente aumento de internacdes
hospitalares com diagnéstico de DIl tem confirmado essa tendéncia de avancgo
numérico e territorial dessas enfermidades (Baumgart et al., 2011; Molodecky
et al., 2012).

Historicamente, as DIl tém maior distribuicdo em regiées com maior
desenvolvimento econdémico, cuja populacdo predominante tem caracteristicas
fenotipicas caucasianas. Assim, tanto a incidéncia quanto a prevaléncia dessas
enfermidades tém sido mais elevadas sobretudo nos paises do norte da Europa
ocidental, Canada, Estados Unidos da América, Australia e Nova Zelandia
(Burisch; Munkholm, 2013; NG et al., 2013a). Por outro lado, tem sido observado
notdvel aumento da frequéncia de casos das DIl nos paises do sul e leste
europeus nas ultimas décadas, configurando uma caracteristica expansao da sua
ocorréncia para outras regides do planeta, diferentes daquelas onde
tradicionalmente essas enfermidades eram detectadas (Baumgart et al., 2011;
Cosnes et al., 2011). Embora os estudos epidemioldgicos europeus mais antigos
tivessem dado énfase a respeito da existéncia de um nitido gradiente norte-sul e
oeste-leste das DIl, ou seja, ocorréncia de maiores taxas de incidéncia e
prevaléncia nos paises mais ao norte dos Alpes e nas regides mais ocidentais do
continente europeu (Binder, 2004), mais recentemente também tem sido descrito
aumento crescente da frequéncia dessas doencas na FEuropa oriental,
Oriente Médio, norte da Africa e alguns paises asiaticos (Ahuja; Tandon, 2010).
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De acordo com a Organizagdo Mundial de Saude (OMS) (Bernstein
et al., 2010), a incidéncia global das DIl mostra uma contrastante diferenca entre o
Ocidente e o Oriente. A incidéncia da RCUI vem apresentando significativo
aumento desde a Segunda Guerra Mundial, sobretudo ocorrendo incremento em
areas onde previamente aquele periodo havia baixas taxas da doenca, tais como
Europa Oriental, Asia e paises em desenvolvimento. A incidéncia da DC, ainda de
acordo com a OMS, apresenta as seguintes taxas ao redor do mundo: <1/100.000
habitantes (mas provavelmente aumentando) na Asia e América do Sul;
1-3/100.000 habitantes no sul da Europa e Africa do Sul; 16/100.000 habitantes na
Nova Zelandia e Austradlia; 14/100.000 habitantes no Canada; e,
7/100.000 habitantes nos Estados Unidos da América. A prevaléncia da DC
parece ser maior em areas urbanas do que em regides rurais e acomete
preferencialmente individuos pertencentes a classes socioeconémicas e culturais
mais elevadas. O progressivo aumento das taxas combinadas de incidéncia e
prevaléncia e da expansao territorial das RCUlI e DC em todo o mundo estédo
representadas nas figuras 1 e 2, respectivamente, de acordo com recente revisao
sistematica conduzida por Molodecky e col. (2012) (Molodecky et al., 2012).

A América Latina é considerada uma regido do planeta onde ha baixa
incidéncia e consequente baixa prevaléncia das DIl. Todavia, existem apenas
poucos estudos a respeito das caracteristicas epidemioldgicas das DIl nos paises
latino americanos. De fato, algumas pesquisas isoladas tém mostrado que as
taxas de frequéncias dessas enfermidades sdao bem inferiores aquelas dos paises
mais industrializados. Mas, similarmente ao que tem sido observado em outros
continentes, varios estudos realizados em centros especializados em DIl de
diversos paises dessa regido também tem evidenciado esse fendbmeno de
crescimento da ocorréncia tanto de DC quanto de RCUI (Buenavida et al., 2011;
Figueroa C et al., 2005).

No Brasil, os estudos epidemiolégicos das DIl também sdo muito
escassos, embora tenha-se observado aumento da frequéncia de atendimentos

ambulatoriais e internamentos hospitalares nos grandes centros urbanos do Brasil
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(Elia et al., 2007; Kleinubing-Junior et al., 2011; Victoria; Sassak; Nunes, 2009).
Todavia, ainda nao existem estudos em larga escala, com ampla abrangéncia do
territério brasileiro, no tocante a incidéncia, prevaléncia e dados sobre as

caracteristicas demograficas das DII.

As DIl sao enfermidades que acometem predominantemente pessoas
jovens, embora ocorra inicio da apresentacao em todas as faixas etarias. De modo
geral, o pico da taxa de incidéncia da DC ocorre entre a segunda e a terceira
décadas de vida, com progressiva reducdo de novos casos nas décadas
subsequentes. Na RCUI também h& maior incidéncia em adultos jovens, com pico
entre a terceira e quarta décadas, mas as taxas de casos novos continuam
elevadas entre a terceira e sétima décadas, sobretudo na populacdo masculina
(Bernstein et al., 2010; Binder, 2004).
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Figura 1- Evolugdo temporal da RCUI nos diversos paises e continentes,
abrangendo trés periodos: antes de 1960, de 1960 a 1979 e de 1980 a
2008, segundo Molodecky e col. (2012).
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Figura 2- Evolucdo temporal da DC nos diversos paises e continentes,
abrangendo trés periodos: antes de 1960, de 1960 a 1979 e de 1980

a 2008, segundo Molodecky e col. (2012).

Introducao
56



Quanto a distribuicaio das DIl de acordo com o género,
existe variabilidade nos resultados de taxas de incidéncia e prevaléncia quando se
consideram os estudos dos mais diferentes paises. O estudo colaborativo europeu
para DIl mostrou que havia maior ocorréncia de RCUI entre homens, enquanto na
DC o predominio de ocorréncia foi entre as mulheres (Binder, 2004). Outras
publicacées na literatura por vezes apontam pequeno aumento nas taxas de DC
entre homens e discreto predominio de RCUI entre as mulheres. Todavia, de um
modo geral, considerando o contexto mais universal, existe uma certa equalizacao
no acometimento das DIl entre individuos de ambos os géneros (Farrokhyar;
Swarbrick; Irvine, 2001; Ponder; Long, 2013).

1.5- Justificativa

Ante a auséncia de estudos multicéntricos sobre as caracteristicas
epidemiologicas das DIl no Brasil, o propédsito deste estudo foi analisar as
caracteristicas demogréficas e fenotipicas clinicas das DIl no nordeste brasileiro,
tendo como fonte primaria de dados os centros especializados para atendimento
dessas enfermidades nos hospitais universitarios das capitais dessa regiao,
com a perspectiva de, com os resultados alcancados, contribuir para o melhor

conhecimento das mesmas em nossa regido.
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2.1- Objetivo geral

Analisar as caracteristicas demograficas e fendtipos clinicos das
Doengas Inflamatoérias Intestinais no momento do diagndstico, definido como inicio

da doenca, em hospitais universitarios publicos da regido Nordeste do Brasil.

2.2- Objetivos especificos

e Delinear as caracteristicas demogréficas das DIl por faixa etaria, género,
cor da pele autodeclarada, escolaridade, renda familiar e local de

residéncia em zona urbana ou rural.
e Determinar a frequéncia anual das DII, categorizando por decénios.

e |dentificar os fendtipos clinicos da DC e da RCUIl de acordo com a
classificacdo de Montreal no momento do diagndstico.

e Examinar a relacdo entre doenga perianal e os demais elementos

fenotipicos da DC, segundo a classificacdo de Montreal.

e Quantificar o periodo de tempo entre inicio dos sintomas e o efetivo

diagnostico das doencas.
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3.1- Delineamento

O desenho deste estudo foi concebido para ser multicéntrico,
do tipo descritivo e transversal, abordando diversas coortes de pacientes que
faziam seguimento clinico regular em centros de referéncia para tratamento de DIl
em hospitais universitarios da regido Nordeste do Brasil. O momento de interesse
do estudo foi estabelecido como a data em que o diagnéstico de qualquer uma
das DIl foi confirmado, definido como sendo o inicio da doenca. Os dados
demograficos e clinicos coletados nesta pesquisa se referiram a este momento de

estabelecimento do diagnéstico da doenga.

3.2- Local do estudo

Este estudo foi realizado em hospitais universitarios nas capitais dos
estados do Nordeste brasileiro, cuja area geografica esta representada na
Figura 3. Os estados desta regidao possuem o0s mais baixos indicadores
socioecondémicos de todo o Brasil, de acordo com o indice de Desenvolvimento
Humano Municipal por Unidade da Federacao (IDHM-UF 2010). O IDH de todo o
Brasil é de 0,730 (2012), enquanto o IDHM-UF do Distrito Federal e estados das
regides Sul e Sudeste sdo mais elevados, com variagdo de 0,731 a 0,874.
Por outro lado, os estados nordestinos tém os menores valores de IDHM-UF
dentre os estados brasileiros, variando de 0,631 a 0,684 (Programa das Nagdes
Unidas para o Desenvolvimento (PNUD) [Database Online], 2013).

Os indicadores demograficos e socioecondmicos no Brasil € na regiao
Nordeste, segundo o Censo de 2010 do Instituto Brasileiro de Geografia (IBGE),
referentes a cor da pele autodeclarada, educacéo e renda estdo discriminados na
Tabela 1. Nos ultimos cinquenta anos, houve marcante aceleracdo da migragéo
populacional de areas rurais para regides urbanas em todo o Brasil. Na regido
Nordeste, este fendmeno se tornou mais expressivo nos ultimos quarenta anos.

No periodo de 1970 a 2010, a populacao urbana brasileira passou de 56,0% para
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84,4% e de 41,8% para 73,1% na regido Nordeste (Figura 4) (Instituto
de Geografia e Estatistica (IBGE) [Database Online], 2010).

Brasileiro

/

Figura 3- Area geografica de abrangéncia desta pesquisa, correspondendo a

regidao Nordeste do Brasil.
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Tabela 1- Indicadores demograficos e socioeconémicos no Brasil e na regido
Nordeste, referentes a cor da pele autodeclarada, educacao e renda,
segundo o IBGE (PNAD 2012).

Indicadores Brasil Nordeste
Brancos 47,7 28,9
Pardos (multirraciais) 431 59,8
Cor da pele (%)
Pretos 8,2 10,5
Amarelos e indigenas 1,0 0,8
Escolaridade da 0a7anos 40,9 51,2
populagao =215 anos de | 28 anos 59,1 48,8

idade (%)

Renda média per capita (em Reais), periodo 2012

860,53 550,62
(salario minimo = 622,00

Fonte: (Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) [Database Online], 2012).
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Fonte: (Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) [Database Online], 2010).

Figura 4- Fenbmeno migratério de zonas rurais para zonas urbanas no Brasil e na
regiao Nordeste, representado pelo percentual da populagdo urbana,
segundo o IBGE, 1970 a 2010.
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Os hospitais universitarios que participaram deste estudo possuem
centros especializados para atendimento de pacientes com DIl. A coordenacéo e a
responsabilidade geral do projeto foram centralizadas no Hospital Universitario da
Universidade Federal do Piaui (UFPI). Os demais hospitais universitarios
participantes foram as instituicbes das seguintes universidades publicas:
Universidade Federal de Alagoas, Universidade do Estado da Bahia, Universidade
Federal do Ceara, Universidade Federal do Maranh&o, Universidade Federal da
Paraiba, Universidade Federal de Pernambuco, Universidade Federal do
Rio Grande do Norte e Universidade Federal de Sergipe. No Anexo 1 estédo
listados os centros participantes por cidade, estado, hospitais universitarios,
universidades e os respectivos professores gastroenterologistas responsaveis pela
condugao da pesquisa.

3.3- Populacao do estudo e coleta de dados

A populacdo estudada compreendeu os pacientes com DIl que faziam
tratamento regular, com realizagdo de consultas ambulatoriais ou em regime de
internacao hospitalar, em centros especializados de hospitais universitarios nas
capitais da regido nordeste. A coleta de dados abrangeu o periodo de janeiro de
2011 a dezembro de 2012, com excec¢ao dos centros da Universidade Federal de
Pernambuco e Universidade Federal da Bahia, cujos periodos de coleta de dados
ocorreram durante o ano de 2013.

A selegao da amostra foi por conveniéncia, do tipo censitaria em cada
centro participante. Para a coleta de dados, foi elaborado um formulario
padronizado (Anexo 2), onde foram inseridas as varidveis demogréficas e clinicas

pre-definidas.
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3.4- Definicao diagnostica das doencas

Para uniformizar as informacdes do estudo nos diversos centros, foram
estabelecidos critérios para o diagnostico e classificagdo das DIl. Para essas
finalidades, foram utilizadas as caracteristicas clinicas, laboratoriais,
endoscépicas, histopatolégicas, radiolégicas e de imagens, permitindo o
diagndstico e classificacdo das DIl em DC, RCUI e colite indeterminada ou néo
classificada, tendo como parédmetros os critérios da OMS para as DIl
(Bernstein et al., 2010), e do segundo consenso europeu (European Crohn’s and
Colitis Organisation [ECCQ]) para definicdo e diagnostico de DC (Van Assche
et al., 2010) e de RCUI (Dignass et al., 2012).

3.5- Fonte de dados

Os dados foram coletados nos prontuarios dos pacientes de cada
centro participante. Todos os responsaveis pelo estudo receberam autorizacao da
Direcédo dos seus respectivos hospitais para acesso ao Servigo de Arquivo Médico
e Estatistica (SAME) e coleta dos dados nos prontuarios. As informacdes
necessarias para coleta de dados inexistentes nos prontuarios foram solicitadas

diretamente aos pacientes durante o atendimento clinico ambulatorial programado.

3.6- Critérios de inclusao

Foram incluidos todos os pacientes com DIl que tivessem idade
superior a 18 anos e que consentiram em participar do estudo. Também foram
incluidos os pacientes que tiveram a doenca diagnosticada antes dos 18 anos de
idade, mas que j& haviam atingido essa idade no momento da sua entrada no
estudo.
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3.7- Critérios de exclusao

Inicialmente, foram excluidos individuos considerados vulneraveis,
tais como populacdo indigena, pessoas privadas de liberdade e aqueles com
capacidade cognitiva comprometida.

Também foram excluidos os pacientes com diagnéstico de outros tipos
de colite, tais como colite actinica, colites parasitarias, enterocolites infecciosas e
demais colites que n&o preenchiam os critérios estabelecidos para DIl
Atencao especial foi dada para excluir colite amebiana, tuberculose intestinal e
esquistossomose intestinal, tendo em vista a prevaléncia elevada dessas doencas
na regido do estudo.

Posteriormente, na fase de execucdo do estudo, também foram
excluidos os pacientes cujos prontudrios apresentavam dados insuficientes e que

nao puderam ser resgatados por ocasiao das avaliacdes clinicas ambulatoriais.

3.8- Variaveis do estudo

Foram analisadas as seguintes variaveis, conforme discriminados no

anexo 2, todas referentes ao momento do diagndstico:
a) Variadveis demograficas
¢ |dade;
e Género;
e Cor da pele autodeclarada;
e Escolaridade: anos de estudo;
¢ Renda familiar;

e Local de residéncia em zona urbana ou rural.
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b) Variaveis clinicas
e Diagnéstico da DII: DC, RCUI ou CNC;
e Fendtipos clinicos das DIl segundo a classificagao de Montreal,

e Atraso no diagnéstico das DIl: tempo médio entre inicio das
manifestacdes clinicas e confirmagao do diagnéstico.

3.9- Processamento dos dados e analise estatistica

Os dados coletados foram inicialmente langcados em planilhas
eletrénicas do Programa Microsoft Excel, formando um banco de dados para
analise estatistica e posterior apresentacédo dos resultados em tabelas e graficos.

Foram utilizadas as seguintes andlises estatisticas: média, mediana,
desvio padrao (DP), valores minimo, maximo e quartis, para variaveis quantitativas
e frequéncias absoluta e percentual para varidveis qualitativas; teste de aderéncia
e independéncia do qui-quadrado (x®) de Pearson para andlise das variaveis
qualitativas e examinar se as doencas seguiam uma distribuicdo uniforme;
estimativa de média com 95% de confianga (IC95%); e, Andlise de Regresséo
Logistica Multipla (ARLM) ou Ajustada, para examinar a relacdo entre doenga
perianal e os elementos fenotipicos da DC segundo a classificacdo de Montreal.

O nivel de significancia adotado foi de 5% para todos os testes.

Nao houve critério estatistico de selecdo de variaveis independentes
para a entrada no modelo da ARLM. O critério foi exclusivamente de importancia

clinica das variaveis.

3.10- Aspectos éticos

Neste estudo nao ocorreu coleta de material biolégico dos sujeitos da
pesquisa. Os dados coletados no instrumento de coleta receberam codificagées,
com o intuito de preservar a privacidade e anonimato dos sujeitos da pesquisa.
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Todos os formularios e documentos deste estudo foram confiados a guarda do
pesquisador, de forma a resguardar a confidencialidade das informacdes ali
estabelecidas. Previamente a coleta de dados, todos os sujeitos da pesquisa
receberam informagdes detalhadas acerca das finalidades, objetivos, métodos,
riscos e beneficios do estudo, como também assinaram o termo de consentimento

livre esclarecido (TCLE), concordando e autorizando em dele participar.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
Universidade Federal do Piaui, em conformidade com o Certificado de
Apresentacdo para Apreciacdo Etica (CAAE) n° 0165.0.045.000-11 (Anexo 3).
Todos os centros participantes receberam autorizacao dos dirigentes hospitalares
para a coleta de dados na instituicdo. Durante todas as etapas da pesquisa foram
cumpridas as recomendacdes contidas nos “Principios Eticos para Pesquisas
Médicas envolvendo seres humanos” da Declaragdo de Helsinki da Associacao
Médica Mundial, com as diversas revisbes ja ocorridas (World Medical
Association, 2013), bem como todas as diretrizes da Resolucdo 196/1996 do

Conselho Nacional de Saude.
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4.1- Caracteristicas demograficas

Neste estudo, foram incluidos 933 (novecentos e trinta e trés) pacientes
atendidos consecutivamente nos servicos especializados em DIl de hospitais
universitarios publicos na regidao Nordeste do Brasil, sendo 486 (52,1%) com
RCUI, 412 (44,2%) com DC e 35 (3,7%) com CNC (Figura 5). Houve diferenca
significativa (x°=376,21; p=0,000) da distribuicdo de DIl de uma distribuicdo
uniforme, ou seja, a proporcéao de doentes nédo foi a mesma nos trés tipos de
doencas. Uma particular analise foi feita exclusivamente entre RCUI e DC,
constatando-se que a proporcéao de doentes também nao foi a mesma entre estas
duas formas de DIl (x°=6,10; p=0,015). A confirmacdo do diagndstico de todos os

pacientes com DIl ocorreu entre 1975 e 2013.

DIl (total) =933

CNC
3? (3,7%)

RCUI DC
486 (52,1%) 412 (44,2%)

Figura 5- Distribuicdo dos pacientes portadores de doencas inflamatorias
intestinais (N=933), segundo a tipificacdo da doenga [retocolite
ulcerativa (RCUI), doenca de Crohn (DC) e colite ndo classificada
(CNQC)], regiao Nordeste (Brasil), 1975-2013.
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A idade de todos os pacientes no inicio da doenga (DIl total) variou de
8 anos a 83 anos, média de 37,9 (DP=14,4) anos. As médias de idade para RCUI,
DC e CNC foram, respectivamente, 41,1 (DP=14,4) anos, 34,5 (DP=13,4) anos e
33,8 (DP=15,7) anos. A distribuicao de todos os pacientes com DIl, de acordo com
a faixa etaria dos pacientes no inicio da doenca, sua mediana e quartis,
esta representada na figura 6. As distribuicbes e suas medidas correspondentes

para DC, RCUl e CNC estao representadas na Figura 7.

As distribuicdes das frequéncias por faixas etarias com intervalos de
10 anos, de acordo com o género, e considerando a idade dos pacientes no
momento de confirmacao diagndstica, estdo representadas na Figura 8

sequencialmente para todos os pacientes com DII, DC, RCUI e CNC.

320 262
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Figura 6- Distribuicao dos pacientes com doencas inflamatérias intestinais (DlII),
de acordo com a faixa etaria no momento da confirmacao diagnostica
(média e quartis), no Nordeste do Brasil, 1975-2013.
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Figura 7- Distribuicdo de frequéncias, mediana e quartis dos pacientes com
doenca de Crohn (DC), retocolite ulcerativa (RCUI) e colite nao
classificada (CNC) no momento da confirmagéao diagndstica, de acordo
com a faixa etéria, no Nordeste do Brasil, 1975-2013.

Resultados
77



DIl (total)

140+

120

100+

B0

60

Frequéncia (n® de pacientes)

40+

20+

Sexo

m— pasculing
= Feminino

T T T T T T
220 21a30 31a40 41a50 51a60 61a70 =71

Idade (anos)

Retocolite Ulcerativa Idiopatica

70

60

50+

40+

30

Frequéncia (n® de pacientes)

20

10+

Sexo

m— lasculing
= Feminino

1 ] 1 1 1 I 1
=20 21a30 31a40 41a50 51a60 61a70 271

Idade (anos)

Frequéncia (n® de pacientes)

Frequéncia (n® de pacientes)

Doenca de Crohn

70

60

50+

40

30

20

10+

Sexo

m— pasculing
m— Feminino

T
=20

T T T T T
21a30 31a40 41a50 51a60 6lLa70

271
Idade (anos)
Colite nao classificada
Sexo

w— Masculino
== Feminino

1 T
21a30 31a40 41 a 50

14
]
=]

Idade (anos)

T
6la?0

Figura 8- Distribuicao dos pacientes com doencas inflamatérias intestinais (DlI),

doenca de Crohn (DC), retocolite ulcerativa (RCUI) e colite néo

classificada (CNC) no momento da confirmagéo diagnéstica, de acordo

com o género e faixa etaria, no Nordeste, Brasil.
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Na Tabela 2 estdo discriminados os resultados e andlises estatisticas
dos aspectos demograficos referentes aos sujeitos deste estudo, englobando o
universo de todos os centros participantes. As variaveis demograficas analisadas
foram: género, cor da pele, autodeclarada, escolaridade (onde a categoria <5 anos
equivale a primeira fase do ensino fundamental; 6-9 anos equivale a segunda fase
do ensino fundamental; e, 210 anos equivale ao ensino médio), local de residéncia
(zona urbana ou rural) e renda familiar mensal. Os graficos referentes estes

resultados podem ser visualizados no apéndice.

Em relacdo ao género, do total de pacientes com DIl houve distribuicdo
semelhante entre homens e mulheres: 469 (50,3%) eram do género feminino e
464 (49,7%) do género masculino (razdo mulher/homem=1,01:1; p=0,896).
Quando os resultados foram analisados separadamente de acordo com os tipos
de doencas, foi observado que havia diferenca significativa entre os pacientes com
DC e também no grupo com RCUl em relacdo aos géneros. Na DC,
houve predominio do género masculino, com razdo homem/mulher de
1,25:1 (p=0,027). J& no grupo de pacientes com RCUI, houve maior numero de
pessoas do género feminino, com razdo mulher/homem de 1,25:1 (p=0,016).
Por outro lado, ndo houve diferenga estatistica significante na distribuicdo de
pacientes com CNC em relacdo ao géneros: razdo homem/mulher de
1,19:1 (p=0,736).

As caracteristicas étnicas da populacao do estudo foram avaliadas com
base na autodeterminacdo da cor da pele. As analises estatisticas referentes ao
total de pacientes com DIl, bem como com DC, RCUI e CNC mostraram
diferencas significativas em relacdo a cor da pele (p<0,001), com predominio
global do grupo de individuos que se consideraram com pele parda, indicativa de
miscigenagéo racial. A seguir, vieram os individuos de cor branca, cor preta e cor

amarela, sucessivamente.

Também houve heterogeneidade entre os grupos de pacientes da
populacdo do estudo em relagdo ao nivel educacional, quais sejam, <5 anos,
6 a 9 anos e 210 anos (p<0,001). Considerando o conjunto das DIl, como também
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apenas a DC, houve maior propor¢ao de individuos na categoria com =10 anos de
estudos. Os pacientes com RCUI e CNC também tiveram niveis de escolaridades
heterogéneos, mas com percentuais muito aproximados nas categorias com

<5 anos de estudo e =210 anos de estudo.
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Tabela 2- Caracteristicas demograficas dos pacientes com doencas inflamatérias
intestinais, doenga de Crohn (DC), retocolite ulcerativa (RCUI) e colite
nao classificada (CNC), de acordo com o género, raga, educacao,
local de residéncia e renda familiar, 1975-2013.

DIl total e fenétipos

Variaveis demograficas DC(N=412) RCUI(N=486) CNC(N=35) DII(N=933)
n (%) n (%) n (%) n (%)
Masculino 229 (55,6) 216 (44,4) 19 (54,3) 464 (49,7)
Feminino 183 (44,4) 270 (55,6) 16 (45,7) 469 (50,3)
Género
Teste %2 5,136 6,00 0,257 0,027
p-valor 0,027 0,016 0,736 0,896
Parda 191 (46,4) 273 (56,2) 10 (28,6) 474 (50,8)
Branca 178 (43,2) 163 (33,5) 24 (68,6) 365 (39,1)
Preta 42 (10,2) 45 (9,3) 1(2,9) 88 (9,4)
Cor da Pele
Amarela 1(0,2) 5(1,0) 0 (0) 6 (0,6)
Teste %2 266,932 362,955 23,029 634,764
p-valor <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
<5 anos 104 (25,2) 201 (41,4) 13 (37,1) 318 (34,1)
Educacao 6 a9 anos 80 (19,4) 73 (15,0) 7 (20,0) 160 (17,1)
(anos de =210 anos 228 (55,3) 212 (43,6) 15 (42,9) 455 (48,8)
escolaridade) Teste 2 91,883 73,716 2,971 140,148
p-valor <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Area urbana 376 (91,3) 413 (85,0) 29 (82,9) 818 (87,7)
Area rural 36 (8,7) 73 (15,0) 6(17,1) 115 (12,3)
Residéncia
Teste %2 280,583 237,860 15,114 529,699
p-valor <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Renda Média R$ 1.836,9 R$ 1.633,1 R$ 1.8659 R$1.731,8
familiar IC Inferior 1.682,86 1.485,83 1.451,05 1.628,10

mensal (95%) Superior 1.990,94 1.780,42 2.280,65 1.835,48
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Houve acentuado predominio das residéncias dos pacientes em areas
urbanas em todos os grupos de doengas, com variacdo de 82,9% a 91,3%.
As andlises estatisticas mostraram que havia diferenca significativa (p<0,001)
quando foram comparados os locais de residéncia em zonas urbana e rural.
Em relagdo a renda familiar parece ndo haver evidéncias que os rendimentos
médios sejam diferentes entre DC, RCUI e CNC, pois como se observa na tabela

2 todas as estimativas por intervalo de confianga (IC 95%) se interseccionam.

4.2- Caracteristicas e fenétipos clinicos

Os aspectos clinicos dos pacientes, de acordo com a classificacdo de
Montreal para os pacientes com DC estdo descritos na Tabela 3. A idade quando
o diagnostico ocorreu principalmente dos 17 aos 40 anos; esta afirmagéo é valida
tanto para mulheres como para homens. Mais da metade (56,6%) dos pacientes
com DC tiveram a doenga localizada no ileo terminal (L1) e célons (L2);
0 que também ocorreu de forma semelhante em homens e mulheres. Quanto ao
comportamento da DC, a maioria dos pacientes (42,0%) apresentou a forma
inflamatéria (B1), atingindo mais da metade (55,6%) quando combinada com
doenca perianal (B1+p). Da mesma forma que o0s outros aspectos clinicos,

esse comportamento se manifestou de forma semelhante em homens e mulheres.
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do diagnéstico,
no Nordeste (Brasil), 1975-2013.

Tabela 3- Aspectos clinicos dos pacientes com doenga de Crohn (N=412) a época
de acordo com a classificacdo de Montreal,

] n Mulheres Homens
Elementos fenotipicos
(%) (%) (%)
A1: <16 anos 15 (3,6) 7 (3,8) 8 (3,5)
Idade ao
. o A2: 17-40 anos 269 (65,3) 111 (60,7) 158 (69,0)
diagnéstico (A)
A3: >40 anos 128 (31,1) 65 (35,5) 63 (27,5)
L1: ileo terminal 96 (23,3) 2 (23,0) 54 (23,6)
L2: colbnica 137 (33,3) 9 (32,2) 78 (34,1)
L L3: ileocolbnica 94 (22,8) 32 (17,5) 62 (27,1)
Localizacao da o
L4: TGl superior isoladamente 35 (8,5) 18(9,8) 17 (7,4)
doenca (L)
L4 + L1 12 (2,9) 8 (4,4) 4 (1,7)
L4 + L2 9(2,2) 2(1,1) 7(3,1)
L4 +L3 29 (7,0) 22(12,0) 7 (3,1)
B1: inflamatéria 173 (42,0) 2 (39,3) 101 (44,1)
B1 + p (doenca perianal) 56 (13,6) 5(13,7) 31 (13,5)
Comportamento da B2: estenosante 8 (16,5) 28 (15,3) 40 (17,5)
doenca (B) B2 + p (doenca perianal) 9 (4,6) 8 (4,4) 11 (4,8)
B3: penetrante 7 (4,1) 14 (7,6) 3(1,3)
B3 + p (doenca perianal) 9(19,2) 36 (19,7) 43 (18,8)

Com o intuito de examinar a relagcdo entre doenca perianal e os
elementos fenotipicos da DC segundo a classificagdo de Montreal, foi elaborado
um modelo de Regressao Logistica Ajustado, cujos resultados mostraram a
existéncia de associacao entre doencga perianal e comportamento penetrante (B3)
de DC. Os pacientes com comportamento penetrante (B3) apresentaram
aproximadamente 14 vezes mais chance de ter doenca perianal do que os
pacientes com comportamento inflamatério (B1). Esta relacao foi significativa pela
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analise estatistica

(p<0,001),

enquanto a andlise dos demais elementos

fenotipicos ndo apresentou relagao significativa com doenca perianal (Tabela 4).

Tabela 4- Correlagéo entre doencga perianal e os elementos fenotipicos da Doencga

de Crohn segundo a classificagdo de Montreal, no Nordeste (Brasil),

1975-2013.
. Odds Ratio
Elementos fenotipicos . IC (95%) Valor -p
(Ajustado)
A1: <16 anos 0,51 0,12-2,13 0,349
Idade ao
] o A2: 17-40 anos 1,36 0,80-2,31 0,252
diagndstico (A)

A3: >40 anos* - - -
L1: ileo terminal 1,19 0,44-3,25 0,730
L2: colbnica 1,84 0,70-4,83 0,214
. L3: ileocolbnica 1,53 0,56-4,12 0,404

Localizacao da o
L4: TGl superior isoladamente*® - - -
doenca (L)

L4 + L1 0,40 0,06-2,90 0,367
L4 + L2 2,99 0,59-15,03 0,184
L4 +L3 1,55 0,46-5,25 0,483

B1: inflamatéria* - - -

Comportamento
B2: estenosante 0,90 0,49-1,66 0,737
da doenca (B)

B3: penetrante 13,83 7,37-25,95 0,000

*Categorias de referéncia

Os aspectos clinicos dos pacientes com RCUI estao discriminados na

Tabela 5: a extensdo da doenca (E) esta de acordo com a classificacdo de

Montreal para a prépria RCUI; enquanto que as faixas etarias para a idade a

época do diagnostico (A) foi acrescentada por analogia a classificagao de Montreal

para DC. Neste estudo, ndo foi caracterizada a gravidade da doenca, segundo os
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critérios da classificacdo de Montreal para RCUI. Considerando todo este grupo de
pacientes, a idade quando do diagndstico ocorreu aproximadamente de forma
igual nas duas Uultimas faixas etarias (17-40 anos e acima de 40 anos);
qguando separados por sexo, apenas os homens tiveram predominancia da faixa
etaria de 17-40 anos. Quanto a extensao da RCUI, a maioria dos pacientes
apresentaram  comprometimento da doenca até flexura esplénica

(colite esquerda), ocorrendo de forma semelhante em homens e mulheres.

Tabela 5- Aspectos clinicos dos pacientes com retocolite ulcerativa (N=486) no
nomento do diagndstico, segundo a idade e extensdao da doenca, no
Nordeste (Brasil), 1975-2013.

n Mulheres Homens
Elementos fenotipicos
(%) (%) (%)
A1: <16 anos 19 (3,9) 6 (2,2) 13 (6,0)
Idade ao diagnodstico (A) A2: 17-40 anos 247 (50,8) 130 (48,1) 117 (54,2)
A3: >40 anos 220 (45,3) 134 (49,6) 86 (39,8)
E1: proctite 89 (18,3) 54 (20,0) 35(16,2)
Extensao da doenca (E) E2: colite esquerda 235 (48,4) 138 (51,1) 97 (44,9)
E3: pancolite 162 (33,3) 78(28,9) 84 (38,9)

Os aspectos clinicos dos pacientes com CNC estdo descritos na tabela
6, seguindo os mesmos critérios utilizados para descrever as caracteristicas
clinicas da RCUI. No momento do diagnéstico, CNC ocorreu predominantemente
em individuos com idade entre 17-40 anos; nessa faixa etaria, houve predominio
de acometimento em mulheres (75,5%) do que em homens (52,6%).
Quanto a extensdo da doenca dentre os pacientes com CNC, a maioria deles
apresentou extensdo da doenca além da flexura esplénica (pancolite),
ocorrendo de forma igual com individuos dos géneros masculino e feminino.
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Tabela 6- Aspectos clinicos dos pacientes com CNC (N=35) no momento do
diagnéstico, segundo a idade e extensdo da doenca, no Nordeste
(Brasil), 1975-2013.

n Mulheres Homens
Elementos fenotipicos
(%) (%) (%)
A1: 16 anos 12(34,3) 3(18,8) 9 (47,4)
Idade ao diagndstico (A) A2: 17-40 anos 22 (62,9) 12 (75,0) 10 (52,6)
A3: >40 anos 1(2,9) 1(6,2) 0 (0,0)
E1: proctite 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Extensao da doenca (E) E2: colite esquerda 8 (22,9) 4 (25,0) 4 (21,1)
E3: pancolite 27 (77,1) 12 (75,0) 15 (78,9)

Tendo-se como referéncia o ano de confirmagao do diagnostico das DI,
a frequéncia anual de novos casos vinha apresentando aumento gradual, mas
lentamente, entre 1975 e 1993. A partir de 1994, foi observado que a frequéncia
de casos se intensificou ainda mais, passando de 2 casos novos no quinquénio de
1994-1998 para 366 casos no quinquénio de 2004-2008. Este expressivo aumento
na frequéncia das DIl foi bem caracterizado tanto para a DC quanto para a RCUI,
mas nestas duas primeiras décadas do século XXI houve aumento ainda mais

acentuado do numero de pacientes com RCUI (Figura 9).
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Figura 9- Frequéncia anual das doencas inflamatérias Intestinais (DII), segundo a
tipificacdo da doenca [retocolite ulcerativa (RCUI), doenca de Crohn
(DC) e colite ndo classificada (CNC)] e o ano da realizacdo do
diagnéstico, regiao Nordeste, Brasil, 1975-20183.
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No periodo do estudo houve grande atraso para a confirmacao
diagnéstica das DIl em todos os centros participantes no Nordeste (Figura 10).
A mediana e a média do periodo de tempo (em meses) entre o inicio das
manifestagbes clinicas e a confirmagdo diagnéstica das DIl foram 12,1 e
31,0 meses, respectivamente (DP=53,82; tempo minimo=0,0 e tempo

maximo=663,1 meses).
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Xyiaria =31 Mediana=12,2; dp=53,82; Min Méx=0,0 6331

Figura 10- Tempo meédio (em meses) de atraso para confirmagéo do diagndstico
das doencas inflamatdrias intestinais (DIl total) no Nordeste (Brasil),
por quinquénios, 1975-2013.
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5.1- Caracteristicas demograficas e aspectos epidemioldgicos

Este estudo foi realizado na regido Nordeste brasileira,
com a participagdo de hospitais universitarios publicos onde existem centros de
referéncia para atendimento de pacientes com DIl. Esta regido possui baixos
indicadores socioecondmicos de desenvolvimento humano. A renda mensal média
per capita da populacdo dessa regiao é bem inferior a renda média per capita em
todo o Brasil e o IDH em todos os estados nordestinos também ¢é inferior ao IDH
do Distrito Federal e das regides Sul e Sudeste do Brasil.

Tanto as caracteristicas socioeconémicas populacionais quanto o0s
aspectos geograficos dessa regido diferem daqueles encontrados nas outras
partes do mundo onde historicamente existe maior ocorréncia de DC e RCUIL.
De fato, as maiores taxas de incidéncia e prevaléncia dessas DIl sdo encontradas
nos paises economicamente mais desenvolvidos, principalmente no norte da
Europa, Canada, Estados Unidos da América e Canada, cujas populagdes
predominantes sado formadas por individuos de origem caucasiana
(Andres; Friedman, 1999; Buenavida et al., 2011). Mais recentemente,
as DIl também tém sido detectadas com frequéncia crescente em todos os
continentes do planeta, incluindo paises menos desenvolvidos, e afetando
pessoas com diferentes caracteristicas étnicas (Baumgart et al.,, 2011; Cosnes
et al.,, 2011; NG et al., 2013b). Neste contexto, ja era de se esperar que este
fenbmeno também pudesse estar ocorrendo no nosso pais. Todavia, ainda néao
havia sido realizado levantamento epidemiolégico para adequada caracterizacao
da frequéncia das DIl e com abrangéncia de grandes areas regionais n0 Nosso
pais.

Nos paises desenvolvidos, as taxas de incidéncia das DIl geralmente se
situam acima de 10,0 a 20,0 casos/10° habitantes/ano, enquanto as taxas de
prevaléncia sdo superiores a 20,0 casos/10° habitantes (NG et al., 2013a).
Na Europa, a prevaléncia de DC varia de 1,5 a 213 casos/10° habitantes,
enquanto a prevaléncia de RCUI varia de 2,4 a 294 casos/10° habitantes,

com ocorréncia de maiores taxas nos paises nérdicos (Burisch et al., 2013).
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Dados relativos ao ano de 2010, mostraram que a incidéncia de todas as DIl na
Europa foi de 15,2 novos casos/10° habitantes por ano (Burisch, 2014).

Por outro lado, as DIl ja comegam a ter maior expressao em paises em
desenvolvimento. Em uma regidao desenvolvida da China, Zeng e col. (2013)
encontraram taxas de incidéncia anual para DII, DC e RCUI de 3,14/10°, 2,05/10°
e 1,09/10° habitantes, respectivamente (Zeng et al., 2013). Outro importante
estudo epidemiolodgico, realizado por Yang e col. (2008) na Coreia do Sul entre
1986 e 2005, detectou elevacdo progressiva das taxas quinquenais de DC e
RCUI: a incidéncia anual passou de 0,05 (1986-1990) para 1,34/10° (2001-2005)
habitantes para DC; e de 0,34/10° (1986-1990) para 3,08/10° habitantes
(1986-1990) para RCUI. No final do estudo (2005), a prevaléncia era de 11,2/10°
habitantes para DC e 30,9/10° habitantes para RCUI. Os autores desse estudo
mostraram que, embora ainda com taxas inferiores aquelas encontradas nos
paises europeus e norte americanos, as DIl também ja& comegam a aumentar
progressivamente na Coreia do Sul (Yang et al., 2008). Dados semelhantes
também foram obtidos por Wei e col. (2013) em um estudo nacional sobre as DII
em Taiwan, quando os autores detectaram aumento progressivo das taxas de
incidéncia e prevaléncia no periodo de 1998 a 2008: para a DC, a incidéncia anual
passou de 0,19/10° para 0,24/10° habitantes e a prevaléncia passou de 0,19/10°
para 1,78/10° habitantes; para a RCUI, a incidéncia anual passou de 0,61/10° para
0,94/10° habitantes e a prevaléncia passou de 0,61/10° para 7,62/10° habitantes
(Wei et al., 2013).

No Brasil, ndo temos registros de incidéncia e prevaléncia das DIl no
pais como um todo, por regides geograficas ou mesmo por estado da federacao.
Na regiao Nordeste, essas doencas ainda sdo pouco frequentes, embora os
hospitais universitarios tenham registrado crescente aumento de atendimento
ambulatorial e internagdes hospitalares de pacientes com DC e RCUI. Este estudo
nao foi desenhado para determinar incidéncia ou prevaléncia das DII. Contudo,
pudemos constatar que houve aumento gradativo do nimero de casos dessas

doencas nos ultimos 30 anos na regido nordeste brasileira. Este aumento teve
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maior expressao nos anos finais da ultima década do século XX e nos primeiros
treze anos do século XXI, como pode ser visto na figura 9. Neste contexto,
Victoria e col. (2009) também encontraram taxas crescentes de incidéncia de DlII
em uma area mais industrializada do estado de Sao Paulo, regido sudeste
brasileira. No periodo de 1986 a 2005, a incidéncia aumentou de 1,0 para
8,0 casos/10° habitantes/ano, como também houve aumento da prevaléncia de
1,2 para 20,5 casos/10° habitantes (Victoria; Sassak; Nunes, 2009).

Nossos resultados também estdo de acordo com a percepgdo de
pesquisadores de outras regides brasileiras (Salviano; Burgos; Santos, 2007;
Souza; Belasco; Aguilar-Nascimento, 2008; Victoria; Sassak; Nunes, 2009) e
paises sul americanos (Buenavida et al., 2011; Figueroa C et al., 2005), que vém
observando maior frequéncia de DC e RCUI em base hospitalar na América do
Sul. Esta constatacdo indica, portanto, que as DIl vém aumentando
progressivamente nos paises da Ameérica Latina, mesmo em regides com
caracteristicas geograficas, climaticas e socioeconémicas diferentes daquelas
outras onde até algumas décadas atras elas eram historicamente encontradas.
Os resultados deste estudo ora apresentado podem ser sinalizadores de que as
DIl ja nao devem ser consideradas como doengas muito raras na regiao nordeste
do Brasil, merecendo, pois, a realizagdo de outras pesquisas mais aprofundadas,

com o intuito de avaliar as suas reais taxas de incidéncia e prevaléncia.

No universo desta pesquisa e ao longo de todo o periodo avaliado,
houve maior frequéncia do numero de pacientes com RCUI (52,1%) quando
comparada com a frequéncia de pacientes com DC (44,2%). Esta preponderancia
de pacientes com RCUI foi mais acentuada sobretudo a partir do final das duas
Ultimas décadas e inicio da década atual. Quando o diagnéstico das DIl foi
estabelecido, apenas 3,7% dos pacientes foram incluidos no grupo de CNC.
Os resultados encontrados neste estudo estdo de acordo com dados da literatura,
que mostram maior incidéncia de RCUI do que de DC, seja em paises
industrializados ou naqueles em desenvolvimento onde as DIl comegcam a

despontar em maior frequéncia (Andres; Friedman, 1999). Os resultados do
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estudo colaborativo europeu sobre as DIl (European collaborative study on
inflammatory bowel disease [EC-IBD]), envolvendo 20 centros especializados de
paises ao norte e sul dos Alpes, evidenciou que ocorre maior incidéncia de RCUI
do que de DC naquele continente. Entre os individuos com idade de 15 a 64 anos,
a média de incidéncia foi de 10,4/10° por ano para RCUI (variacdo de 0,9 a
24,3/10° por ano) e 5,6/10° por ano para DC (variagdo de 0,5 a 10,6/10° por ano)
(Binder, 2004; Burisch et al., 2013; Shivananda et al., 1996). Por outro lado,
em paises menos desenvolvidos a diferenga de ocorréncia entre RCUI e DC por
vezes mostra maior frequéncia de uma ou de outra doenca. Um estudo conduzido
no Egito por Esmat et al. (2014) mostrou que a razao entre RCUI e DC foi de 6:1,
com percentuais de 86% e 14%, respectivamente. (Esmat et al., 2014) Outro
estudo, realizado na Arabia Saudita por Fadda et al (2012) ja encontrou maior
frequéncia de DC (63%) do que de RCUI (37%) (Fadda et al., 2012).

Os dados de literatura mostram que habitualmente ocorre igual
acometimento das DIl em homens e mulheres (Farrokhyar; Swarbrick;
Irvine, 2001; Oliveira; Emerick; Soares, 2010), embora alguns estudos tenham
reportado leve predominio em individuos do género masculino (Lakatos et al.,
2011; Zeng et al., 2013) ou no sexo feminino (Vind et al., 2006). Os resultados
deste estudo na regido Nordeste do Brasil, no contexto global das DII, mostraram
qgue nao houve diferenca entre 0 acometimento de homens e mulheres. Da mesma
forma, também nao houve diferenca significativa de acometimento entre os

dois géneros no pequeno grupo de pacientes com CNC.

Por outro lado, quando as analises foram realizadas separadamente
nos outros dois grupos de doengas (DC e RCUI), os nossos resultados mostraram
que a distribuicdo entre os géneros mostrou diferenga significativa: houve maior
acometimento em mulheres no grupo de pacientes com RCUI e maior frequéncia
entre os homens no grupo de pacientes com DC. Os resultados do nosso estudo
estdo em consonéancia com aqueles reportados por Kleinumbing-Junior et al.
(2011) na regiédo sul do Brasil (Kleinubing-dunior et al., 2011), como também em
paises asiaticos (Safarpour; Hosseini; Mehrabani, 2013).
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O fendtipo racial da populacdo do Brasil € extremamente heterogéneo,
considerando que a formacao do povo brasileiro sofreu influéncia de individuos
com ascendéncia europeia, africana, asiatica e amerindia, com variabilidade de
miscigenacao nas diversas regides geograficas do pais. No Brasil, como um todo,
h&a predominio de individuos que se autoderminam como tendo cor da pele branca
(47,7%) e parda ou multirracial (43,1%) (Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE) [Database Online], 2010). Por outro lado, a populacdo geral do
Nordeste do Brasil tem marcado predominio de individuos com caracteristicas
étnicas multirraciais (cor parda=59,8%), contando apenas com menor parcela de
individuos com caracteristicas de pele branca (28,9%), menor ainda daqueles da
cor da pele preta (10,5%) e pouca representatividade de individuos asiaticos ou
puramente indigenas (0,8%) (Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE)
[Database Online], 2010).

Os sujeitos que participaram da nossa pesquisa também apresentavam
perfil de cor da pele autodeclarada semelhante aquele dessa populacao geral
nordestina. Houve predominio de individuos com caracteristicas multirraciais,
caracterizados como cor da pele parda (50,8%), seguidos daqueles com cor da
pele branca (39,1%), pequena proporcao com pele preta (9,4%) e minima
percentagem da cor amarela (0,6%). Depreende-se, assim, que as caracteristicas
étnicas da populagéo deste estudo, de acordo com a cor da pele, divergem do
padrao daqueles paises onde tradicionalmente ha maior incidéncia e prevaléncia
das DII, ou seja, com predominio de individuos caucasianos (Burisch et al., 2013).

De fato, esse aspecto miscigenado dos pacientes com DIl na regido
Nordeste brasileira esta de acordo com os resultados observados em outros
estudos que caracterizam as DIl como doencas emergentes nas mais distintas
latitudes e longitudes do planeta, as quais vém gradativamente acometendo cada
vez mais outras ragas e etnias, além do histérico acometimento de individuos
caucasianos (Ahuja; Tandon, 2010; Molodecky et al., 2012; Ouakaa-Kchaou et al.,
2013; Prideaux et al., 2012; Sewell; Inadomi; Yee, 2010).
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A idade de inicio das DIl em nosso estudo variou desde criangcas com
menos de 10 anos até individuos com mais de 80 anos de idade. A média de
idade do conjunto de DIl foi de 38 anos, com maiores frequéncias observadas
entre 21 e 50 anos de idade. Os pacientes com DC tiveram média de idade menor,
34 anos, com maiores frequéncias entre os individuos mais jovens, principalmente
entre as faixas etarias de 21 a 40 anos. Quando a idade foi distribuida segundo a
classificacdo de Montreal, houve predominio da classe A2 (17-40 anos),
seguida da classe A3 (>40 anos) e menor frequéncia da classe A1 (<16 anos).
Essa distribuicdo por classes etarias foi semelhante tanto para homens quanto
para mulheres. Nossos dados estdo de acordo com os resultados encontrados por
Thia et al. (2010) em um grande estudo de base populacional, no qual a maioria
dos pacientes tinha idade entre 17 e 40 anos (A2 na classificagdo de Montreal)
(Thia et al., 2010). Os resultados encontrados por Burisch et al. (2014) em um
amplo estudo epidemiolégico europeu, envolvendo 31 centros tanto da parte
ocidental quanto da parte oriental daquele continente, também encontraram uma
média de idade de 38 anos (variagdo de 16 a 89 anos) em pacientes com DC
(Burisch, 2014).

No grupo de pacientes com RCUI, o inicio da doenga teve maiores
frequéncias nas faixas etarias de 21 a 50 anos, com pico mais acentuado entre
31 e 40 anos. A média foi de 41 anos de idade, um pouco superior aquela
encontrada na DC. Além disso, a doenca também teve inicio em grande numero
de pacientes com idades mais avancadas, acima da sexta década de vida.
A distribuicdo da idade, por analogia a classe de idade (A) da classificagdo de
Montreal para DC, mostrou que houve leve predominio da classe A2 (17-40 anos),
seguida da classe A3 e bem menor frequéncia da classe A1. Quando os dados
referente a essas classes etédrias foram analisados de acordo com o0 sexo,
houve maior frequéncia de homens na classe A2 e equilibrio entre as classes A2 e
A3 no grupo de mulheres com RCUI. Semelhante aos dados encontrados nesta
pesquisa, o recente estudo epidemiolégico europeu também encontrou média de
idade de 39 anos (variacdo de 15 a 89 anos) para pacientes com RCUI
(Burisch, 2014).

Discussao
96



As caracteristicas relacionadas ao periodo de inicio das DIl
encontrados neste estudo sdo muito semelhantes aquelas observados no estudo
realizado por Manninen et al. na Finlandia (Manninen et al., 2010) e no estudo
multicéntrico conduzido por Tozun et al. na Turquia (Tozun et al., 2009). De forma
similar, o inicio da doenca em indivicuos pertencentes a faixas etarias mais velhas
na RCUI também estdo de acordo com outros estudos populacionais, tais como no
estudo multicéntrico conduzido por NG et al. (2013) em paises da Asia-pacifico
(NG et al., 2013b), na revisao realizada por Rocchi et al. (2012) sobre a carga das
DIl no Canada (Rocchi et al.,, 2012), e no estudo de base populacional na
Dinamarca realizado por Vind et al. (2006) (Vind et al., 2006), nos quais a RCUI
também teve inicio em todas as faixas etérias, iniciando pico de incidéncia nas
primeiras décadas de vida, mas mantendo platé de novos casos em todas as
faixas etarias subsequentes, até mesmo apds os 60 anos de idade.

Os resultados encontrados em nosso estudo, relativos a idade do inicio
das DIl, indicam que essas doengas cronicas e debilitantes tém o potencial de
causar forte impacto social, educacional, econémico e familiar nos individuos
afetados, considerando que as fases de maior atividade da doenga coincidem com
o periodo de vida em que os pacientes estdo em plena atividade educacional,

iniciando seus projetos profissionais e formando suas bases familiares.

A despeito da heterogeneidade dos niveis educacionais da populacao
do estudo, foi possivel verificar que os pacientes com DIl tiveram maior numero de
anos de estudo do que a populacao geral acima de 15 anos de idade do Nordeste
brasileiro. Por outro lado, esses niveis educacionais se assemelharam aqueles da
populacéo geral brasileira com idade acima 15 anos (Tabela 1). Os resultados
encontrados neste estudo mostraram que cerca de dois tercos do universo dos
pacientes com DIl (total) ja estavam com seis ou mais anos de estudo no inicio da
doenca; para RCUI esta taxa foi cerca de 60%, elevando-se para 75% nos
pacientes com DC. Estes resultados possivelmente podem indicar que os
pacientes com DIl puderam ter mais facilidade de acesso a educacdo formal,

tendo em vista que a maioria deles também residiam em zona urbana.
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A este respeito, os dados da literatura também indicam que os pacientes com Dl
habitualmente tém elevado nivel educacional (Binder, 2004; Gower-Rousseau
et al., 2013; Jussila et al., 2013; Kappelman et al., 2013; Lakatos et al., 2011).

O aumento progressivo da frequéncia anual das DIl neste estudo
(Figura 9) coincidiu justamente com o mesmo periodo em que foi observada
intensificacdo do fendmeno migratério da populacéo rural para areas urbanizadas
no Nordeste brasileiro nos ultimos 40 anos (Figura 4). De fato, quase 90% dos
pacientes com DIl do nosso estudo residia em zonas urbanas quando a doenca foi
diagnosticada. Outros estudos ainda precisam ser realizados para avaliar se as
transformacdées sociais decorrentes desse processo de urbanizagao,
incluindo estilo de vida, habitos alimentares, tipos de ocupacéo e outros fatores
ambientais, possam ter impacto quanto ao risco de surgimento das DIl nessas
populagdes. Isso possibilitara demonstrar se de fato existe associagdo positiva
entre esses novos fatores do meio ambiente presentes em regides urbanas com o
desencadeamento tanto de DC quanto de RCUI, como tem sido sugerido em
varios estudos (NG et al., 2013a; Qin, 2012; Soon et al., 2012; Spehlmann et al.,
2008).

5.2- Caracteristicas e fenétipos clinicos

Além das classes de idade dos pacientes no inicio da doenca,
ja discutidas nos paragrafos precedentes, também foram analisados as demais
caracteristicas fenotipicas da DC de acordo com a classificagcdo de Montreal.
Quando as classes topogréaficas foram analisas isoladamente, houve predominio
de acometimento da localizagdo colénica (L2=33,3%) e frequéncias semelhantes
no ileo terminal (L1=23,3%) e ileocolénica (L3=22,8%). Estas caracteristicas foram
semelhantes entre homens e mulheres. Tradicionalmente, a DC tem sido descrita
como tendo maior frequéncia de acomentimento na localizagédo L1 (Thia et al.,
2010). Mais recentemente, outros estudos realizados na Europa (Burisch et al.,
2014; Peyrin-Biroulet et al., 2010), como também em paises asiaticos e Australia
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(NG et al., 2013b), a semelhanca dos resultados encontrados em nosso estudo,
tém mostrado que cada vez mais ha acometimento do coélon na DC.
Nesses estudos, quando se somam os resultados encontrados nas localizagbes
L2 e L3, o acometimento colénico na DC varia de 56% a 71%.

Por outro lado, foi notavel o envolvimento global do intestino delgado
acima do ileo distal (L4 isoladamente=8,5%; associada com L1, L2 ou L3=12,8%),
totalizando 20,6% dos casos de DC. Dados semelhantes tém sido registrados em
outros estudos da literatura, nos quais a localizacdo L4 é encontrada,
isoladamente, em 2% a 8% dos casos; mas pode alcancar 17% a 24% quando a
doenca em localizacdo L4 estd associada ao acometimento de outros sitios do
TGI (L1, L2 ou L3). Para Golovics et al (2014), esta mudanca no sentido de se
detectar maior frequéncia de acometimento na localizagéo L4 possivelmente deve-
se ao fato de cada vez mais se realizar procedimentos diagnésticos acessiveis a
essas topografias do TGl superior (Golovics et al., 2014).

Considerando o comportamento da DC, houve predominio da classe B1
(ndo estenosante e ndo penetrante), que estava presente em 42,0% dos casos no
inicio da doenca. Quando computadas as cifras de pacientes que também tiveram
envolvimento perianal, mais da metade dos pacientes (55,6%) tiveram este
comportamento inflamatério. Os outros dois tipos de comportamento, estenosante
(B2) e penetrante (B3), quando associados ao fator discriminante perianal,
apresentaram frequéncias quase semelhantes, quais sejam, 21,1% e 23,3%,

respectivamente. Isoladamente, sem o fator discriminante “p”, houve significativo

predominio de comportamento B2 sobre B3.

No cémputo geral, o comportamento da DC no Nordeste do Brasil teve
a seguinte distribuicdo: B1>B3>B2. Outros estudos encontraram percentuais
diferentes, com predominio absoluto do comportamento B1 no inicio da doenca:
88,0% e 66,0% na Austrdlia e paises asiaticos, respectivamente; (NG et al.,
2013b) 81,4% na Mayo Clinic, Estados Unidos da América; (Thia et al., 2010)
78,0% no norte da Franca (Gower-Rousseau et al.,, 2013); 73,0% na Nova
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Zelandia (Tarrant et al., 2008); 68,0% a 75,0%, em paises da Europa Ocidental e
Oriental, respectivamente (Burisch et al., 2014); 65,0% na China (Zeng et al.,
2013); e, 65,5% na Hungria (Lakatos et al., 2011).

Mais de um terco de todos os pacientes com DC (37,4%) tiveram
envolvimento perianal desde o inicio da doenca. A elevada frequéncia de doenca
perianal nos pacientes com DC desta casuistica no Nordeste brasileiro € bem
superior aos resultados encontrados por outros pesquisadores (10% a 18%)
(Burisch et al., 2014; NG et al.,, 2013b). No estudo neozelandés realizado por
Tarrant et al. (2008), também houve elevada frequéncia do fator discriminante “p”
da DC (27,0%) no inicio da doenca (Tarrant et al.,, 2008). Em nosso estudo,
o modelo de Regressédo Logistica Ajustado, que foi elaborado para analisar a
relacdo entre os diversos elementos fenotipicos da DC e o fator discriminante
perianal, mostrou que apenas a doenga com comportamento penetrante (B3) tinha
razdo de chance muito elevada para apresentar tal comprometimento perianal.
Para os demais elementos fenotipicos, o0 modelo ndo mostrou associagao

significativa com doenca perianal.

A respeito da extensdo da RCUI, existem variacbes nos resultados
apresentados em diversos estudos, mas em geral ha maior ocorréncia de colite
ulcerativa distal (proctite) na apresentacao inicial da doenca, seguida de colite
ulcerativa esquerda e, em menor frequéncia, de pancolite. (Ordas et al., 2012)
Nossa casuistica mostrou-se discordante a este aspecto, tendo em vista que
observamos maior frequéncia de envolvimento de colite ulcerativa esquerda,
seguida de pancolite e com baixa frequéncia de acometimento exclusivo do reto
(E2 > E3 > E1, da classificagdo de Montreal para RCUI). Estes nossos resultados
foram similares aqueles apresentados nos estudos de Zeng et al. na China (2013)
(Zeng et al., 2013) e de Lakatos et al. (2011) na Hungria (Lakatos et al., 2011).
Para os pacientes com CNC, houve predominio absoluto dos casos de pancolite
(77,1%), sendo o restante dos casos com localizacdo até célon esquerdo (E2).

Estas caracteristicas tiveram distribuicdo semelhante entre homens e mulheres.
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A dificuldade para se reconhecer um paciente com DIl na regiao
Nordeste, caracterizada como o tempo de atraso no diagnédstico, ficou bem
evidente nesta pesquisa. Durante todo o periodo do estudo, o diagnédstico das DI
atrasavam cerca de 31 meses. Quando analisamos por categorias de cinco anos,
notamos que média desse periodo de tempo para reconhecimento dessas
enfermidades apresentava flutuacdo de 15 a 37 meses. Ainda assim, foi possivel
constatar que nos trés ultimos quinquénios ja esta havendo redugédo no intervalo
de tempo entre o inicio das manifestagdes clinicas e a confirmagédo diagndstica
das DIl: a média do atraso diagnéstico passou de 37,6 meses (1999-2003),
passando depois para 33,3 meses (2004-2008) e, mais recentemente,
para 28,2 meses (2009-2013).

Mesmo com essa tendéncia em se fazer o diagnéstico de DIl em escala
de tempo menor, os resultados deste estudo s&o bem superiores aos poucos
meses de atraso observados por Gower-Rousseau et al., na Franca (2013)
(Gower-Rousseau et al., 2013) e Vind et al. Na Dinamarca (2006) (Vind et al.,
2006). Por outro lado, a média de atraso no ultimo quinquénio do estudo ja
apresenta resultado que se assemelham aqueles obtidos por Zeng et al.,
na China (2013) (Zeng et al., 2013) e Manninen et al.,, na Finlandia (2010)
(Manninen et al., 2010).

5.3- Consideracoes finais

Esta pesquisa sobre as caracteristicas demograficas e fendtipos
clinicos das DIl em centros especializados de hospitais universitarios publicos no
Nordeste brasileiro mostrou que houve aumento expressivo da frequéncia destas
doengas nas ultimas décadas. Ademais, ficou bem caracterizado que as DIl
também se tornando mais frequentes em regides mais empobrecidas e dentre
populagdes ndo caucasianas, com caracteristicas étnicas distintas daqueles

paises onde tradicionalmente ha maior incidéncia e prevaléncia.
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Os resultados deste primeiro estudo multicéntrico sobre a epidemiologia
das DIl também mostraram que ainda existe muito a ser aprofundado nesta area
do conhecimento em nosso pais. Com certeza ha premente necessidade de se
realizar pesquisas mais abrangentes, em escala nacional, para maior

caracterizacao e determinagao de taxas de incidéncia e prevaléncia.

Além disso, nossos resultados nao trouxeram esclarecimentos sobre
possivel correlagéo entre as DIl e processo de urbanizacao ou fatores ambientais.
Este tépico precisa ser estudado com mais aprofundamento, podendo trazer
informacdes valiosas para o entendimento da complexa etiopatogenia destas

enfermidades.
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6- CONCLUSAO
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As conclusoes deste estudo foram:

e A frequéncia das duas principais DIl foi diferente na populagdo estudada,
observando-se taxa de 52,1% para RCUI e 44,2% para DC.

e As caracteristicas demograficas predominantes foram:

-Faixa etaria: a média de idade dos pacientes no inicio da doenga foi de
38 anos para o conjunto das DIl, 34 anos para DC e 41 anos para RCUL.

-Género: considerando todo o universo de pacientes com DII, ndo foi observada
diferenca entre acometimento de homens e mulheres. No grupo de pacientes
com RCUI, houve maior acometimento em mulheres. Na DC, houve maior

acometimento de homens.

-Cor da pele autodeclarada: houve predominio de individuos com
caracteristicas multirraciais, de pele parda (50,8%), seguidos daqueles com cor
da pele branca (39,1%); a propor¢céao de pacientes com pele preta foi bem
menor (9,4%) e minima percentagem da cor amarela (0,6%).

-Escolaridade: cerca de dois tercos de todos os pacientes com DIl tinham
seis ou mais anos de estudo no inicio da doenca; para RCUI esta taxa foi
cerca de 60%, elevando-se para 75% nos pacientes com DC.

-Renda familiar: a renda mensal média por familia da populacao foi maior do

que renda média per capita do Nordeste do Brasil.

-Local de residéncia: quase 90% dos pacientes com DIl do nosso estudo residia
em zonas urbanas quando a doenca foi diagnosticada. Este fato foi
semelhante em pacientes com DC e RCUL.

e Frequéncia anual das DIl: houve aumento gradativo do numero de casos das
DIl nos ultimos 30 anos, com maior expressao nos anos finais da ultima década

do século XX e nos primeiros treze anos do século XXI.
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e Fendtipos clinicos da DC de acordo com a classificacdo de Montreal: houve
predominio da classe A2 (17-40 anos), seguida da classe A3 (>40 anos) e
menor frequéncia da classe A1 (€16 anos). Houve predominio da localizacao
L2 (colbnica) e frequéncias semelhates de L1 (ileo terminal) e L3 (ileocobnica).
Houve predominio de DC com comportamento inflamatério (B1) e igual
frequéncia de comportamentos estenosante (B2) e penetrante (B3).

e Os fendtipos clinicos da RCUI de acordo com a classificagdo de Montreal:
quanto a extensao da doencga, a frequéncia maior foi de pacientes com colite
esquerda, seguida de pancolite e, em menor numero de casos, de proctite
(E1<E2>E3). Nao foi estabelecida a gravidade da RCUI.

e A relacao entre doencga perianal e os demais elementos fenotipicos da doenca
de Crohn, segundo a classificacdo de Montreal: houve associacao positiva,
com elevada razdo de chance de ter doenca perianal, para os pacientes com
comportamento penetrante (B3).

e O periodo de tempo entre inicio dos sintomas e o efetivo diagnéstico das DII:
a média do periodo de tempo para confirmagcdo diagnostica das DIl foi de
31 meses.
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Centros participantes da pesquisa, por cidade e estado da Regiao Nordeste,

universidade e professores responsaveis pela coleta de dados.

Cidades/Estados

Hospitais e Universidades

Professores responsaveis

Aracaju - SE

Hospital Universitério
Universidade Federal de Sergipe (UFSE)

Juvenal da Rocha Torres Neto

Fortaleza - CE

Hospital Universitario Walter Cantideo
Universidade Federal do Ceara (UFC)

Lucia Libanés Bessa Campelo
Braga

Joao Pessoa - PB

Hospital Universitario Lauro Wanderlei
Universidade Federal da Paraiba (UFPB)

José Nonato Fernandes Spinelli
Alberto Luiz Duarte Marinho

Hospital Universitario Alberto Antunes

Macei6 - AL o Manoel Alvaro Lins Neto
Universidade Federal de Alagoas - UFAL
Hospital Universitario Onofre Lopes Lucianna Pereira da Motta
Natal - RN Universidade Federal do Rio Grande do Norte Pires Correia
(UFRN) Marco Anténio Zeréncio
Hospital de Clinicas o ) o
Recife - PE ) ) Valéria Ferreira Martinelli
Universidade Federal de Pernambuco (UFPE)
Hospital Geral Roberto Santos ) o
Salvador - BA o ) Genoile Oliveira Santana
Universidade do Estado da Bahia (UEBA)
. i Hospital Universitario Presidente Dutra . ) )
Sao Luis - MA ) . _ Licia Maria Rodrigues Fonseca
Universidade Federal do Maranhao (UFMA)
Hospital Universitario )
Teresina - PI José Miguel Luz Parente

Universidade Federal do Piaui (UFPI)
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Formulario para coleta de dados da pesquisa

Estudo clinico-epidemiolégico das DIl no Nordeste do Brasil

Chave de identificacédo (dados atuais)

Hospital

N2 Prontuario:

UF do hospital

Nome paciente

CPF ou CNS

Rua/Av/Pr/Alam/Trav:

Bairro / povoado

Cidade / UF

11

Cédigo de Enderecamento Postal

12

Telefone: ( )

Dados demograficos (no inicio da doenca)

13

Dada de nascimento

14

Género

(1) Masculino

(2) Feminino

15

Naturalidade - Cidade

16

Naturalidade - UF:

17

Local de nascimento

(1) Zona urbana

(2) Zona rural

18

Residéncia (época do diagnéstico) — Cidade:

19

UF:

20

Local de residéncia

(1) Zona urbana

(2) Zona rural

21

Renda familiar

SM

22

Escolaridade (anos de estudo)

anos

23

Cordapele |(1)branca

(2) preta

(3) parda (4) amarela

Indigena
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Dados clinicos (ho inicio da doenca)

13 | Inicio das manifestagbes clinicas
14 | Data do diagnéstico
15 | Tempo entre inicio da clinica e o diagnéstico (meses)
16 | Diagnéstico (1) DC (2) RCUI (3) Colite Nao Classificada (CNC)
17 |DCidade (A) -anos |[(1)A1:<16 | (2) A2: 17-40 |(3) A3: >40
18 | DC - Localizagao L (classificagdo de Montreal abaixo) | (1) L1 2)L2 |(3)L3 |(4)L4
19 | DC perianal (fissura, plicoma, fistula, abscesso) (1) ndo (2) sim
20 | DC: Comportamento inicial (B) B1: inflamatéria B2: estenosante |B3: penetrante
21 | RCUI-Localizagédo |(E1) proctite (E2) colite esquerda (E3) pancolite
22 | CNC - Localizagao | (E1) proctite (E2) colite esquerda (E3) pancolite
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Certificado de Aprovacao Etica da pesquisa pelo CEP da UFPI

MINISTERIO DA SAUDE UNIVERSIDADE FEDERAL DO PIAUI \\\\\\Il/////
Conselho Nacional de Satde Pro-Reitoria de Pesquisa e Pés-Graduagéo ==
Comisséo Nacional de Etica em Pesquisa | Comité de Etica em Pesquisa - CEP- UFPI — UFPI

(CONEP) REGISTRO CONEP: 045 //////l\\\\\\

CARTA DE APROVACAO

O Comité de Etica em Pesquisa — UFPI, reconhecido pela Comissao Nacional de Etica
em Pesquisa — (CONEP/MS) analisou o protocolo de pesquisa:

Titulo: Estudo clinico-epidemiolégico multicéntrico das doengas inflamatérias intestinais
no Nordeste do Brasil .

CAAE (Certificado de Apresentacao para Apreciacao Etica): 0165.0.045.000-11
Pesquisador Responsavel: José Miguel Luz Parente

Este projeto foi APROVADO em seus aspectos éticos e metodoldgicos de acordo com as
Diretrizes estabelecidas na Resolugéo 196/96 e complementares do Conselho Nacional
de Saude. Toda e qualquer alteragdo do Projeto, assim como os eventos adversos

graves, deverdo ser comunicados imediatamente a este Comité. O pesquisador deve
apresentar ao CEP:

Janeiro/2013 Relatério final

Os membros do CEP-UFPI nao participaram do processo de avaliagdo dos projetos onde
constam como pesquisadores.

DATA DA APROVAGAO: 05/08/2011

Teresina, 08 de Agosto de 2011.

{ Uil f’fiﬁ'f”
Prof. br. Carlos Ernafido da Silva

Comité de Etica em Pesquisa — UFPI
COORDENADOR

Comité de Etica em Pesquisa - UFPI - Campus Universitdrio Ministro Petrénio Portella - Centro de Convivéncia L09 e 10
Bairro Ininga - 64.049-550 - Teresina - PI Tel.: O xx 86 3215-5734 — email: cep.ufpi @ufpi.br — web: www.ufpi.br/cep
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Figura 11- Distribuicdo dos pacientes portadores de doengas inflamatérias

intestinais [(DIl) (N=933)], segundo o género e a tipificacdo da
doenca [RCUI, DC e CNC], regidao Nordeste, Brasil, 1975-2013.
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Figura 12- Distribuicdo do total de pacientes portadores de doencas inflamatérias
Intestinais (DIl) (N=933), segundo a tipificacdo da doenca [RCUI, DC e
CNC] e a cor da pele, regidao Nordeste, 1975-2013.
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Figura 13- Distribuicdo dos pacientes portadores de doencas inflamatérias
Intestinais (DII) (N=933), segundo a tipificacdo da doenca [RCUI,
DC e CNC] e escolaridade, regiao Nordeste (Brasil), 1975-2013.
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Figura 14- Distribuicdo dos pacientes portadores de doengas inflamatérias
Intestinais (DII) (N=933), segundo a tipificacdo da doenca [RCUI,
DC e CNC] e zona residencial, regidao Nordeste, 1975-2013.

Apéndice 1
142



Pacientes com DIl (total)

1.000—
818
87, 7%
.
]
£ 800~
o
W
2
2 oo
a
=
=
g 400—
i
=1
g
o 115
200~ 12,3%
o
Zona urbana Zona Rural
Zona da Residéncia

2 529,699, p< 0,001

Pacientes com DC, RCUIl e CNC

Du

[ [ols
B rcul
B cne

Freguéncia (n° de pacientes)

Zona urbana Zona Rural

Zona da Residéncia

*k

2 =280, 583, p< 0,001 2 =1237,860, p< 0,001

Figura 15- Distribuicdo dos pacientes portadores de doencas inflamatérias
Intestinais (DII) (N=933), segundo a tipificacdo da doenca [RCUI,
DC e CNC] e renda familiar, regido Nordeste, 1975-2013.
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