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RESUMO

Introducdo: O aumento na incidéncia e prevaléncia das doencas inflamatérias
intestinais (DIIS) é evidente em muitos paises recém-industrializados da Asia,
Africa, Europa Oriental e do continente americano. No Brasil, 0s registros ainda
sdo bastante escassos, sendo necessarios mais estudos sobre este tema.
Objetivo: Avaliar o perfil epidemiolégico e as caracteristicas clinicas dos
doentes com DlIs, acompanhados em um servi¢o de referéncia no estado de
Sédo Paulo. Método: Foi realizada uma analise retrospectiva, descritiva, dos
prontuarios médicos dos pacientes acompanhados no ambulatério de Dllis
“Prof. Dr. Juvenal Ricardo Navarro Goées”, do GASTROCENTRO-Unicamp, de
1991 a 2019. Resultados: Foram atendidos no periodo 1217 pacientes.
Destes, 625 doentes estdo atualmente em acompanhamento no servico: 416
com doenca de Crohn (DC), 190 com retocolite ulcerativa (RCU) e 19 com
colite indeterminada. A média de idade foi de 31,6 anos, sendo a distribuicdo
homogénea entre os sexos. Na DC predominou a classificacdo A2 L3 e B1,
com 44,8% dos doentes apresentando doenca perianal; na RCU, A2 E2 e SO.
A principal manifestacao extraintestinal presente foi as reumatologicas, vindo a
seguir as lesdes cutaneas e as oftalmoldgicas. A maioria dos doentes (85,4%)
fazia uso de alguma medicagdo, sendo as mais frequentes, aminossalicilatos
na RCU e terapia biologica na DC. Em relacao as cirurgias, 60,3% dos doentes
com DC foram submetidos a algum tipo de procedimento cirdrgico, sendo as
operacbes mais frequentemente realizadas no servigo: fistulotomias e
colocacdo de sedenhos, enterectomia, ileotiflectomia/colectomia direita,

colectomia total ou parcial e plastias interstinais. Quanto a RCU, apenas 18,4%



dos doentes foram operados, sendo o procedimento mais comulmente
realizado, a confeccdo de reservatério ileal. Somente 195 doentes (31,2%)
eram da cidade de Campinas, mas 443 (70,9%) eram provenientes do 7°
Departamento Regional de Saude (DRS). Conclusédo: No estudo, houve um
predominio de pacientes do 7°DRS; os doentes eram jovens, sem
predominéancia de sexo; a frequéncia maior foi de doentes com DC. A maioria
estava em tratamento farmacoldgico, e mais da metade dos doentes com DC

foram submetidos a algum procedimento cirargico, ao contrario da RCU.

Palavras-chave: Doenca de Crohn, Retocolite Ulcerativa, Epidemiologia, Trato

Gastrointestinal.



ABSTRACT

Introduction: The increase in the incidence and prevalence of inflammatory
bowel diseases (IBDs) is evident in many newly industrialized countries in Asia,
Africa, Eastern Europe, and in the American continent. In Brazil, records are still
scarce, and further studies on this topic are needed. Objective: To evaluate the
epidemiological profile and clinical characteristics of patients with IBD followed
up at a reference service in the state of Sdo Paulo. Method: A retrospective,
descriptive analysis of the medical records of patients followed up at the IBD
outpatient clinic “Prof. Dr. Juvenal Ricardo Navarro Goes”, at the
GASTROCENTER-Unicamp, between 1991 and 2019 Results: 1217 patients
were treated during this period. Of these, 625 patients are currently being
followed up at the service: 416 with Crohn's disease (CD), 190 with ulcerative
colitis (UC), and 19 with indeterminate colitis. The average age was 31.6 years,
with a homogeneous distribution between the sexes. In CD, the classification
A2, L3 and Bl predominated, and 44.8% of patients presented perianal
disease; in UC, A2, E2 and SO. The main present extraintestinal manifestation
was rheumatologic, followed by cutaneous and ophthalmic lesions. The majority
of patients (85.4%) used some type of medication, the most frequent being
aminosalicylates in the UC and biological therapy in CD. Regarding surgeries,
60.3% of patients with CD had undergone some type of surgical procedure, with
the following operations being most frequently performed in the service:
fistulotomies and seton placement, enterectomy, ileocecectomy/right colectomy,
total or partial colectomy, and strictureplasty. As for UC, only 18.4% of the
patients were operated on, and the most commonly performed procedure was

ileal pouch anal anastomosis. Only 195 patients (31.2%) were from the city of



Campinas, but 443 (70.9%) came from the 7th Regional Health Department
(RHD). Conclusion: In the study, there was a predominance of patients from
7thRHD; the patients were young, with no predominance of sex; there was a
higher frequency of patients with CD. Most were undergoing pharmacological
treatment, and more than half of the patients with CD underwent some surgical

procedure, unlike UC.

Keywords: Crohn's Disease, Ulcerative Colitis, Epidemiology, Gastrointestinal

Tract.
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1. INTRODUCAO

1.1. Consideracdes Gerais das Doencas Inflamatdérias Intestinais

As doencas inflamatérias intestinais (DIIs) sdo enfermidades crénicas do
trato gastrointestinal (TGI), mas que podem acometer outros 0rgaos,
constituindo as manifestacées extraintestinais (MEIs). Estdo representadas
pela doenca de Crohn (DC) e retocolite ulcerativa (RCU), sendo que quando
ndo é possivel uma distincdo entre ambas, a colite é classificada como
indeterminada (CI) 3.

A DC se caracteriza pelo acometimento descontinuo do TGI, podendo
ocorrer lesGes desde a cavidade oral até regido anal e perianal. Trata-se de um
processo inflamatério transmural, ou seja, com comprometimento de todas as
camadas do 6rgdo, podendo ocasionar aparecimento de Ulceras profundas e
gerar trajetos fistulosos levando a comunicagdo do intestino com estruturas
adjacentes como parede abdominal, bexiga ou outro segmento intestinal, além
de formar abscessos. Pode também evoluir com areas de estenose
decorrentes do processo de cicatrizagdo constante, gerando deformidades, em
diferentes graus. Os fendtipos que caracterizam a DC podem ser descritos
como inflamatdrio, estenosante e penetrante (fistulizante), sendo estas as trés
formas de apresentacdo da mesma, e estes comportamentos podem sofrer
modificagGes no decorrer da evolugédo da doenca 4°. Na macroscopia, podem
ser observadas Ulceras profundas e longitudinais, fistulas ou estenoses do
limen intestinal; e na microscopia, revelar infiltrado linfoplasmocitario com

densidade e distribuicdo heterogéneas podendo haver agrupamentos, foliculos
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linfoides periféricos e granulomas ndo caseosos com formacdo de células
gigantes multinucleadas. Embora o0s granulomas n&o caseosos sejam
considerados patognomonicos da DC, eles raramente s&o encontrados nas
biépsias 6.

A RCU, por sua vez, trata-se de uma DIl que afeta apenas as camadas
mais internas do intestino grosso que sdo a mucosa e a submucosa. Outra
caracteristica € o acometimento continuo, iniciando-se no reto e podendo
estender-se para todos 0s segmentos do intestino grosso. Por ser a inflamacé&o
mais importante na mucosa, ocasiona maior friabilidade, erosfes, Ulceras e
sangramentos espontaneos %°. A histopatologia desta DIl caracteriza-se pela
distorcdo da arquitetura epitelial e abscessos de criptas, infiltrado
linfoplasmocitario e eosinofilico na lamina prépria, deplecdo de mucina,
agregados linfoides, erosées e Ulceras na mucosa *°.

As DllIs podem ocorrer em qualquer idade, porém acometem com maior
frequéncia individuos jovens, sendo que a DC apresenta inicio mais precoce
(entre 20 e 30 anos) do que a RCU (entre 30 e 40 anos) !!. Estas doencas,
caracterizadas por periodos de atividade e remissdo, atingem tipicamente
adultos jovens, mas em 20% dos casos o primeiro episédio pode se manifestar
ainda na infancia ou também surgir em idade mais avancada %13, Existe na
literatura certa controvérsia quanto ao predominio do acometimento quanto aos
sexos, entdo se considera equidade na sua distribuicdo 4.

Correspondem a um grupo de doencas imunomediadas que afetam o
TGI, recidivam frequentemente e sao debilitantes, podendo manifestar-se
também por sintomas extraintestinais e sistémicos exigindo tratamentos

prolongados, necessitando de hospitalizacbes e afastamento de suas
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atividades. Desta forma, implica-se diretamente no bem-estar dos doentes,
afetando diversos dominios da vida entre os quais o fisico, o psiquico e o
social, além de representar um problema de salde publica por afetar individuos
em fase laboral 157,

Por se tratarem de doencas multifatoriais, suas patogéneses nao estéo
completamente esclarecidas, entretanto avancos consideraveis foram feitos
nas Ultimas décadas %19, Acredita-se que resultem de uma interacdo entre
fatores genéticos e ambientais, favorecendo assim uma resposta imune
descontrolada a microbiota intestinal, ocasionando o dano tecidual. Por isso, a
suscetibilidade genética do individuo, acompanhada de exposicdes a fatores do
ambiente externo, juntamente com a microbiota intestinal e as respostas
imunolégicas individuais, por meio da exacerbacdo da resposta imune,
aumento da transmigracdo leucocitaria e diferenciacdo linfoplasmocitéria,
estariam envolvidos e integrados na sua etiopatogénese 131820-22 Atualmente,
sdo conhecidos mais de 200 variantes de genes associados as Dlls, no
entanto, a genética explica menos de 25% da herdabilidade de DC e RCU *3

(Figura 1).
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Figura 1. Etiopatogénese das Doencas Inflamatorias Intestinais.

Dados da ultima década fornecem evidéncias de um papel mais
proeminente do meio ambiente na patogénese das Dlls. Fatores ambientais
podem ter influéncia individual (como a dieta) ou podem modificar o risco de
toda a populagdo de uma regido (como urbanizacdo, poluicdo do ar e
exposicdo a luz ultravioleta). Assim, as exposi¢cdes ambientais externas desde
0 nascimento podem influenciar o microbioma intestinal, aumentar sua
permeabilidade através da membrana e modula as respostas imunoldgicas,
com o aumento das citocinas pré-inflamatérias, que alteram o risco e a histéria
natural da doenca ao longo da vida 1323,

Vedamurthy et al.?? apontam como fatores que aumentam o risco de
ambas as DIlIs: hipovitaminose, depresséo, insdnia, uso de anti-inflamatérios

nao esteroidais e o ja citado ambiente urbano. Tabagismo e ter sido submetido
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a cirurgia de apendicectomia aumentam o risco de DC e diminui de RCU, e a
amamentacao diminui o risco de ambas. Assim, 0 mecanismo pelo qual ocorre
este aumento de risco esta ligado a microbiota intestinal, a dishiose e a
alteracdes no processo inflamatério, o que corrobora com as possiveis
etiologias estudadas.

A RCU e a DC apresentam como sintomas comuns diarreia, secregao
mucoide, sangramento retal e dor abdominal. Anemia, perda de peso, febre e
astenia estdo associados as formas mais graves das doencas. Apesar de
comum nas duas apresentacdes, 0 sangramento retal, tenesmo e urgéncia
evacuatéria sdo mais comuns na RCU, enquanto a presenca de lesdes
perianais sugere fortemente o diagndstico de DC 2. Estes sintomas acabam
gerando implica¢des psicossociais e causando limitagdo no estilo de vida dos
portadores da doencga, com impacto negativo na qualidade de vida dos
mesmos 24,

O exame diagnéstico padrédo-ouro para DIl é a ileocolonoscopia com
biopsias. E se tratando de DC, faz-se necessario também uma avaliagdo do
intestino delgado, de preferéncia pela enterografia por tomografia
computadorizada ou ressonancia magnética nuclear; caso haja sintomas
gastroduodenais, a endoscopia digestiva alta também deve ser realizada 4.

O tratamento das Dlls tem por objetivo o controle adequado dos
sintomas, modificar o curso da doenca, alcancar e manter a remisséao livre de
corticoides, sendo esta definida como a completa cicatrizacdo da mucosa e
normalizacéo dos marcadores sanguineos e fecais 2°. Além disso, o tratamento
visa buscar a diminuicdo da possibilidade de uma crise de agudizacdo, da

progressao para complicagcbes como hemorragia, perfuracao, fistula, estenose
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e ocorréncia de displasia/cancer, além de diminuir a necessidade de
hospitalizagdo e de intervencdes cirdrgicas, e consequentemente, melhorar a
qualidade de vida do doente 82628,

Nas duas ultimas décadas, o tratamento farmacologico das Dlls sofreu
uma grande evolucdo com o advento da terapia biolégica, mudando o curso da
doenca. No entanto, a heterogeneidade clinica na forma de apresentacdo da
DC e da RCU, torna dificil encontrar-se uma terapia ideal, eficaz para todos os
doentes 252939, As principais classes de medicamentos disponiveis atualmente
sdo: aminossalicilatos, antibiéticos, corticosteroides, imunossupressores,
terapia bioldgica e pequenas moléculas.

O acido 5-aminossalicilico (5-ASA) é indicado nas formas leve e
moderada da RCU, sendo que a combinacdo de terapia oral com tdpica é
superior & monoterapia, mesmo na pancolite 333, Na DC, alguns autores até
contraindicam o seu uso por afetar negativamente o curso da doenca,
dificultando ou atrasando o diagnéstico, e aumentando a ocorréncia de
complicacdes 2634,

Os corticosteroides de agao sistémica sdo uma opc¢ao terapéutica para
DC e RCU para induzir a remissao da doenca moderada a grave, contudo, ndo
sdo eficazes como terapia de manutencdo, e ainda, estdo associados a
complicagbes importantes 3536, A budesonida é uma alternativa aos demais
esteroides em pacientes com DC ileal ou ileocecal por apresentar menor
toxicidade ¥,

As tiopurinas utilizadas nas Dlls sdo azatioprina e 6-mercaptopurina,
mas estes medicamentos tem inicio de acao lento devido suas caracteristicas

farmacodinamicas, sendo indicadas na manutencao da remissao da doenca, ou
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em associa¢do com os biolégicos. Entre os riscos relacionados com o seu uso,
cita-se a chance quatro a cinco vezes maiores de ocorréncia de linfoma néo-
Hodgkin 3839,

Outros imunossupressores que podem ser utilizados sdo o metotrexato,
geralmente também associado a um biolégico, e a ciclosporina, que pode ser
utilizada como opc¢ao de segunda linha, na falha no tratamento convencional,
na retocolite aguda grave. Os antibiéticos mais comumente utilizados nas DlIs
sdo a ciprofloxacina e o metronidazol. S&o indicados principalmente nas
exacerbacdes agudas e na DC com complica¢cdes supurativas e na doenca
perianal, além do tratamento para a bolsite aguda, apos cirurgia de reservatorio
ileal 849,

A terapia biologica tornou-se um marco no tratamento das Dlls
proporcionando uma mudanca na qualidade de vida dos doentes, estando
associada a remissao prolongada livre de corticoides e a cicatrizacdo completa
da mucosa #%. O infliximabe (IFX) foi o primeiro agente biolégico aprovado para
tratamento das DIls, seguido de adalimumabe (ADA), golimunabe (néo
disponivel no Brasil), e mais recentemente, o certolizumabe pegol (CZP), este
altimo aprovado apenas para DC. S&o anticorpos anti-TNF-a que atuam nas
formas sollveis no plasma e naqueles ligadas ao receptor transmembrana,
inibindo as agdes pro-inflamatdrias do TNF-a. O IFX é um anticorpo quimérico
administrado por via endovenosa, enquanto que o ADA é um anticorpo
inteiramente humanizado, administrado por via subcutanea. O certolizumabe
pegol, constitui um fragmento Fab de um anticorpo monoclonal humanizado
ligado ao polietilenoglicol, também de administracdo subcutanea. Os biologicos

sdo utilizados tanto para a indugdo como para a manutencdo da remissao 4243,
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Entretanto, cerca de 10% a 30% dos doentes com Dlls n&o respondem a estes
medicamentos, possivelmente porque outras vias inflamatérias também estéo
envolvidas no processo inflamatério. Além disso, outros doentes acabam
perdendo a resposta em decorréncia da formagao de anticorpo antidroga.

Vedolizumabe, j& aprovado no Brasil para tratamento de DC e RCU, é
um anticorpo monoclonal humanizado do tipo 1gGl, que reconhece
seletivamente a integrina a4p7, que tem seletividade pelos linfocitos do
intestino. Pode ser uma opc¢ao para pacientes refratarios ao uso de anti-TNF e,
ao contrario destes, ndo apresenta atividade imunossupressora sistémica 44.

Ustequinumabe é um anticorpo monoclonal IgGl que bloqueia a
subunidade p40 compartilhada pela IL12 e IL23, e inibe a ligagdo ao seu
receptor de superficie de célula T, células natural killers (NK) e células
apresentadoras de antigenos. Ele reduz a ativacdo da resposta Thl e Thl7,
vias estas fundamentais na patogénese da DC .

Em relagdo ao tratamento cirdrgico das Dlls, a maioria dos doentes com
DC vai necessitar de cirurgia ao longo da vida. Estas ndo tem intencao
curativa, sendo geralmente realizadas apenas para complicacdes da doenca
como estenoses, fistulas, abscessos e displasias/cancer, precisando assim ser
individualizadas para cada caso &.

No intestino delgado, para o tratamento das estenoses, a preferéncia é
para a realizacdo de plastias intestinais, principalmente em doentes com
multiplos segmentos acometidos ou naqueles com ressecgles intestinais
prévias, sendo as mais utilizadas Heineke-Mikulicz, indicada para estenoses
curtas e Finney, para estenoses mais longas #°. No célon, a conduta é realizar

colectomia parcial nas lesdes que envolvem menos de um quarto do colon e
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colectomia total, se o acometimento for mais extenso ou se houver
envolvimento de dois ou mais segmentos separados. Deve se evitar a
confeccdo de estomas, exceto em casos de fistula retovaginal extensa ou
doenca perianal com comprometimento esfincteriano 4.

Quanto a RCU, a cirurgia esta indicada quando a doenca intestinal ndo &
mais responsiva ao tratamento medicamentoso disponivel ou na ocorréncia de
complicagBes como hemorragia maci¢ga ou megacélon toxico, e na presenca de
displasia e/ou cancer. Na cirurgia eletiva, geralmente € realizada
retocolectomia total com confecgéo de reservatério ileal e anastomose ileoanal,
estando a colectomia total com anastomose ileorretal indicada nos casos em
que o reto ndo esteja acometido. Nas cirurgias de urgéncia, a melhor opgéo é a

colectomia total com sepultamento do reto e ileostomia terminal 4748,

1.2. Classificagao da Doenca de Crohn e Retocolite Ulcerativa

Ao longo do tempo, varios sistemas de avaliacdo foram desenvolvidos
para que os sintomas e suas intensidades, assim como os fendtipos, as
avaliacbes endoscopicas, radiolégicas e histolégicas pudessem ser
considerados no manejo clinico 4°. Ja os sistemas de pontuacdo endoscépica
foram desenvolvidos em testes terapéuticos principalmente para avaliar o
prognoéstico da doenca e analisar a eficacia dos tratamentos. Atualmente, a
classificagdo mais utilizada para descrever a distribuicdo tanto da DC quanto
da RCU, & a de Montreal, que apresenta excelente concordancia

interobservador.
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1.2.1. Classificagao da Doenga de Crohn

Na classificacdo de Montreal sdo considerados como parametros a
idade da primeira apresentacdo clinica da doenca, a localizacdo do
acometimento no TGl e o comportamento clinico da doenca °. Esta
classificacdo € importante para correlacionar os fenotipos especificos da
doenca com possiveis desfechos clinicos e progndsticos para selecionar a
melhor abordagem terapéutica e 0 acompanhamento mais adequado para cada

doente %°. A classificacdo de Montreal para DC esta sumarizada no Quadro 1.

Quadro 1. Classificagado de Montreal para DC.

Categoria Caracteristicas

Idade A1: <16 anos
A2: 17 - 40 anos

A3: > 40 anos

Localizagéo L1: ileo terminal, com ou sem envolvimento do ceco
L2: Célons
L3: ileo e colons

L4: Trato gastrointestinal superior (proximalmente ao ileo
terminal). Modificador L4: associa¢cdo com L1, L2 ou L3

Comportamento B1: ndo estenosante e ndo penetrante
B2: estenosante

B3: penetrante

Modificador “p” Envolvimento perianal

O indice de Atividade da Doenca de Crohn (IADC) avalia a gravidade da

doenca por meio de oito variaveis objetivas e subjetivas: numero de
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evacuacdes na Ultima semana; presenca de dor abdominal na ultima semana;
estado geral; numero de sinais e sintomas (artralgia/artrite, irite/uveite, eritema
nodoso/pioderma gangrenoso/aftas orais, fissura/fistula/abscesso perianal,
outras fistulas, febre); uso de antidiarreico; presenca de massa abdominal;
déficit de hematdcrito; perda de peso 5. Ja o indice de Harvey-Bradshaw é
uma derivacédo simplificada do IADC %2. Ambos os indices tém limitagGes pela
subjetividade da andlise com relacdo a intensidade da dor abdominal e a
sensacao de bem-estar.

Para a doenca perianal, existe o indice de Atividade da Doenca Perianal
(IADP), onde sao avaliados os seguintes itens: presenca de drenagem;
dor/restricdo das atividades; restricdo da atividade sexual; tipo de doenca
perianal; grau de enduracéo 2.

Em relacdo aos indices endoscopicos, os mais utilizados para avaliacao
da DC sao Crohn’s Disease Endoscopic Index of Severity (CDEIS) e Simple
Endoscopic Score for Crohn’s Disease (SES-CD) %4%5, enquanto o escore de

Rutgeerts foi elaborado com o objetivo de estimar a recidiva apds anastomose

ileocélica °°.

1.2.2. Classificacéo da Retocolite Ulcerativa

Quanto a RCU, a classificagdo de Montreal baseia-se na aparéncia
endoscopica do colon e na extensdo maxima de comprometimento intestinal,
observadas durante o exame de colonoscopia °. Tais dados estdo

apresentados no Quadro 2.
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Quadro 2. Classificacao de Montreal para RCU.

Classificagéo Caracteristicas

Extenséo Distal (Proctite e proctossigmoidite)
Colite esquerda (Colon esquerdo e reto)

Pancolite (Todo o colon)

Gravidade S0: em remissao
S1: doenga leve

S2: doenga moderada

S3: doenga grave

O Indice de Atividade de Truelove e Witts foi a primeira classificacéo
para a RCU, na qual considera-se as seguintes variaveis clinicas e
laboratoriais: numero de evacuacles, presenca de sangramento, febre,
frequéncia cardiaca, valor de hemoglobina e da velocidade de
hemossedimentacéo °’.

O Escore de Mayo trata-se de um sistema de avaliacdo da atividade da
doenca que integra aspectos clinicos e endoscépicos: numero de evacuacoes,
sangramento retal, avaliacdo endoscoépica (auséncia de doenca/remissao,
doenca leve, moderada e grave) e avaliagdao global (normal, doenca leve,
moderada e grave) 8. A avaliacdo endoscépica da RCU também pode ser

realizada por meio da Ulcerative Colitis Endoscopic Index of Severity (UCEIS)

59

1.3. Epidemiologia das Doencgas Inflamatorias Intestinais
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1.3.1. No Mundo

Em meados do século XX, as Dlls eram encontradas principalmente nos
paises desenvolvidos da América do Norte, Europa e Oceania, observando-se
no final daquele século, e principalmente no século XXI, um aumento da
incidéncia em paises recém-industrializados da Asia, América do Sul e Africa
60, As maiores taxas de incidéncia e prevaléncia sdo encontradas nos paises
economicamente mais desenvolvidos, principalmente no norte da Europa,

Canada, Estados Unidos, Australia e Nova Zelandia 6156 (Figuras 1, 2, 3 e 4).

ceratiee cobts prevalence
pet 100 000, 1950-2016 .

Adaptado de Ng et al.®°

Figura 2. Prevaléncia de Retocolite Ulcerativa.
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Adaptado de Ng et al.s0

Figura 3. Prevaléncia de Doenca de Crohn.

Adaptado de Ng et al.60

Figura 4. Incidéncia de Retocolite Ulcerativa.
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Figura 5. Incidéncia de Doenca de Crohn.

A incidéncia em areas desenvolvidas, como a Europa Ocidental e os
Estados Unidos, tem se apresentado relativamente estavel, enquanto estudos
epidemioldgicos recentes sugerem um aumento significativo na incidéncia e
prevaléncia das Dlls em regibes recém-industrializadas como Asia, Africa e
Europa Oriental, locais até entdo mais incomuns 696467  Esta mudanca
epidemioldgica observada em paises recém-industrializados, bem como em
populacées de imigrantes nos paises ocidentais, € comparavel aos padrdes
observados nos paises ocidentais desenvolvidos ha mais de 50 anos . E os
fatores que tem impactado neste aumento sdo: maior taxa de urbanizacdo que
resultou em uma transformacdo de comportamentos de estilo de vida, indices
mais elevados de tabagismo, ocupacdes sedentarias e taxas mais baixas de
amamentagéao 6069,

Ng et al.®°, em uma revisdo sistematica de 2018, envolvendo 119
estudos sobre incidéncia e 69 sobre prevaléncia de Dlls, observaram que a
maioria dos trabalhos mostrou uma estabilidade ou diminuicdo na incidéncia

nas areas mais prevalentes, e que esta permanece elevada. Este estudo



34

também demonstrou que a incidéncia tem sido crescente em paises da Africa,
Asia e América do Sul, incluindo o Brasil.

As Dlls estdo presentes em todo o mundo de forma bastante
heterogénea, com maior frequéncia em paises industrializados, bem como em
paises em que ha a ocidentalizacdo da dieta e estilo de vida, adicionado a

migracdo rural para regido urbana %%, Pode-se observar estas diferencas ao

longo dos anos no Quadro 3.

Quadro 3. Incidéncia e prevaléncia da DC e RCU ao longo dos anos.

Doenca de Crohn

Incidéncia/100.000 | Prevaléncia/100.000
Europa* (1930 a 2008) 0,3 para 12,7 0,6 para 322
Asia e Oriente Médio* (1950 a 2008) 0,04 para 5,0 0,88 para 67,9
América do Norte * (1920 a 2004) 0 para 20,2 16,7 para 318,5

Retocolite Ulcerativa

Incidéncia/100.000 | Prevaléncia/100.000
Europa* (1930 a 2008) 0,6 para 24,3 4,9 para 505
Asia e Oriente Médio * (1950 a 2008) 0,1 para 6,3 4,9 para 168,3
Ameérica do Norte * (1920 a 2004) 0 para 19,2 37,5 para 248,6

*Adaptado Molodecky et al.®8

Nos Estados Unidos, a incidéncia e prevaléncia de DIls em uma coorte

de inicio de base populacional de Olmsted County, Minnesota, foram
atualizadas apresentando uma incidéncia de DC de 6,9 casos por
100.000/pessoas-ano entre 1970 e 1979, aumentando para 9/100.000
pessoas-ano em 1990 a 1999, e 10,7/100.000 pessoas-ano em 2000 a 2010 64,

Em trabalhos mais recentes, a incidéncia da DC mostrou as seguintes
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taxas ao redor do mundo: 1-3/100.000 habitantes no sul da Europa e Africa do
Sul, 7/100.000 habitantes nos Estados Unidos e 14/100.000 habitantes no
Canada #’°, E na Europa e na América do Norte, a incidéncia de RCU variou
de 0,9 a 24,3 casos novos a cada 100.000 habitantes por ano ©2.

Uma revisdo sistematica de Ng et al.®® demonstrou para os Estados
Unidos taxas de incidéncia de DC acima de 6,38 casos novos/100.000
habitantes/ano, e de RCU acima de 7,71 casos novos/100.000 habitantes/ano,
com taxas de prevaléncia acima de 135,6 casos/100.000 habitantes para DC e
superiores a 198 casos /100.000 habitantes para RCU. O Canad4 esta entre os
paises de maior incidéncia e prevaléncia de DC do mundo, o que foi observado
em um estudo de Bernstein et al.”! entre 1998 a 2000, com taxas de
13,4/100.000 pessoas/ano e 233,7/100.000 habitantes, respectivamente.

As DlIs ja comecam a ter uma maior expressdo em paises também em
desenvolvimento. Em uma regido desenvolvida da China, Zeng et al.’?
observaram taxas de incidéncia anual para DIl, DC e RCU, respectivamente,
de 3,14/100.000 habitantes, 2,05/100.000 habitantes e 1,09/100.000
habitantes. Outro estudo epidemiolédgico, realizado por Yang et al.”®, na Coreia
do Sul, detectou elevacéo progressiva das taxas quinquenais de DC e RCU: a
incidéncia anual passou de 0,05 (1986-1990) para 1,34/100.000 habitantes
(2001-2005) para DC, e de 0,34 (1986-1990) para 3,08/100.000 habitantes
(2001-2005) para RCU. No final do estudo (2005), a prevaléncia foi de
11,2/100.000 habitantes para DC e 30,9/100.000 habitantes para RCU. Os
autores demostraram que, embora ainda com taxas inferiores aquelas
encontradas nos paises europeus e norte-americanos, as DlIs j& comegam a

aumentar progressivamente na Coreia do Sul.
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Dados semelhantes também foram obtidos por Wei et al.”* em um
estudo realizado no ano de 2013 em Taiwan, quando o0s autores detectaram
aumento progressivo das taxas de incidéncia e prevaléncia no periodo de 1998
a 2008: para a DC, a incidéncia anual passou de 0,19/100.000 habitantes para
0,24/100.000 habitantes e a prevaléncia passou de 0,19/100.000 para
1,78/100.000 habitantes; para a RCU, a incidéncia anual passou de
0,61/100.000 habitantes para 0,94/100.000 habitantes e a prevaléncia passou
de 0,61/100.000 habitantes para 7,62/100.000 habitantes.

Em um estudo epidemioldgico multicéntrico de DC e RCU da Asia-
Pacifico, a incidéncia combinada de DlIs na Asia foi de 1,4 casos por 100.000
habitantes-ano, e com tendéncia a aumento. Nesta coorte, a maior incidéncia
de DIl foi na india, com 9,3 casos por 100.000 pessoas-ano, enquanto a
incidéncia na China variou de 0,5 a 3,14 por 100.000 pessoas-ano para Dlls, e

de 0,05 a 1,09 por 100.000 pessoas-ano para DC 7.

1.3.2. Na América do Sul

No continente sul-americano, a DC e a RCU também sao problemas em
expansdo. O aumento do numero de pacientes com Dlls na América do Sul
parece refletir a recente mudanca epidemiolégica observada em outras nacdes
em desenvolvimento como na Africa, Asia e Europa Oriental. Embora a
incidéncia e a prevaléncia de Dlls ainda permanecam mais baixas do que em
nacoes desenvolvidas como da América do Norte, Australia e Reino Unido, 0s
dados obtidos nas regides estudadas no Brasil, Argentina, Colémbia e Uruguai

demonstram uma carga de doenca significativamente maior em comparacao
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com 0s paises asiaticos como China Continental, Hong Kong, Indonésia,
Malasia, Cingapura, Sri Lanka e Tailandia 8.

Selvaratnan et al.’s, em 2019, em uma revisdo sistematica envolvendo
seis estudos (trés do Brasil, um da Argentina, um da Coldombia e um outro do
Uruguai) descreveram a incidéncia de Dlls na América do Sul. Todos os
trabalhos demonstraram uma frequéncia significativamente maior de RCU em
comparagdo com DC na populagcdo sul-americana. Uma predominancia
feminina, ndo estatisticamente significativa, tanto para RCU como para DC foi
demonstrada na maioria destes estudos. Também se observou uma
predominancia de DC do célon e da RCU pancoldnica. Este achado pode estar
associado a diferencas em polimorfismos genéticos ou exposi¢cdes ambientais,
no entanto, ha o potencial de confuséo devido a problemas como notificacdo da
doenca que também precisa ser considerado, pois a DC de célon e a RCU
pancolbnica sdo geralmente mais sintomaticas e, portanto, mais provaveis de
serem relatadas em comparagcdo com o DC envolvendo o intestino delgado ou
RCU mais localizada, que € propensa a subnotificacdo ou diagndstico
incorreto, particularmente, em regides mais desfavorecidas.

Buenavida et al.?!, estudando cinco areas geogréaficas do Uruguai entre
2007 e 2008, também demonstraram ser a DC menos frequente que a RCU
com incidéncias, respectivamente, de 0,74 e 4,26 por 100.000 habitantes por
ano. E em um estudo colombiano, realizado em Cartagena, as prevaléncias de
RCU e DC foram, respectivamente, de 22 e 7 por 100.000 habitantes .

No geral, observa-se um aumento da incidéncia em muitos paises em
desenvolvimento, assim como o adequado tratamento tem impactado em maior

expectativa de vida dos individuos com DlIs. Isto justifica o aumento da



38

prevaléncia mundial, mesmo com alguns paises ocidentais desenvolvidos
apresentando uma queda discreta no registro de casos novos. Como se tratam
de disturbios crbénicos, com alta taxa de morbidade e mortalidade baixa, a
prevaléncia crescente € justificada por aumento do niumero de diagndsticos e
elevacdo da perspectiva de vida dos doentes afetados 8.

Os dados epidemioldgicos publicados, muitas vezes, nao sao fidedignos
ao mensurar a real dimenséo do problema, devido a grande heterogeneidade
das caracteristicas das Dlls, a falta de acesso e disponibilidade de métodos
diagnoésticos, a experiéncia dos profissionais envolvidos e o sistema de

informacdes e notificagdes de doencgas nas diversas regides do mundo 2.

1.3.3. No Brasil

Apesar dos dados na literatura mundial que conseguem expressar 0
panorama atual da doenca, ainda existem poucos estudos populacionais,
principalmente nos paises nos quais a doenca é considerada emergente, como
no Brasil 6. Uma das justificativas para tal fato é a falta de vigilancia médica,
registros e banco de dados confiaveis e unificados. Outro fator citado é a
desorganizacdo do sistema de saude em paises com dimensfes continentais e
problemas econdmicos associados, o que dificulta registros adequados 9.

No Brasil, além dos dados da incidéncia e prevaléncia de DC e RCU
serem escassos, outros fatores que contribuem para isso é o fato das Dlls nédo
serem uma doenca de notificacédo obrigatoria e faltam registros de pacientes do
servico privado 7. Existem publicados cinco estudos brasileiros que enfocam

ambas as DlIs, sendo trés no estado de Sao Paulo 7%7879 um no Piaui 8 e
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outro no Espirito Santo 81, abrangendo como periodo de andlise os anos de
1986 a 2015.

Todos estes estudos foram retrospectivos, havendo variabilidade quanto
a gravidade dos pacientes inclusos, bem como o local de coleta de dados,
abrangéncia da mesma, tipo de banco de dados utilizados e forma de acesso
ao sistema de saude, se publico ou privado. Apesar destes estudos ndo serem
comparaveis devido a questdes metodoldgicas distintas, percebe-se uma
variabilidade na taxa de incidéncia de DC de 3,5 a 6,14/100.000 habitantes e
de RCU de 2,4 a 7,16/100.000 habitantes, sendo estes ultimos numeros
maiores obtidos em trabalhos mais recentes, demonstrando um aumento
cronolégico da incidéncia 70788081,

Victoria et al.”®, em 2009, conduziram um estudo retrospectivo baseado
em registro de prontuarios médicos hospitalares de 115 pacientes para
investigar a incidéncia e prevaléncia de RCU e DC em uma regido especifica
na zona centro-oeste do estado de S&o Paulo, na regido de Presidente
Prudente. Este estudo foi conduzido por um periodo de 20 anos (1986-2005)
para comparar as mudancas ao longo do tempo. Observou-se que a incidéncia
e a prevaléncia de RCU e DC aumentaram durante este periodo. A prevaléncia
de RCU aumentou de 0,99 para 15/100.000 habitantes e a de DC de 0,24 para
5,7/100.000 habitantes; a incidéncia anual de RCU subiu de 0,74 para
4,5/100.000 habitantes e a de DC de 0,24 para 3,5/100.000 habitantes.
Observou-se ainda uma incidéncia maior de DIl em moradores de zona urbana.

O aumento da incidéncia e prevaléncia de DIl no Brasil também foi
observado em um estudo retrospectivo de 21 anos (1988 a 2012), realizado em

Teresina, conduzido por Parente et al.8® em 2015, que incluiu um total de 252
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pacientes com DIl (152 DC e 100 RCU). Para este centro de referéncia de Dlls
sdo encaminhados os doentes provenientes da rede publica de todo o estado
do Piaui. Eles demonstraram um aumento na prevaléncia combinada de DII
(1,2 para 21 por 100.000 habitantes) e na incidéncia anual de DIl (1,0 para 8,0
por 100.000 habitantes). Neste estudo, a localizagdo mais comum da DC foi no
c6lon com um predominio do comportamento ndo estenosante e nao
fistulizante, e apenas 25% dos doentes apresentaram doenca perianal. Na
RCU, a localizacdo mais frequente foi colite distal.

Em outro estudo retrospectivo mais recente, realizado entre 2012 e
2014, foi utilizada como base de dados os registros médicos do Ministério da
Salde para acesso a medicamentos de alto custo. Foram analisados 1.484
pacientes, de todo estado do Espirito Santo, demonstrando: incidéncia anual
de RCU de 5,3 e prevaléncia de 24,1/100.000 habitantes; incidéncia de DC
anual de 2,4 e prevaléncia de 14.1/100.000 habitantes 82.

No estudo de caso-controle, conduzido por Salgado et al.8? e publicado
em 2017, em um centro de referéncia terciario no estado no Rio de Janeiro
envolvendo 145 doentes ambulatoriais com DC e 163 controles, buscou-se
identificar fatores de risco ambientais associados ao desenvolvimento desta
doenca. Na analise univariada, as variaveis preditivas para DC incluiram
género masculino (Odds ratio (OR)= 2,09, p= 0,003), idade abaixo de 40 anos
(OR= 2,71, p < 0,001), raca branca (OR= 2,32, p= 0,002), familia pequena na
infancia (OR= 2,34, p< 0,006) e na idade adulta (OR= 3,02, p= 0,002),
exposicao a patdégenos entéricos (OR= 2,23, p= 0,001) e historia de tabagismo
(OR= 2,83, p=0,002).

Torres et al.”?, em 2010, realizaram um estudo especifico com a DC no
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municipio de Sdo José do Rio Preto, Sdo Paulo, avaliando prontuarios de 90
pacientes do ambulatério de Dlls, do Hospital de Base da Faculdade de
Medicina de S&o José do Rio Preto. Na casuistica, 54% eram homens, a média
de idade foi de 33 anos e o acompanhamento médio de 5,5 anos. Dezesseis
porcento apresentavam manifestagcdes extraintestinais da doencga, 2% tinha
histéria familiar positiva de DIl e 17% eram tabagistas ou ex-tabagistas. As
mulheres apresentaram um maior envolvimento ileocolénico da doencga do que
0s homens.

Gasparini et al.”®, analisaram os dados do programa de fornecimento
gratuito de medicamentos do Estado de Séo Paulo, entre os anos de 2012 e
2015. Neste estudo, foram avaliados 22.638 pacientes com diagnéstico de DI,
sendo observada uma prevaléncia de 52,6/100.000 habitantes e uma
incidéncia de 13,31/100.000 habitantes/ano. A incidéncia de DC foi de
5,48/100.000 habitantes/ano e a de RCU, 8/100.000 habitantes/ano,
respectivamente. Houve um predominio de pacientes com RCU (12.187 -
53,8%); a média de idade foi de 45,5 anos, e houve um predominio do sexo
feminino, com 59,7%.

Considerando os dados expostos, que demonstram aumento de
incidéncia e prevaléncia das Dlls no Brasil e no mundo, verifica-se que a DII
trata-se de um problema de saude publica, por apresentar cronicidade,
associado a alta morbidade e altos custos de tratamento. Desta forma, delimitar
o perfil destes doentes € necessario para o planejamento dos programas de
saude e justifica o crescente interesse pelo tema, com necessidade de novas

pesquisas para elucidar pontos ainda nédo explorados ou esclarecidos.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo Geral

Avaliar o perfil epidemiolégico e as caracteristicas clinicas dos pacientes
com doenca inflamatéria intestinal, acompanhadas em um servico de

referéncia.

2.2. Objetivos Especificos

» Classificar os fenétipos dos doentes com doenca de Crohn e retocolite
ulcerativa, segundo a classificacdo de Montreal.
» Identificar os principais tipos de tratamentos (medicamentoso e cirdrgico)

realizados nestes pacientes.
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3. CASUISTICA E METODO

3.1. Populagéo de Estudo

A populagédo do estudo foi constituida por pacientes que estiveram em
consulta no ambulatério de DIl “Prof. Dr. Juvenal Ricardo Navarro Goes” do
Centro de Diagnéstico de Doencas do Aparelho Digestivo (GASTROCENTRO),
da Universidade Estadual de Campinas (Unicamp), atendidos entre janeiro de
1991 a dezembro de 2019.

O ambulatério do GASTROCENTRO-Unicamp € referéncia em Dll,
atendendo principalmente doentes provenientes das cidades pertencentes ao
7° Departamento Regional de Saude (DRS), que abrange 43 municipios da
regido de Campinas, Sao Paulo, Brasil. A populacdo desta regido foi estimada
em 4.008.065 habitantes, segundo censo de 2010 (Instituto Brasileiro de

Geografia e Estatistica - IBGE, 2020).

3.1.1. Critérios de Inclusao

Pacientes que tiveram diagnéstico confirmado de DIl por meio de
exames clinicos, endoscopicos, radiol6gicos ou histopatolégico, seja RCU, DC

ou CI.

3.1.2. Critérios de Exclusao

Foram excluidos do estudo doentes com outros tipos de colites, com
idade inferior a 18 anos e aqueles que perderam o seguimento, além dos

pacientes que morreram. Durante este periodo, ocorreram 28 0Obitos, sendo 14
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relacionadas diretamente a DIl (complicacdes da doenca ou complicagcbes pos-

operatorias) e os demais, de causas nao relacionadas.

3.1.3. Casuistica

A casuistica final constou de 625 pacientes com diagnéstico confirmado
de DIl por meio de exames clinicos, endoscopicos, radiologicos e
histopatolégicos, maiores de 18 anos, e que continuam em acompanhamento

ambulatorial.

3.1.4. Parecer do Comité de Etica em Pesquisa

O presente projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Ciéncias Médicas da Unicamp, com parecer registrado sob n°
3.265.851 (CAAE: 02165318.2.0000.5404), sendo realizado de acordo com a
Declaracéo de Helsinki (Apéndice 1). E os participantes assinaram o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Apéndice 2).

3.2. Método

As informacdes foram coletadas no banco de dados do Ambulatério de
DI, do GASTROCENTRO-Unicamp (fichas de atendimento e cadastro
eletrbnico no sistema ProntMed), e complementadas se necessario, nos
prontuarios médicos fisicos ou digitalizados e no sistema eletrdnico AGHuse,
do Hospital de Clinicas da Unicamp.

As variaveis coletadas e analisadas foram:
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» Sociodemograficas: idade, sexo, cidade de origem, se pertenciam ao
DRS de Campinas ou se eram de outra regido ou outro Estado.

» Clinicas: tempo de aparecimento dos primeiros sintomas até o
diagnostico, presenca de MEls, classificacdo da doenca (Classificagédo
de Montreal), antecedente pessoal de tabagismo e histérico familiar de
DIl.

» Tratamento: quais os medicamentos utilizados, os tipos de cirurgias

realizadas no servigo.

3.3. Anadlise Estatistica

Os dados foram coletados nos arquivos mencionados e planilhados em
banco de dados do Excel, com dupla validacdo das informacdes. O tratamento
estatistico foi realizado com o auxilio do programa estatistico Statistical
Package for Social Sciences versao 25.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA, 2018)
para Windows. A apresentacdo dos resultados ocorreu por meio da estatistica
descritiva, utilizando-se distribuicdes absoluta e relativa (n - %), bem como,
pelas medidas de tendéncia central (média e mediana) e de variabilidade
(desvio padrao, amplitude e amplitude interquartilica), com o estudo da simetria

das distribuicdes por meio do teste de Kolmogorov-Smirnov.
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4. RESULTADOS

A populacdo de estudo foi de 1.217 pacientes. Destes, 574 foram
excluidos por perda de seguimento, quatro por idade inferior a 18 anos e 28 por
Obito, dos quais 14 foram relacionadas diretamente a DIl. Portanto, a casuistica

final constou de 625 doentes, conforme demonstra a Figura 6.

Total de Pacientes Atendidos no
Ambulatorio de DII: 1217

Perderam seguimento:
i 574

f | Obitos: 14

-»| Menores de ldade: 4

)

625 sequem atualmente no
Ambulatério

[ |

Colite
Indeterminada: 19

Retocolite
Ulcerativa: 190

Doenca de
Crohn: 416

Figura 6. Populagao incluida no estudo.

Dos 625 pacientes do estudo, 416 (66,6%) foram diagnosticados com

DC, 190 (30,4%) com RCU e 19 (3,0%) com CI (Figura 7).
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Ch: 19 (3,0%)

RCU: 190 (30,4%) ~

DC: 416 (66,6%)

Figura 7. Numero total de pacientes com DC, RCU e CI.

Observou-se um aumento de casos novos, principalmente nas duas
Ultimas décadas (Figura 8). No periodo de 2005 a 2009 houve o maior nUmero
de diagnostico de DC, e entre 2010 e 2014, de RCU. (Figuras 9 e 10). O leve
declinio nos ultimos cinco anos se deve principalmente a restricdo do numero
de agendamento no ambulatério de DlIs devido a falta de horéario e equipe para
atendimento, além da dificuldade de operar os pacientes com necessidade de
cirurgia, uma vez que a demanda do Servico de Coloproctologia envolve outras

doencas de tratamento cirargico, principalmente as neoplasias.
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Distribuigdo da Doenga Inflamatéria Intestinal
por ano de diagnostico
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Figura 8. Casos novos atendidos de Dlls, no ambulatério do
GASTROCENTRO - Unicamp, de 1991 a 2019.
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Figura 9. Casos novos atendidos de DC, no ambulatério do
GASTROCENTRO - Unicamp, de 1991 a 2019.
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Distribuigdo da Retocolite Ulcerativa
por ano de diagnéstico
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Figura 10. Casos novos atendidos de RCU, no ambulatério do
GASTROCENTRO - Unicamp, de 1991 a 2019.

4.1. Variaveis Sociodemograficos

4.1.1. Sexo e ldade

As médias de idade e a mediana para DC, RCU e CIl foram
respectivamente: 44,98 anos (DP=14,32) e 44 anos; 50,35 anos (DP=15,55) e

52 anos; 45,16 anos (DP=17,04) e 39 anos (Tabela 1).

4.1.2. Antecedentes Pessoais e Familiares

A maioria dos doentes ndo tinha histéria familiar de DII, sendo que entre
agueles que conseguimos esta informacao para a DC (362 doentes), apenas

38 referiram; dos 161 com RCU, 17 referiram; e dos 15 com CI, apenas dois
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doentes. Informacdes referentes ao tabagismo foram obtidas em menos da
metade dos pacientes. Aproximadamente 1/3 dos doentes com DC eram
tabagistas ou ex-tabagistas, e na RCU a ocorréncia de tabagismo foi de

aproximadamente 25% (Tabela 1).

Tabela 1. Dados gerais e Antecedentes pessoais e familiares.

Tipo de doenca: n (%)

Aspectos gerais

DC: n=416 (66,6%)  RCUI: n=190 (30,4%) CI: n=19 (3,0%)
Sexo (%)
Feminino 196 (47,1) 100 (52,6) 13 (68,4)
Masculino 220 (52,9) 90 (47,4) 06 (31,6)

Idade (anos)

Mediana (minima e
maxima)

44,00 (7- 73) 52,00 (10 -78) 39,00 (14-73)

Antecedentes familiares (%)

N&o 324 (77,9) 144 (75,8) 13 (68,4)
Sim 38(9,1) 17 (8,9) 02 (10,5)
Nao informado 54 (13,0) 29 (15,3) 04 (21,1)
Tabagismo (%)

Nao 151 (36,3) 63 (33,2) 7 (36,84)
Sim 23 (5,5) 09 (4,7)

Ex-tabagista 29 (7,0) 07 (3,7) }
N&o informado 213 (51,2) 111 (58,4) 12 (63,16)

4.1.3. Idade ao Diagndstico

A idade dos pacientes ao diagndstico da DIl variou de sete a 78 anos,
média de 31,6 anos (DP=13,219), sendo que a faixa etaria que mais se
destacou foi entre 20 e 24 anos (22,9%), considerando todas as Dlls (Figura

11).
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Figura 11. Distribuic&do dos pacientes com Dlls, de acordo com a idade ao

diagnadstico.

Para a DC, a média de idade foi de 29,6 anos (DP=12,053), variando de

sete a 73 anos. Verificou-se que 104 (25,0%) dos doentes também tiveram seu

diagnéstico entre os 20 e 24 anos (Figura 12).
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Distribuigao da Doenga de Crohn por faixa etaria de diagnostico
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Figura 12. Distribuicdo dos pacientes com DC, de acordo com a idade ao

diagnadstico.

O mesmo se verificou para RCU, sendo a média de idade de 35,8 anos

(DP=14,277), variando de dez a 78 anos (Figura 13).
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Figura 13. Distribuicéo dos pacientes com RCU, de acordo com a idade ao

diagnéstico.
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4.1.4. Cidade de Origem

O ambulatério do GASTROCENTRO-Unicamp é referéncia em DIl para
0 7° DRS, que abrange 43 municipios da grande Campinas, no estado de Sao
Paulo, Brasil (Figura 14). A populacdo desta regidao constou de 4.008.065
habitantes, segundo ultimo censo de 2010 (IBGE, 2020). A prevaléncia de DIl
no 7° DRS foi de 15,593 caso0s/100.000 habitantes, sendo para DC de

10,379/100.000 habitantes e para RCU de 4,74/100.000 habitantes.

—

Figura 14. Mapa do estado de Séo Paulo representando os DRSs, com o 7°
em destaque.

A Tabela 2 demonstra todas as cidades que correspondem a 7° DRS e 0
namero de pacientes com DIl atendidos, de RCU e DC, assim como sua

populacao, de acordo com o ultimo censo.
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Tabela 2. Distribuicdo dos pacientes por cidade de origem (DRS-7) e sua

populacéo.
Nimero de Nimero de Ndmero de -
: . . . Populacéo pelo
Nome da cidade pacientes com pacientes pacientes com IBGE
Dli com RCU DC

Aguas de Lindéia 4 0 2 17.266
Americana 11 6 5 210.638
Amparo 2 1 1 65.829
Artur Nogueira 5 1 4 44177
Atibaia 1 0 1 126.603
Bom Jesus dos Perddes 0 0 0 19.708
Braganca Paulista 6 1 5 146.744
Cabreliva 0 0 0 41.604
Campinas 195 65 122 1.080.113
Campo Limpo Paulista 3 1 2 74.074
Cosmoépolis 9 4 3 58.827
Holambra 2 1 1 11.299
Hortolandia 32 11 20 192.692
Indaiatuba 21 6 15 201.619
Itatiba 6 0 5 101.471
ltupeva 3 0 1 44.859
Jaguariuna 9 5 4 44.313
Jarinu 0 0 0 23 847
Joandpolis 1 0 1 11.768
Jundiai 5 1 4 370.126
Lindoia 0 0 0 6.712
Louveira 3 0 3 37.125
Monte Alegre do Sul 0 0 0 7.152
Monte Mor 6 2 4 48.949
Morungaba 3 0 2 11.769
Nazaré Paulista 1 0 1 16.414
Nova Odessa 4 2 2 51.242
Paulinia 8 3 5 82.146
Pedra Bela 0 0 0 5.780
Pedreira 3 1 2 41.558
Pinhalzinho 0 0 0 13.105
Piracaia 0 0 0 25.116
Santa Béarbara D'oeste 19 2 17 180.009
Santo Antdnio da Posse 2 0 2 20.650
Serra Negra 3 1 2 26.387
Socorro 1 0 1 36.686
Sumaré 52 18 34 241.311
Tuiuti 0 0 0 5.930
Valinhos 7 2 4 106.793
Vargem 0 0 0 8.801
Varzea Paulista 2 0 2 107.089
Vinhedo 8 5 3 63.611
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Embora a maior parte dos pacientes seja oriunda do 7° DRS (443
doentes), outros sdo provenientes de regides mais distantes, e mesmo de

outros estados, principalmente as cidades do sul de Minas Gerais (Tabela 3).

Tabela 3. Distribuic&o dos pacientes pelos DRSs de Séo Paulo e de outros
estados.

Ndmero dos DRS / Outros Nome das DRS / Outros : .
Numero de pacientes

Estados Estados
1 Grande Sé&o Paulo 6
2 Aracatuba 2
3 Araraquara 2
6 Bauru 2
7 Campinas 443
8 Franca 1
9 Marilia 2
10 Piracicaba 56
14 S&0 José da Boa Vista 45
15 S&o José do Rio Preto 1
16 Sorocaba 26
17 Taubaté 3
DF Distrito Federal
MA Maranhé&o 1
MG Minas Gerais 31
PR Parana 1

4.2. Manifestacdes Extraintestinais da Doenca

Em relagdo as MEIs das Dlls, estas foram observadas em 219 dos
pacientes. As mais frequentes foram as reumatoldgicas, representadas pela
artrites/artralgias e espondite anquilosante, vindo a seguir, as manifestacdes
dermatolégicas e as oftalmoldgicas. Colangite esclerosante primaria (CEP)

ocorreu em dez doentes, sendo seis com RCU e quatro com DC (Tabela 4).

55



56

Tabela 4. Manifestagcfes extraintestinais de DC e RCU.

. - Tipo de doenca:
Manifestacdes

extraintestinais (MEIS) DC: n= 152 RCU: n= 63
Artrite/artralgias 110 39
Espondilite anquilosante 15 07
CEP 04 06
Dermatoldgicas 22 11
Oftalmolégicas 07 07
Outras 08 02
Total de MEI 166 72

4.3. Classificacdo de Montreal

4.3.1. Doencga de Crohn

Verificou-se que houve maior frequéncia de doentes A2 (72,8%), com
distribuicdo semelhante entre os sexos. Destacaram-se a localizacdo L3
(34,4%) e o comportamento B1 (46,9%). Quase metade dos pacientes (44,5%)
apresentava associacdo com doenca perianal. Os aspectos clinicos,
endoscopicos e de imagem dos doentes, de acordo com a classificacdo de

Montreal para a DC estdo demostrados na Tabela 5.
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Tabela 5. Classificacdo de Montreal para DC.

Sexo

Total de pacientes
n= 416 Feminino Masculino
n= 196 (47,1%) n= 220 (52,9%)

Caracteristicas

Idade ao diagndstico (A)

A1: <16 anos 45 (10,8) 17 (8,7) 28 (12,7)

A2: 17 - 40 anos 303 (72,8) 146 (74,5) 157 (71,4)

A3: > 40 anos 68 (16,4) 33 (16,8) 35 (15,9)

Localizagdo da doencga (L)

L1: ileo terminal 139 (33,4) 59 (30,1) 80 (36,4)

L2: col6nica 131 (31,5) 65 (33,2) 66 (30,0)

L3: ileocolénica 143 (34,4) 71 (36,2) 72 (32,7)

L4: TGI superior 03 (0,7) 01 (0,5) 02 (0,9)
Comportamento da doenca (B)

B1: inflamatdria 195 (46,9) 90 (45,9) 105 (47,7)

B2: estenosante 99 (23,8) 49 (25,0) 50 (22,7)

B3: penetrante 122 (29,3) 57 (29,1) 65 (29,6)
Envolvimento Perineal

Sim 185 (44,5) 90 (45,9) 95 (43,2)

Néo 231 (55,5) 106 (54,1) 125 (56,8)

4.3.2. Retocolite Ulcerativa

Em relacdo a RCU, a forma predominante foi E2 (colite esquerda), vindo
logo a seguir E3 (pancolite), respectivamente com 50,5% e 45,8%; em relacéo
a gravidade da doenca, a maioria dos pacientes se encontrava em remissao
(87,9%). As faixas etarias para a idade a época do diagnéstico (A) foram

acrescentadas em analogia a classificacdo de Montreal para DC, com maior

frequéncia de A2, correspondendo a 56,8% (Tabela 6).
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Tabela 6. Classificacdo de Montreal para RCU.

Sexo

Total de pacientes
n= 190 Feminino Masculino
n= 100 (52,6%) n= 90 (47,4%)

Caracteristicas

Idade ao diagnostico

A1: <16 anos 11 (5,8) 06 (6,0) 05 (5,6)
A2: 17-40 anos 108 (56,8) 50 (50,0) 58 (64,4)
A3: >40 anos 69 (36,3) 44 (44,0) 25 (27,8)
Sem infomacéo idade 02 (1,1) 0 02 (2,2)

Extensé&o da doenca (E)

E1: proctite 07 (3,7) 03 (3,0) 04 (4,4)
E2: colite esquerda 96 (50,5) 55 (55,0) 41 (45,6)
E3: pancolite 87 (45,8) 42 (42,0) 45 (50,0)

Gravidade (S)

SO0: remissao 167 (87,9) 91 (91,0) 76 (84,5)
S1: leve 18 (9,5) 07 (7,0) 11 (12,2)
S2: moderado 04 (2,1) 01 (1,0) 03 (3,3)
S3: intenso 01 (0,5) 01 (1,0) 0

* A classificacdo original ndo contempla a idade. Foi colocada em analogia a DC.

4.4. Tempo entre Inicio dos Sintomas e Diagnostico

Foi possivel constatar em 547 prontuarios médicos o tempo decorrido
entre o inicio dos sintomas e o diagndéstico da DIl. Destes, cinco pacientes
demoraram mais de 20 anos para receber o diagnéstico correto, sendo
diagnosticados com DC, com idades entre 40 e 50 anos. Observou-se que 29
doentes (5,3%) tiveram os diagndsticos entre dez e 20 anos; 67 (12,2%) entre
cinco e dez anos; 123 (22,5%) entre dois e cinco anos e 323 (59,1%) com

menos de dois anos de inicio dos sintomas (Tabela 7).
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Tabela 7. Tempo decorrido entre sintomas e diagnostico.

Tipo de doenca

Caracteristicas 'I;otal
n= 547 DC (n= 348) RCU (n= 181)
Tempo entre sintomas e
diagndstico
< 2 anos 323 (59,1%) 206 (59,2%) 107 (59,1%)
2-5 anos 123 (22,5%) 78 (22,4%) 39 (21,6%)
5-10 anos 67 (12,2%) 45 (12,9%) 21 (11,6%)
10-20 anos 29 (5,3%) 16 (4,6%) 12 (6,6%)
> 20 anos 05 (0,9%) 03 (0,9%) 02 (1,1%)

45. Tratamento

4.5.1. Tratamento Farmacolédgico

Em relacdo ao uso de medicamentos, 85,4% dos pacientes faziam uso
de alguma terapia farmacolégica. Destacaram-se 0s biolégicos e as tiopurinas
para DC e os aminossalicilatos para RCU (Tabela 8). Dos doentes que estéo
utilizando biolégicos atualmente, 55,3% (187) estdo em uso de terapia
combinada associada com imunossupressor, sendo 157 doentes com DC e 30
com RCU. Dos medicamentos previamente utilizados, os mais frequentes
foram os aminossalicilatos, utilizados por 72,5% dos doentes em algum
momento. Chama a atencdo também que 4,1% dos doentes fizeram uso de

mais de um bioldgico (Tabela 8).
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Tabela 8. Tratamento farmacologico.

60

Tipo de doenca

Caracteristicas 'I;otal
n= 625 DC: n=416 RCU: n=190

Medicamentos atuais

Nao 91 (14,6) 65 (15,6) 22 (11,6)

Sim 534 (85,4) 351 (84,4) 168 (88,4)
Medicamentos atuais

Aminossalicilatos 149 38 106

Tiopurinas 284 217 59

Metotrexato 16 13 03

Biol4gicos* 338 265 66
Medicamentos prévios

Aminossalicilatos 454 280 162

Tiopurinas 327 245 70

Metotrexato 32 29 03

Biolégicos 205 169 31

Mais de um biolégico 26 20 06

* A terapia combinada, com imunossupressor e bioldgico, esteve presente em 157 dos

pacientes com DC e em 30 com RCU.

4.5.2. Tratamento Cirargico

Outra variavel analisada foi

a necessidade da

realizacdo de

procedimentos cirargicos, tanto para pacientes com DC quanto com RCU. O

namero de cirurgias realizadas, em outras localidades e no servico, esta

demonstrado na Figura 14.
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' 157 operados em 1

- e
[ Outro senvico

] 251 operados na
R DC-416 | ———»! Unicamp

,J 165 sem cirurgias J

Dl - 625 pacientes }——«

{ operados em outro
- e
SeniIco

35 operados na
Unicamp

-

155 sem cirurgias ’

Figura 15. Tratamento cirargico dos pacientes com DC e RCU.

4.5.2.1. Cirurgias em Outros Servicos

Em relacdo as cirurgias, sete doentes com RCU tinham sido submetidos
a procedimentos cirargicos por complicacdes da doenca em outros servigos,
sendo a cirurgia mais frequentemente realizada a colectomia total, com
fechamento do reto e ileostomia terminal.

Quanto a DC, 157 dos doentes ja tinham cirurgias prévias, sendo o
procedimento mais realizado, a ileotiflectomia/colectomia direita, em 38

doentes.
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4.5.2.2. Cirurgias no Servigo

No servico, 35 doentes (18,4%) com RCU foram submetidos a
procedimentos cirdrgicos, sendo 17 cirurgias de reservatorio ileal (8,9%); oito
(4,2%), de colectomia total com fechamento do reto e ileostomia terminal; e
seis (3,1%), de anastomose ileorretal (Tabela 9).

Todos os doentes que foram submetidos a cirurgia de reservatorio ileal
tiveram também ileostomias de protecdo, que foram posteriormente fechadas,

assim como em dois doentes com anastomose ileorretal.

Tabela 9. Cirurgias em pacientes com RCU.

Cirurgias RCU n (% dos doentes)
Reservatdrio ileal 17 (8,9%)
Colectomia total + fechamento reto + ileostomia 08 (4,2%)
Anastomose ileorretal 06 (3,1%)
Outras cirurgias 04 (2,1%)

Em relacéo a DC, 56,5% dos pacientes necessitaram de cirurgia, sendo
0s procedimentos perianais 0s mais realizados. Dentre as cirurgias abdominais,
as mais frequentes foram: enterectomia (14,4%), ileotiflectomia/colectomia
direita (13,2%), colectomia parcial ou total (11,8%) e plastias intestinais (6,7%),

conforme demostrado na Tabela 10.
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Tabela 10. Cirurgias em pacientes com DC.

Cirurgias DC

n (% dos doentes)

Fistulotomia + sedenhos

74 (17,8%)

Entrectomia

60 (14,4%)

lleotiflectomia/colectomia direita

55 (13,2%)

Colectomia total/parcial

49 (11,8%)

Plastias intestinais

28 (6,7%)

* Obs: Muitos pacientes tiveram a concomitancia de enterectomia e plastias intestinais.
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5. DISCUSSAO

As Dlls sé@o enfermidades emergentes em todo o mundo. Diversos
trabalhos tem buscado identificar a origem e os fatores, que quando somados,
levam ao seu desenvolvimento. Acredita-se que as Dlls originem da interacéo
entre fatores ambientais, ainda desconhecidos, em individuos predispostos.
Assim, estudos tém buscado caracterizar e identificar locais e populagdo onde
as taxas de prevaléncia e incidéncia se destacam, de modo a obter um melhor
entendimento dos fatores relacionados .

O presente estudo deve-se a lacunas de conhecimentos sobre o perfil
dos pacientes com DIl em uma populacdo, de um ambulatério de referéncia em
Dlls, no interior do estado de Sdo Paulo. A determinacdo das caracteristicas
epidemioldgicas e clinicas sdo dificeis principalmente em paises em
desenvolvimento como o Brasil, onde os sistemas de registros sdo deficitarios
(falhas de sistemas de vigilancia médica, sistemas néo confiaveis e
uniregistros). Além disso, outro ponto a ser considerado € a desorganizacao
dos sistemas de saude de paises com dimensdes continentais e associados a
problemas econémicos .

Para a analise desta populacdo, foram considerados dados obtidos
durante 28 anos, desde a criacdo do Ambulatério de Dlls “Prof. Dr. Juvenal
Ricardo Navarro Gées”’, no GASTROCENTRO-Unicamp, em 1991. Desta
forma, destaca-se a importancia desta pesquisa considerando a escassez de
informacdes acerca de dados epidemioldgicos de pacientes com DIl no pais.

Em uma analise sistematica dos trabalhos produzidos no Brasil desde

2009, Quaresma et al.}” apontam um aumento nas taxas de incidéncia e
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prevaléncia das Dlls. Os achados demonstram também a deficiéncia de
trabalhos na area e a dificuldade de compara-los devido as suas diferencas
metodoldgicas, justificando a necessidade de novos estudos.

Este trabalho foca uma populacdo bem delimitada do maior ambulatorio
de DllIs do 7° DRS, na qual a maioria dos doentes era proveniente da regido da
grande Campinas. Além dos pacientes oriundos deste DRS, o servi¢o recebe
doentes vindos de todo o estado, e até mesmo, de outros estados,
principalmente de Minas Gerais. Isso acaba nos dando uma ideia da magnitude
do ambulatério, onde 29,2% dos pacientes sdo provenientes de outros DRSs
ou outros estados. Além dessa grande variedade de cidades que drenam
doentes para 0 nosso ambulatério, isto nos da uma ideia que estes pacientes
nao se importam em percorrer grandes distancias em busca de um tratamento
mais especializado.

Outro dado que chama bastante atencdo € o tempo que alguns doentes
demoram desde o inicio dos sintomas até o diagnéstico definitivo e iniciar o
tratamento adequado. Cinco deles demoraram mais de 20 anos para serem
diagnosticados, e 29, mais de 10 anos. Este dado é importante para verificar
gue estas doencas, muitas vezes, passam despercebidas e sdo negligenciadas
e até desconhecidas para muitas pessoas. As vezes, o diagndstico correto
pode ser dificil, principalmente se os sintomas da doenca nédo sao especificos,
mas muitos casos sdo negligenciados por boa parte dos meédicos. Além do
diagnoéstico correto, € fundamental um tratamento adequado, uma vez que
recebemos muitos doentes debilitados com longos anos de evolucdo da
doenca, sendo tratados apenas com aminossalicilatos e/ou corticoides.

Sabemos hoje que existem muitas outras opcdes terapéuticas mais eficazes, e
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acreditamos que a DIl deva ser tratada por especialistas, quer
gastroenterologistas ou coloproctologistas.

As taxas de incidéncia e de prevaléncia atuais relatados de paises
recentemente industrializados sdo semelhantes a taxas publicadas em paises
ocidentais do primeiro mundo, nas décadas de 1970 e 1980. Se o aumento das
Dlls em paises recentemente industrializados é comparavel com os dos paises
ocidentais desenvolvidos 30-40 anos atrds, logo a prevaléncia global das
mesmas aumentard de forma constante, afetando dezenas de milhdes de
pessoas em todo o mundo na préxima geracéo °’.

Quando analisamos a nossa incidéncia, percebe-se que entre 0S anos
de 2005 a 2014 houve aumento no numero de novos casos atendidos,
demostrando um provavel aumento nos diagnosticos de DlIs. A partir de 2014
observou-se uma leve diminuigdo no nimero de casos novos recebidos, o que
pode representar uma tendéncia a estabilidade, mas acreditamos que isto
decorre principalmente da limitacdo do atendimento de casos novos no
ambulatério, ocasionados pela dificuldade de agendamento pela saturacao do
servico e também pelo surgimento de novos centros de referéncia para
atendimento de Dlls na regiéo.

Se mantiver um aumento na incidéncia das DlIs ao longo das préximas
décadas, o numero de pacientes com estas enfermidades pode sobrecarregar
ainda mais as clinicas de gastroenterologia e coloproctologia, necessitando de
inovacdes em saude, melhora na prestacdo de cuidados para poder atender
esta demanda crescente 7.

Em relacdo a prevaléncia, existem poucos trabalhos que explicitam as

taxas brasileiras, logo, o presente estudo pode auxiliar na caracterizacdo da
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7

prevaléncia de DIl no 7° DRS. A regido é composta por 43 municipios da
grande Campinas, apresentando uma prevaléncia estimada de DlIs de 15.593
caso0s/100.000 habitantes, com 10.379/100.000 habitantes especificamente
para DC. A prevaléncia é estimada e ndo absoluta, pois nem todos os
pacientes diagnosticados passam pelo servigo.

Victoria et al.”® observaram prevaléncia estimada de 5,7/100.000 e Lima-
Martins et al.8* de 14,1/100.000 habitantes. O nosso estudo apresentou
achados semelhantes em relagdo a DC, o mesmo ndo se verificando em
relagdo & RCU. A prevaléncia estimada em nosso trabalho foi de 4,74/100.000
habitantes, menos que o estudo de Vitéria et al.”® e de Lima-Martins 8. Para os
primeiros, a RCU representou 65,2% dos diagnosticos e DC 25,2% enquanto
que Lima-Martins et al.8! encontraram taxas de 63% para RCU e 37% para DC.
E comparando dados referentes a prevaléncia de Dlls na Europa ocidental e
oriental, Burisch et al.8 encontraram predominancia de RCU em ambas as
localidades.

Contrapondo estes achados, alguns estudos em servicos de referéncia
para Dlls no Brasil observaram o contrario: Parente et al.&, no estado do Piaui,
demonstraram uma maior prevaléncia de DC em rela¢do a RCU (60,3% versus
39,7%), assim como Santos et al.?5, no Rio de Janeiro (56,4% DC e 38,3%
RCU), o que também foi observada em nossa casuistica.

O acompanhamento da DC geralmente € mais complexo, necessitando
de ajustes terapéuticos mais frequentes para manter o paciente em remissao,
assim é esperado que estes doentes sejam encaminhados com maior
regularidade a um servi¢o especializado, justificando a frequéncia maior de DC

nestes locais. Além disso, muito destes centros sdo coordenados por médicos
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coloproctologistas e os doentes com DC sdo mais propensos a necessitar de
tratamento cirargico, e muitas vezes, ja sdo encaminhados com esta proposta.

Tanto a DC quando a RCU sdo doencas que se manifestam em
individuos jovens, observando a necessidade de buscar um acompanhamento
adequado e um tratamento ideal para minimizar os impactos negativos que
podem ocorrer na sua vida social e profissional. No presente estudo, as Dlls
foram observadas em todas as faixas etarias, porém mais frequentes em
pessoas jovens, entre 20-24 anos. Tal dado assemelha-se a de outros estudos
anteriormente publicados que destacam a faixa etaria de 15 a 40 anos 79808586,

Quando se avalia a idade do diagnostico dos pacientes com Dlls
separadamente, a DC apresenta apenas um pico de faixa etaria 8. JA em
relacdo a RCU, verifica-se um segundo pico na idade entre 40 e 44 anos. O
resultado encontrado no nosso grupo foi semelhante ao ja consolidado na
literatura, o qual apresenta a idade de diagndstico como sendo bimodal, isso €,
apresentado um pico no adulto jovem e um segundo pico, menos acentuado no
idoso 1480, Tais achados também vieram ao encontro dos registros
internacionais, assim como demonstrados por Manninen &7, na Finlandia e no
estudo multicéntrico turco de Tozun 8,

Em se tratando da distribuicdo por sexo, destaca-se que a maioria dos
estudos pesquisados ndo demonstrou diferencas estatisticas entre os géneros,
assim como em nossa casuistica 72889 Quando se analisa as doencas
isoladamente, nota-se um leve predominio do sexo feminino para RCU e
masculino para DC, o que também foi observado no estudo realizado na Asia
po Ooi et al.®s.

Em relagdo a incidéncia de DlIs em individuos da mesma familia, esta
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casuistica demonstrou que aproximadamente 10% dos doentes apresentaram
algum familiar com estas doencas. Um trabalho brasileiro, realizado por Torres
et al.”® observaram uma taxa de histérico familiar de apenas 2%. Mesmo o
nosso trabalho, apresentando valores percentuais maiores, acreditamos que
este nimero possa estar subestimado uma vez que no Brasil muitos pacientes
nao possuem esta informacédo sobre seus familiares ou mesmo né&o tem
contato com estes, em um pais de dimensdes continentais como 0 Nosso.

No desenvolvimento das Dlls, alguns fatores ambientais tem se
demostrado atuantes. Dentre estes, muitos estudos buscaram encontrar uma
associacdo entre tabagismo e DlIs. Esta relacdo ja esta bem estabelecida e
descreve que embora o tabagismo seja descrito como um fator de risco para a
DC é considerado um fator protetor para a RCU, principalmente as formas
graves 13220 O que leva a estas associacdes ainda ndo esta bem
estabelecida e ndo se sabe se essa relacao é local (nicotina e intestino) ou
sistémica %°. No presente estudo ndo se conseguiu estes nimeros reais uma
vez que em cerca de 50% dos prontuarios médicos nao havia esta informacao.
Dos 203 doentes com DC em que constava esta informacdo, 52 doentes
(25,6%) eram tabagistas ou ex-tabagistas; em relagcdo aos 72 doentes com
RCU, o tabagismo foi verificado em 16 (22,2%).

Uma das caracteristicas das DlIs é o fato de apresentar manifestacdes
da doenca fora do trato TGI, denominadas MEIs. Estudos europeus apontaram
a presenca de MEI em 20% a 40% dos doentes com DC e 15% a 20% de RCU,
assemelhando aos nossos achados °!. Dentre estas manifestacGes, as
articulares foram as mais comuns, estando presentes em 20% a 30% dos

doentes, o que foi observado também em nossa casuistica. JA& um estudo
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italiano, em que foram avaliados os pacientes com ambas as DIl, 45,1% dos
doentes com DC e 36,9% com RCU, referiram sintomas articulares no presente
ou no passado 2,

As manifestacdes cutaneas ou dermatoldgicas sdo os segundo tipo mais
comum de MEI, sendo as mais frequentes o eritema nodoso, pioderma
gangrenoso e a estomatite aftosa °'. Nosso estudo demonstrou 14,5% deste
tipo de manifestacdo na DC e 17,5% na RCU. A frequéncia relatada de MEls
dermatolégicas na Hungria foi de 5-15% na DC, com predominio no sexo
feminino e em pacientes com doenca ativa %291, Outro trabalho que analisou
este fator foi uma coorte francesa com 2.402 pacientes com Dlls, na qual 5,6%
apresentaram eritema nodoso e 0,75% pioderma gangrenoso 2. Ja as
manifestacdes oculares, a terceira mais frequente, tanto para RCU como DC,
em nosso estudo vem ao encontro de dados da literatura mundial, assim como
os achados de um estudo hangaro no qual se relatou prevaléncia de 3% para
DC e 6% para RCU °2,

Para a DC, a classificagdo mais utilizada atualmente é a de Montreal,
sendo importante por selecionar uma melhor abordagem terapéutica e um
acompanhamento mais adequado para cada doente. Esta considera os
seguintes parametros: idade da apresentacéo clinica, localizacdo da doenca e
comportamento clinico 2%%4,

Para as localizacbes da doenca ileal (L1), colonica (L2) e ileocoldnica
(L3), a frequéncia de acometimento foi semelhante aos observados na
literatura mundial 52, assim como no trabalho brasileiro de Lima-Martins et
al.8l. Para a doenca do TGl superior, Cosnes et al.% observaram variacdo entre

10-15% e Lima-Martins et al.8* de 8%, valores bem mais elevados que desta
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casuistica. Isto provavelmente ocorreu porque consideramos L4 apenas 0s
doentes que tinham acometimento do TGI superior isoladamente.

Ainda sobre a localizacdo de DC, em um estudo de acompanhamento
por longos anos realizado na Dinamarca, consegue-se perceber a evolugao da
porcentagem de casos no decorrer dos anos. Observa-se que a doenca
colénica isolada aparece com altas taxas que aumentam, e logo voltam a
estabilidade (L2: 30%, 43% e 37% em 1962-1987, 1991-1993 e 2003-2004,
respectivamente) %,

Na classificacdo de Montreal também é avaliado o comportamento da
doenga, sendo classificada em forma inflamatéria (B1), estenosante (B2) e
penetrante ou fistulizante (B3). Entretanto, isto depende muito da fase da
doenca; no estagio inicial geralmente a doenca apresenta padréo inflamatdrio.
Nesta casuistica se observou uma maior frequéncia da forma inflamatoria (B1),
corroborando com os dados obtidos por Lima-Martins et al.®!, cujo estudo
demonstrou 57,7% de doentes com esta classificacao.

Na classificacdo de Montreal foi acrescentado o modificador “p” quando
da presenca de doenca perianal. Em relacdo a este aspecto, Parente et al.2° e
Lima-Martins et al.®!, observaram valores similares ao nosso estudo.
Provavelmente estes numeros mais elevados decorrem do fato de que a
populacdo avaliada por estes estudos sao pertencentes a servicos de
referéncia em DlIs coordenados por médicos coloproctologistas, e os doentes
ja sdo encaminhados com propostas de tratamento cirdrgico, e para a maioria
destes doentes com doenca perianal, a conduta mais adequada é associar
exploracdo cirurgica do perineo com terapia combinada (biolégico e

imunossupressor). Numeros diferentes e menores séo observados em estudos
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de base populacional, onde as taxas de acometimento perianal sdo bem
inferiores, variando de 10% a 18% 8497,

Na classificacdo de Montreal para a RCU séo avaliados: a extensao da
doenca, podendo ser proctite (E1), colite esquerda (E2) ou pancolite (E3), e a
gravidade da mesma (em remissao - SO, grau leve - S1, moderado - S2 e grave
S3). No presente trabalho a mais frequente foi colite esquerda, vindo a seguir,
pancolite. A proctite foi rara assim como em outros trabalhos da literatura
72808189 A baixa porcentagem de doentes com proctite nestas casuisticas se
explica, provavelmente, pelo fato de que muitos destes doentes sao
oligossintomaticos e séo tratados por médicos néo especialistas em DIl. Ja em
um estudo coorte de base populacional da Europa Oriental, houve uma
porcentagem um pouco maior de pacientes com proctite (E1: 27%; E2: 51%;
E3: 22%) &°

Em relacdo a gravidade da doenga, a grande maioria se encontrava em
remissdo, assim como no estudo de Silva et al.®°, que apresentou 45,7% de
pacientes em remissdo, diferindo do trabalho de Parente et al.!%, que
apresentou um predominio de doentes com doenca moderada.

Quanto ao tratamento farmacoldgico, 84,4% dos doentes com DC e
88,4% com RCU faziam uso de alguma medicacdo. Os aminossalicilatos foram
a classe de medicamentos mais utilizada no nosso estudo, sendo que 72,5% ja
utilizaram e atualmente 23,8% estdo em uso. Quando se analisa as doencas
separadamente, apenas 9,1% dos pacientes com DC mantém esta droga
atualmente enquanto 55,8% fazem uso na RCU. Estes dados vao ao encontro
das diretrizes de manejo atual 4862,

Enquanto os aminossalicilatos s&o utilizados principalmente no
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tratamento da RCU leve a moderada, outras classes de medicamentos
apresentam eficacias semelhantes tanto na RCU como na DC. Dentre elas
tem-se destacado os imunossupressores, aqui representados pelas tiopurinas
e metotrexato, porém estes medicamentos ndo sdo adequados para induzir a
remissdo, uma vez que o inicio do efeito é demorado.

Além disso, com a introducdo da terapia biologica, o0s
Imunossupressores passaram a ter um novo destaque no uso combinado com
essa terapia para evitar a formacdo de anticorpo antidroga 3. Em nosso
estudo, 55,3% dos pacientes que faziam uso de bioldgicos, mantinha terapia
combinada. Em se tratando de um servigo do Sistema Unico de Satde (SUS),
temos disponibilidade apenas dos anticorpos monoclonais anti-TNF alfa (IFX,
ADA, CZP), ndo estando acessivel para estes pacientes 0s novos bioldgicos,
com outros mecanismos de acdo. Mais da metade dos nossos doentes com
DC e cerca de um terco com RCU estdao em uso de terapia biolégica, dados
bem superiores aos descritos por Lima-Martins et al.8%. Muitos doentes que sédo
encaminhados ao nosso servigco ja utilizaram outros tipos de tratamentos ou
chegam ja com doenca muito grave, com indicacdo de tratamento Top Down,
isto é, com necessidade ja de se iniciar a medicacdo mais potente (associacdo
de bioldgico com imunossupressor).

Quando se aborda as doencas separadamente, 18,4% dos pacientes
com RCU necessitaram de abordagem cirtrgica, valor superior aos
encontrados na literatura %89, Targownik et al.'® observaram uma taxa de
cirurgia, por falha de tratamento em 3,4% a 12% dos doentes. Nossos achados
se justificam por se tratar de um ambulatorio de coloproctologia, uma

especialidade cirargica, onde acabam drenando pacientes com maior potencial
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cirurgico.

As taxas de pacientes que necessitaram de cirurgia na DC sao
superioriores as da RCU. Em nossa casuistica de DC, mais da metade dos
doentes foram operados, valores muito maiores que os demonstrados por
Bechara et al.>° e Berstein et al.'°> com uma taxa de cirurgia variando de 12%
a 26,7%. Estes dados representam um servico de referéncia em DIl
coordenado por médicos coloproctologistas, portanto, com um perfil mais
cirargico.

As limitagBes do presente estudo foram a perda de acompanhamento de
um numero significativo de pacientes ao longo dos anos, principalmente em
decorréncia da dificuldade de retorno, pela saturacdo da capacidade do
ambulatério. Outra limitacdo foi o fato de ser um estudo retrospectivo com
pesquisa em prontuarios médicos muitas vezes incompletos, fato que
prejudicou a obtencdo de algumas informacdes de todos os pacientes do
estudo. Estas informacfes seriam coletadas por meio de questiondarios, porém
esta parte do estudo foi suspensa em virtude das regras de isolamento social
mundial, desencadeadas pelo Covid-19.

Entretanto, é importante que novos estudos sejam realizados nas

diferentes regides do Brasil para que possamos saber a real dimensao das Dlls

em nosso pais, uma doenca cada vez mais presente.
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6. CONCLUSOES

O presente estudo permitiu concluir que:

» Houve um predominio de pacientes pertencentes ao DRS de Campinas;
uma frequéncia maior de doentes com DC (66,6%); jovens com idade ao
diagndstico entre 20 e 24 anos; sem predominancia de sexo no geral,

mas com mais mulheres com RCU e homens com DC.

» Na DC, pela Classificagdo de Montreal, houve uma equivaléncia de
distribuicdo entre as localizagbes (L1=L2=L3) e um predominio do
comportamento inflamatério (B1). E quase metade dos pacientes
apresentou acometimento perianal. Na RCU, o fenétipo mais encontrado
foi colite esquerda (E2), e a maioria dos pacientes apresentava doenca

em remisséao (S0).

» Os aminossalicilatos foram os medicamentos mais utilizados ao longo
dos anos para ambas as doencas. Atualmente é a mais utilizada no
tratamento de RCU, e a terapia biolégica, na DC. Mais da metade dos
pacientes com DC foram submetidos a algum tipo de procedimento
cirurgico, ao contrario da RCU, com menos de um quinto dos doentes

operados.
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8. APENCIDE
8.1. APENDICE 1. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Projeto: Perfil epidemioldgico e caracteristicas clinicas das doencas inflamatérias
intestinais em um centro de referéncia

Luiza Maria Pilau Fucilini / Maria de Lourdes Setsuko Ayrizono

Ndmero do CAAE:

Vocé esta sendo convidado a participar como voluntario (a) de um estudo. Este documento,
chamado Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), visa assegurar seus direitos
como participante e é elaborado em duas vias, uma que devera ficar com vocé e outra com a
pesquisadora. Por favor, leia com atencdo e calma, aproveitando para esclarecer suas
diavidas. Se houver perguntas antes ou mesmo depois de assina-lo, vocé podera esclarecé-las
com o pesquisador. Se preferir, pode levar para casa e consultar seus familiares ou outras
pessoas antes de decidir participar. Se vocé ndo quiser participar ou retirar sua autorizacao, a

gualguer momento, ndo havera nenhum tipo de penalizag&o ou prejuizo.

Justificativa e Objetivos: A doenca inflamatodria intestinal € uma inflamacao crénica do trato
gastrointestinal, sendo representadas pela Retocolite Ulcerativa e a Doenca de Crohn. S&o
doencas com um aumento nas taxas de incidéncia e prevaléncia nos paises em
desenvolvimento, e alta prevaléncia nas regides mais desenvolvidas. Esta pesquisa tem por
objetivo tracar o perfil epidemioldgico dos pacientes do nosso Ambulatério de Doencas
Inflamatdrias Intestinais, caracterizar os tipos de apresentacdes destas doencas e 0s
tratamentos realizados. O estudo ser4 muito importante para equipe de profissionais que

trabalham com estes pacientes.

Procedimentos: Participando do estudo vocé esta sendo convidado (a): assinar o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice 1) e (b): responder por escrito o questionario
sociodemografico a seguir (Apéndice 2), que serdo realizadas quando vocé comparecer a sua
consulta de retorno habitual. Apds estes procedimentos, ndo sera novamente necessario
qualquer outro contato. Desconfortos e riscos:

O preenchimento do questionario sociodemografico sera feito pelo paciente e demandaréa cerca
de 10 minutos, e sera realizado nas consultas de rotina, enquanto aguarda o atendimento
médico. Isto podera causar certo desconforto e perda de 10 minutos de suas atividades. Os
demais dados serdo coletados por meio da andlise de prontuarios médicos. A pesquisa ndo
apresenta riscos diretos; a cada paciente sera atribuido um ndmero e sé os pesquisadores

terdo acesso aos integrantes. N&o serdo divulgados dados que possam identificar os
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participantes.

Beneficios: Ndo havera beneficios diretos aos participantes da pesquisa. Os dados adquiridos
com os resultados da pesquisa serdo Util para se estabelecer o perfil dos pacientes
acompanhados no nosso Servigo, que € um centro de referéncia nacional.

Contato: Em caso de dlvidas sobre o estudo, vocé podera entrar em contato com a
pesquisadora, Luiza Maria Pilau Fucilini, no GASTROCENTRO-Unicamp. (Rua Carlos Chagas,
420 — Cidade Universitaria, Campinas — SP, 13083-878; telefone (19) 352185410); ou telefone
(19) 999922858; ou E-mail: luizafucilini@hotmail.com.

Em caso de denudncias ou reclamacdes sobre sua participacdo e sobre questbes éticas do
estudo, vocé pode entrar em contato com a secretaria do Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
da UNICAMP: Rua: Tessdlia Vieira de Camargo, 126; CEP 13083-887 Campinas — SP; telefone
(19) 3521-8936; fax (19) 3521-7187; e-mail: cep@fcm.unicamp.br.

Comité de Etica em Pesquisa (CEP): O papel do CEP é avaliar e acompanhar os aspectos
éticos de todas as pesquisas envolvendo seres humanos. A Comissdo Nacional de Etica em
Pesquisa (CONEP) tem por objetivo desenvolver a regulamentagdo sobre protecédo dos seres
humanos envolvidos nas pesquisas. Desempenha um papel coordenador da rede de Comités
de Etica em Pesquisa (CEPs) das instituicdes, além de assumir a funcéo de 6rgéo consultor na

area de ética em pesquisas.

Consentimento livre e esclarecido: Apos ter recebido esclarecimentos sobre a natureza da
pesquisa, seus objetivos, métodos, beneficios, potenciais riscos e o incbmodo que esta possa
acarretar, aceito participar e declaro estar recebendo uma via original deste documento

assinada pelo pesquisador e por mim, tendo todas as folhas por nés rubricadas:

Nomedo (a) participante:

Contato telefénico:

E-mail (opcional):

(Assinatura do participante ou nome e assinatura do seu RESPONSAVEL LEGAL)
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Data: / /

Responsabilidade do Pesquisador: Asseguro ter cumprido as exigéncias da resolucdo
466/2012 CNS/MS e complementares na elaboracdo do protocolo e na obteng&o deste Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido. Asseguro, também, ter explicado e fornecido uma via
deste documento ao participante. Informo que o estudo foi aprovado pelo CEP perante o qual o
projeto foi apresentado. Comprometo-me a utilizar o material e os dados obtidos nesta
pesquisa exclusivamente para as finalidades previstas neste documento ou conforme o

consentimento dado pelo participante.

(Assinatura do pesquisador)

Data: / /

Consentimento livre e esclarecido: Apés ter sido esclarecimento sobre a natureza da
pesquisa, seus objetivos, métodos, beneficios previstos, potenciais riscos e o incbmodo que
esta possa acarretar, aceito participar:

Nome do (a) participante

Assinatura

Data: / /
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DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: PERFIL EPIDEMIOLOGICO E CARACTERISTICAS CLINICAS DAS DOENGAS
INFLAMATORIAS INTESTINAIS EM UM CENTRO DE REFERENCIA

Pesquisador: Maria de Lourdes Setsuko Ayrizono

Area Tematica:

Verséo: 2

CAAE: 02165318.2.0000.5404

Instituigao Proponente: Hospital de Clinicas da UNICAMP
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.265.851

Apresentacao do Projeto;

Introdugdo:

1. DADOS DA LITERATURA1.1. Consideragbes GeraisAs doengas inflamatérias intestinais (Dil) sdo
Inflamacdes crdnicas do trato gastrointestinal sendo a Deenga de Crohn (DC) e a Retocolite Ulcerativa
(RCUI) suas principais representantes. A DC pode acometer desde a cavidade oral até a regido anal e
perianal e a RCUI, o cdlon ¢ o reto. As DIl s3o caracterizadas por periodos de atividade e remissdo, sendo
parte da evolugdo natural da doenga .A RCUI inicia-se como doenga do reto. podendo se estender ao cdlon
proximal, sendo o processo inflamatério continuo e restrito a camada mucosa, e por vezes a submucosa da
camada intestinal, enquanto a DC ¢ caracterizada por lesdes descontinuas e transmurais 2. Os sintomas
sdo variados dependendo da localizagdo e a forma de apresentacdo da doenga (Inflamatéria, estenosante
ou penetrante) 3. As DIl estdo relaclonadas com uma combinagdo de susceptibilidade genética Individual,
gatilhos ambientais e alteragdes no microbioma Intestinal que estimulam uma resposta inflamaténa,
compreendendo os fatores potencialmente modificiaveis de risco ambiental associado com o
desenvolvimento ou o cursc de doenga, A compreensdo dos fatores envolvides no desencadear do
processo inflamatério pode afetar o curso da doenga4. Os quadros clinicos podem ser semelhantes,
predominando a diarreia, que pode vir associada a dor abdominal, perda de peso e febre. Sangramento via
anal € mais comum na RCUI enquanto que perfuragdo, estenoses e fistulas podem ser observadas na DCS,
O diagnéstico, muitas vezes, pode ser dificil devido a
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multiplicidade de apresentacdes e/ou semelhangas com outras enfermidades. Os sintomas intestinals
podem ser discretos, com predominio de manifestagbes extraintestinais. E necessaria uma andlise conjunta
de dados clinicos, endoscépicos, histopatoldgicos e radioldg 6-7. 1.2. EpidemiciogiaAs DIl podem
acometer individuos de todas as faixas etarias, porém predominando em pessoas jovens8-9. Acometem
igualimente ambos 0s sexos, sendo mais comum em brancos e judeus10-11.Nos Gltimos anos, observaram-
se mudancas na distribuicdo geografica das DIl, com taxas crescentes de incidéncia & prevaléncia em
regides tradicionalmente de baixa incidéncia como a Asia, Ameérica do Sul, e sul e leste da Europa, sendo
cada vez mais consderadas doengas globais emergentes12- 14 De acordo com a Organizagdo Mundial de
Saude (OMS), a incidéncia global das DIl mostra uma contrastante diferenga entre o Ocidente & o Ornente,
Aincidéncia da RCUI vem apresentando signfficative aumento desde a Segunda Guerra Mundial, sobretudo
em areas onde previamente havia baixas taxas da doenca tais como Europa Oriental, Asia e palses em
desenvolvimento. A incidéncia da DC mostra as seguintes taxas ao redor do mundo: <1/100.000 habitantes
na Asia e Ameérica do Sul: 1-3/100.000 habitantes no sul da Europa e Africa do Sul; 7/100.000 habitantes
nos Estados Unidos da América; 14/100.000 habitantes no Canada e 16/100.000 habitantes na Nova
Zelandia e Australial5-17.Uma revisdo sistemnatica recente, publicada em 2017, demonstrou uma incidéncia
estavel ou decrescente de DC na América do Norte e na maloria dos paises desenvolvides da Europa e um
aumento progressivo na incidéncia e prevaléncia em paises em desenvolvimento, como o Brasil e alguns
paises dos continentes asidtico e africano 1.A razdo exata da crescente prevaléncia e Incidéncia nas
regides anteriormente de baixa incidéncia ndo é bem conhecida; no entanto, mudangas nos fatores

ambientais (por exemplo, a propagacdo mundial de um estilo de vida ocidentalizado e dieta), uma maior
conscientiza¢do da deenga & acesso mais facil 3s téenicas modemas de diagnéstco nestes paises pode ter
contribuido para este fendmeno 18-18. A prevaléncia da doenca € afetada pela incidéncia (novos
dagnosticos) e pela duragio das doengas. Como a doenga é um distlrbio cronico de incapacitagdo sem
mortalidade elevada, as taxas de prevaléncia podem agora aumentar devido a diagnésticos anteriores e
potencialmente a uma duragdo mais longa das doengas20. A medida que aumenta o diagnostico nos
paises em desenvolvimento, a RCU| parece se elevar primeiro, seguida de uma tendéncia crescente na
DC, padrio este observado atualmente na Asia 21 Além disso, a migrag8o de uma area de baixa
prevaléncia para outra de prevaléncia masor, aumenta o risco da pessoa desenvolver Dil, Também a idade
no momento da migracic parece ser um fator importante, ou seja, migrar durante a infdncia aumenta o
nsco de desenvolver a inflamagdo 22.0s dados epidemioldgicos publicados, muitas vezes, ndo sao
fidedignos ao
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mensurar a real dimensdio do problema, devido a grande heterogeneidade das caracteristicas das Dil, da
falta de acesso e disponibilidade de métodos diagndsticos. da experiéncia dos profissionais envolvidos e do
sistema de informagdes e notificagdes de doengas nas diversas regides do planeta 23. Estudos brasileiros
sdo escassos e geralmente referentes a populacdes de grandes centros. Acredita-se que isso ocorra pela
ndo existénca, até o momento, de sistemas integrades de notfficagic de diagnostico das DIl Um numero
cada vez maior de estudos regionass vem sendo realizados, o que pode, ainda que de maneira ndo linear,
fornecer melhores dados sobre a prevaléncia e incidéncia das DIl no Brasil 24. VICTORIA et al. enfatizam a
dificuidade de se realizar estudos epidemiclogicos scbre DIl no Brasil devido a possibilidade destas doenga
terem um inicio insidioso e dificuldade da populagdo no acesso a rede de saude, o que tona dificil
determinar os agentes que possivelmente atuaram no inicio da doenga. Outro fato que dificulta é o amplo
espectro de diagnosticos diferencials, incluindo infeccbes intestinais e doengas funcionais 25.1.3,
Classificagdo das DIl Atualmente, a classificagdo mals comumente utilizada para DC é a de Montreal,
proposta em 2005 no Cengresso Mundial de Gastroenterclogia 26-27, que refinou a dassificagdo de Viena
(1998) 28 Na classificac8io de Montreal (Quadro 1), trés categorias foram estabelecidas para caracterizacio
dos fenétipos da doenca: idade ao diagnostico; localizagdo e compertamento; além de introduzir o
modificador “p” para indicar quando ocorre doenca perianal, Independentemente das outras varidveis para a
presenca de lesdes perineais 26.Quadro 1: Classificagdo de Montreal para os fendtipos da DC
CATEGORIA CARACTERISTICASIdade A1: 16 anos A2: 17 - 40 anos A3 > 40 anoslocalizagdo L1: lleo
terminal, com ou sem envolvimento ceco, L2: Célons L3: lleo e célons L4: Trato gastrointestinal superior
(proximalmente ao lleo terminal) Modificador L4: associagdo com L1, L2 ou L3Comportamento B1: ndo
estenosante e niic penelrante B2: estencsante B3: penetranteModfficador “p* Envolvimento perianaiPara a
classificag8o da RCUI foi utilizada a extensdo da doenga no exame endoscopico: distal (proctite,
proctossigmoidite), colite esquerda e pancolite (Quadro 2).Quadro 2- Cilassificagdo da RCU|
CLASSIFICACAO: LOCALIZAGAO:Distal Proctite e proctossigmoidite Colite esquerda Célon esquerdo e
retoPancolite Todo o colon e reto1.4. Tratamento Os principais objetivos do fratamento das DIl s3o a
melhora na qualidade de vida, a preservagdo das fungbes intestinais e a manutengdo do paciente em
remissdo clinica e endoscopica da doenga30-31 As principais classes farmacoldgicas disponlves s&o
aminossalicilatos, antibiéticos, corticoides, imunossupressdes e terapia biolégica32-33. Os derivados dos
aminossalicllatos podem ser utilizados nos quadros leves & moderados da DC e RCUI, especialmente
quando ha acometimento colorretal da doenga34. Os corticoides devem ser empregados apenas nas
exacerbacdes da
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doenga, por curto pericdo de tempo, sempre tentando substitui-tos o mais rapido possivel. Os dois
antibidticos mais comumente utilizades sdo a ciprofloxacino e metronidazol, indicados principalmente na DC
perianal35-36. Nas doengas moderadas a graves, mas sem grandes repercussdes clinicas, e na DC
penetrante ou com doenga residual apés tratamento cirirgico, pode-se optar pelo uso de
Imunossupressores. A primeira escolha € azatioprina ou 6-mercaptopurina, seguida do metotrexato e
cictosporina37, Em relag3o 3 terapia biologica, o Infiximabe foi o primeiro a ser aprovade para o tratamento
das DI, inecialmente para DC e depois para RCUI. Consiste em um anticorpo monoclonal anti- TNF, assim
como o Adalimunabe e o Certolizumabe pegol. E atualmente, temos cutros biolégicos com diferentes
mecanismos de agio tais como o Vedolizumabe (anti-integrina 47) e Ustequinumabe {antiinterleucina
IL12/23) 37-40.Cerca de 10% a 30% dos pacientes com RCUI sdo submetidos a tratamento cirirgico,
sendo as principais indicagdes cirlrgicas: intratabilidade clinica, hemorragla maciga, megacdlon téxico,
manifestagbes extraintestinals ndo responsivas ao tratamento clinico e ocorréncia de displasia (s) e/ou
cancer41-42. Quanto a DC, 70% a 80% dos pacientes sdo submetidos a algum procedimento cinirgico
durante a evoluglo da doenga, As Indicagdes absolutas de cirurgia sdo: perfuracio em cavidade livre,
hemorragia maciga e obstrugdo intestinal que ndo responde a tratamento clinico43. Hipdtese:ldentificar a
taxa de prevaléncia e as caracter(sticas das Doengas Inflamatdrias Intestinais em um Servigo de
Referéncia.

Metodologia Proposta:

Analise retrospectiva de prontuarios médicos dos pacientes acompanhados nc Ambulatorio de Doengas
Inflamatérias Intestinais "Prof. Dr. Juvenal Ricardo Navarro Gdes” - GASTROCENTRO — Unicamp. Sera
avaliado o perfi epidemiolégico dos pacientes incluindo sexo, Idade ao diagndstico, idade atual, tempo de
diagnéstico da doenga, etnia, antecedente de tabagismo, antecedente famikiar de RCUI e/ou DC e municipio
de origem. Serdo caracterizadas as principais formas de apresentagao da RCUI (proctite/ retossigmoidite,
colite esquerda e pancolite) e da DC (classificagdo de Montreal), além de tratamentos realizados (clinico
e/ou cirurgico). Os participantes também preencherdo um questiondrio sociodemografico, enquanto
aguardam as consultas, com dados de identificagdo, nivel de escolaridade, aspecto profissional e renda
familiar.

Critério de Inclusdo:

A amostra sera composta pelos pacientes portadores de Retocolite Ulcerativa e Doenga de Crohn, de
ambos 0s sexos com idade maior que 18 anos, acompanhados no Ambulatério de Doengas Inflamatdrias
Intestinais “Prof, Dr, Juvenal Ricardo Navarre Gées” — GASTROCENTRO - Unicamp
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Critério de Exclusio
Serdo excluidos os pacientes com idade inferior a 18 anos, aqueles que ndo fecharam o diagnéstico de
RCUI ou DC, pacientes que perderam o seguimento e aqueles que ndo aceitarem participar da pesquisa,

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primano: -Analisar o perfil epldemiclégico dos pacientes acompanhados por Retocolite Ulcerativa e
Doenca de Crohn no Servigo.-Caracterizar as principais apresentagdes da Retocolite Ulcerativa e da
Doenca de Crohn nesta populagdo.-ldentificar os tipos de tratamento realizado nestes pacientes.

Avaliagao dos Riscos ¢ Beneficios:

Riscos:

Segundo informagdes do pesquisador, O preenchimento do questionario socicdemografico sera feito pelo
paciente e demandara cerca de 10 minutos, e serd realizado nas consultas de rotina. enquanto aguarda o
atendimento médico. Isto podera causar certo desconforto e perda de 10 minutos de suas atividades. Os
demais dados serdo coletados por meio da andlise de prontudrios médices. N3o ha outros riscos previsiveis;
a cada paciente serd atribuido um numero e 6 08 pesquisadores terdo acesso aos Integrantes, Nao serlic
divulgados dados que possam identificar os participantes.

Beneficios:

Nio havera beneficios diretos acs participantes da pesquisa. Os dados adquirides com os resultados da
pesquisa serdo Util para se estabelecer o perfil dos pacientes acompanhados no nosso Servigo, gue & um
centro de referéncia nacional

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

O trabalho Intitulado "PERFIL EPIDEMIOLOGICO E CARACTERISTICAS CLINICAS DAS DOENGAS
INFLAMATORIAS INTESTINAIS EM UM CENTRO DE REFERENCIA” tem como pesquisador responsavel a
Dra Maria de Lourdes Setsuko Ayrizono e o tema serd tese de mestrado da aluna Luiza Mariz Pilau Fuaiini,
orientada, e trata-se de um levantamento epidemiologico de pacientes em tratamento com diagndstico de
Retocolite Ukcerativa ou Doenga de Crohn no Hospital das Clinicas da UNICAMP. Parte da pesquisa serd
feita através da andlise retrospectiva de prontudrios médicos dos pacientes acompanhados no Ambulatéric
de Doengas Inflamaténias Intestinais.
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Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
Foram analisados os seguintes documentos:

1-Folha de rosto:

2-Projeto detalhado;

3-informagdes basicas do projeto;

4-TCLE;

5-Comprovante de vinculo;

6-Carta resposta.

AN
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Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Diante do expesto, o Comité de Etica em Pesquisa - CEP, de acordo com as atribuigdes definidas na
Resolugdo CNS n® 466 de 2012 e na Norma Operacional n® 001 de 2013 do CNS, manifesta-se pela
aprovagdo do projeto de pesquisa proposto,

Consideragoes Finais a critério do CEP:

- O participante da pesquisa deve receber uma via do Termo de Consentimento Livre e Esdarecido, na
integra, por ele assinado (quando aplicavel).

- O participante da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizaglo alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (quando aplicavel)

- O pesquisador deve desenvolver a pesguisa conforme delineada no protocolo aprovado. Se o pesquisador
considerar a descontinuacdc do estudo, esta deve ser justificada e somente ser realizada apds analise das
razbes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou. O pesquisador deve aguardar o parecer do CEP
quanto 3 descontinuagdo, exceto quando perceber risco ou dano ndio previsto ao participante ou quando
constatar a superioridade de uma estratégia diagnéstica ou terapéutica oferecida a um dos grupos da
pesquisa, isto &, somente em caso de necessidade de agdo imediata com intuito de proteger os
participantes,

- O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fates relevantes que alterem o curso normal do
estudo. £ papel do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento adverso grave
ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificagdo ao CEP e a Agéncia Nacional de
Vigildncia Sanitaria — ANVISA — junto com seu posicionamento.
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- Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma dara e
sucinta, identificando a parte do protocoio a ser modificada e suas justificativas e aguardando a aprovagic
do CEP para contnuidade da pesquisa. Em caso de projetos do Grupe | ou |l apresentados anteriormente a
ANVISA, 0 pesquisador ou patrocinador deve envid-las também a mesma, junto com o parecer aprovatério
do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial.

- Relatorios parciais e final devemn ser apresentados ao CEP, inicialmente seis meses apds a data deste
parecer de aprovagao e ao término do estudo,

-Lembramos que segunde a Resaluglio 466/2012 | item X1 2 letra e, ‘cabe a0 pesquisador apresentar dados
solicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualquer momento”,

-O pesquisador deve manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e
responsabilidade, por um periodo de 5 anos apds o término da pesquisa.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagdo
Informacdes Basicas PB_INFORMACES_“S!CAS_DO_P 07/04/2019 Aceito
do Projeto ROJETO 1215014 pdf 23:52:32
Projeto Detalhado / | brochura_abril. pdf 07/0422019 |LUIZA MARIA PILAU| Aceito
Brochura 23:51:43 |FUCILINI
| Investigador
Outros carta_unicamp_corrigida paf 07/04/2019 |LUIZA MARIA PILAU| Aceito

23:50:28 | FUCILINI
TCLE / Termos de  |tcie pdf 07042019 |LUIZA MARIA PILAU| Aceito
Assentimento / 23.47:.08 |FUCILINI
Justificativa de
Qutros Identidade jpg 18/10/2018 |Maria de Lourdes Aceito
n 12:42:03 | Setsuko Ayrizono
Folha de Rosto folha pdf 081092018 |Mana de Lourdes Aceito
19:31:39 | Setsuko Ayrizono
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Contnuagio do Parecer 3265851

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao

CAMPINAS, 15 de Abril de 2019

Assinado por:
Renata Maria dos Santos Celeghini
(Coordenador(a))

Endereco: Rua Tessala Viera de Camargo, 126

Bairro: Barao Geraldo CEP: 13.083-887

UF: SP Municipio: CAMPTIAS

Telefone: (1935218936 Fax (1935217187 E-mail: cep@iom. uricamp be
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