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RESUMO

A retocolite ulcerativa (RCU) caracteriza-se por ser doenga intestinal inflamatéria
crénica cujo acometimento limita-se a mucosa do intestino grosso. Embora possa
ser, teoricamente, curada pela proctocolectomia, o tratamento medicamentoso ¢ a
principal forma de manejo da doencga. O estudo objetiva avaliar o comportamento
da RCU em centro brasileiro de referéncia para tratamento de doengas intestinais
ao longo de 20 anos. Foram selecionados de forma sequencial 101 pacientes com
diagnostico de RCU, para analise retrospectiva a partir da avaliacédo de
prontuarios. As caracteristicas dos pacientes e suas doencgas foram descritas, e as
probabilidades cumulativas de uso de medicacdes foram avaliadas pelo método de
Kaplan-Meier. A mediana de idade ao diagndstico foi de 34 anos, com
predominancia do sexo feminino. Aproximadamente 14% dos pacientes tinham
proctite, 42% colite esquerda e 40% colite extensa. Durante o ano do diagnéstico,
a probabilidade acumulada de um paciente receber aminossalicilato foi de 78% e a
de receber imunossupressor, 15%. No 10° ano, essa probabilidade passou para 90
e 59%, respectivamente. Houve, ao longo dos anos, tendéncia a redugao na
necessidade de uso de corticoide. No ano do diagnostico, 62,1% dos pacientes
usaram corticoide e, no 10° ano, essa taxa foi de 28,3%. Concluiu-se que alguns
dados epidemioldgicos diferem da literatura mundial, como acometimento maior do
sexo feminino e alta percentagem de colite extensa ao diagnostico. Observou-se
que a maioria dos pacientes necessitou de imunossupressor para atingir a
remissao clinica. Os pacientes com mais de 50 anos de idade ao diagndstico
tiveram menor necessidade de iniciar imunossupressor, € o uso deste nédo se
associou a extensao da doenca.

Palavras-chave: Retocolite ulcerativa. Intestino grosso. Doenga Inflamatoria
Intestinal.



ABSTRACT

Ulcerative colitis (UC) is characterized by recurring episodes of inflammation limited
to the mucosal layer of the colon. Although the disease can be potentially curative
with proctocolectomy, medical therapies are the mainstay of treatment. The aim of
the study was to evaluate the behavior of UC over 20 years from an Inflammatory
Bowel Disease Referral Center in Brazil. A longitudinal retrospective analysis of
101 patients with UC was conducted. The characteristics of patients and their
diseases were described, and the cumulative probabilities of receiving medical
therapies were assessed using the Kaplan-Meier method. Median age at diagnosis
was 34 years, with a female preponderance. 14% of patients had proctitis, 42% left-
sided and 40% extensive colitis. Cumulative probabilities of receveing 5-
aminosalicylic acid at 1 year and 10 years were 78% and 90%, respectively.
Cumulative probabilities of receiveing immunosuppressants at 1 year and 10 years
were 15% and 59%, respectively. There was, over the years, a trend of reduction in
the need for corticosteroid therapy. In the year of diagnosis, 62.1% of patients used
corticosteroids and, in the tenth year, this rate was 28.3%. It was concluded that
some epidemiological data differ from the literature, as higher female prevalence
and higher percentage of extensive colitis at the diagnosis. It was observed that
most patients required immunosuppressants to achieve clinical remission. Patients
older than 50 years at diagnosis had less need to initiate immunosuppressive
therapy, and its use wasn’t associated with the extent of the disease.

Keywords: Ulcerative Colitis. Colon. Inflammatory Bowel Disease.
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1 INTRODUGAO

A retocolite ulcerativa (RCU) e a doenca de Crohn (DC) sao as principais doencgas
que compdem as doencas inflamatorias intestinais (DIl). A RCU foi descrita pela
primeira vez no século XIX', como doenca intestinal cronica caracterizada por
inflamacéo limitada a mucosa do intestino grosso, que acomete o reto em 95% dos
pacientes e pode se estender no sentido proximal, geralmente de forma simétrica,
circunferencial e continua. Seus sintomas tipicos s&o diarreia associada a
hematoquezia, cdlica abdominal, tenesmo e urgéncia evacuatéria. Algumas vezes,

ha, também, manifestacdes extraintestinais.

A histéria natural da doencga € caracterizada por periodos de remissao intercalados
com atividade inflamatéria sintomatica. O tratamento medicamentoso € a principal
forma de manejo da doenga, sendo a abordagem cirurgica reservada, na maior
parte das vezes, para casos refratarios. A RCU é enfermidade que causa
significativa morbidade e pode gerar consideraveis custos financeiros diretos e
indiretos.

No Brasil, ha poucos estudos a respeito dos aspectos epidemiolégicos e das
caracteristicas clinicas da RCU. O presente estudo tem o objetivo de avaliar o
comportamento da RCU e seu tratamento em pacientes acompanhados em centro
de referéncia brasileiro, o Ambulatério de Intestino do Instituto Alfa de
Gastroenterologia, Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais
(HC-UFMG).
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2 ANTECEDENTES CIENTIFICOS

A RCU foi descrita pela primeira vez no século XIX'. E doenca inflamatdria
intestinal crénica, de etiologia desconhecida, que acomete, na grande maioria dos
casos, o reto e, em extensao variavel, o restante do célon. Suas manifestacdes
clinicas mais comuns sdo sangramento retal, diarreia e dor abdominal. Pode
apresentar inicio abrupto, mas, usualmente, o inicio é gradual e a gravidade dos
sintomas é proporcional a extensdao do acometimento colbnico e a intensidade do

processo inflamatério?.

A DIl é mais frequente em paises desenvolvidos e sua incidéncia vem
aumentando. A incidéncia de RCU é 1,2 a 20,3 casos por 100.000 habitantes por
ano e sua prevaléncia é de 7,6 a 246 casos por 100.000 habitantes’. A RCU é
mais comum em brancos e judeus e acomete igualmente ambos os géneros®.
Estudo realizado no centro-oeste de S&o Paulo demonstrou taxa de incidéncia de
RCU de 4,48/100.000 habitantes/ano, com prevaléncia de 14,81 casos/100.000
habitantes®.

Os sintomas de RCU podem surgir em qualquer idade, mas o pico de incidéncia
ocorre na 22 a 42 décadas de vida, podendo haver um segundo pico na 6% e 72
décadas®. A RCU parece n3o estar associada ao aumento da taxa de mortalidade
quando comparada & populacdo geral®. Entretanto, essa doenca causa significativa

morbidade e gera consideraveis custos financeiros diretos e indiretos.

A patogénese da DIl ainda ndo € conhecida. Acredita-se que a doenga seja
secundaria a uma resposta imune inadequada direcionada para a flora intestinal
em individuos geneticamente suscetiveis®. A predisposicdo genética é importante
fator de risco para o desenvolvimento de RCU. Entretanto, inuUmeros genes estao
envolvidos de forma complexa na sua patogénese e ainda é desconhecido o
mecanismo pelo qual esses genes, em conjunto, atuam no desenvolvimento da

doenca’.
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Alguns possiveis fatores ambientais de risco ou de protegdo para o
desenvolvimento da DIl vém sendo descritos, destacando-se: tabagismo, passado
de apendicectomia e uso de anti-inflamatérios nao esteroides (AINEs)*®. O
tabagismo tem efeito protetor na RCU e a interrupgdo deste aumenta o risco de
desenvolver a doenga®. Entretanto, nem todos os estudos identificaram de forma
uniforme o efeito do tabagismo na DII°. A apendicectomia realizada em pacientes
com menos de 20 anos de idade e com diagndstico confirmado de apendicite
poderia proteger o individuo quanto o desenvolvimento da RCU>2. O uso de AINEs
parece ser fator de risco para a exacerbacdo da doenca®®. Nenhuma dieta

especifica esta consistentemente ligada ao aumento de risco de RCU™.

O diagnostico de RCU é realizado com base nos aspectos clinicos e nos achados
endoscopicos caracteristicos. O estudo histolégico da mucosa intestinal ajuda na
confirmacado diagnéstica e, principalmente, na exclusdo dos diagndsticos
diferenciais®. E essencial que se excluam outras causas de colite, como, por
exemplo, a colite infecciosa, que pode se apresentar de forma semelhante, tanto

do ponto de vista clinico quanto endoscépico®.

As manifestagdes clinicas dependem principalmente da extensdo do acometimento
intestinal, da intensidade da atividade da doenga e da presenca ou nao das
manifestagdes extraintestinais e complicagdes'®. Diarreia associada a
hematoquezia, com ou sem muco, €& a principal queixa dos pacientes.
Normalmente os sintomas séo intermitentes e surgem, de forma gradual, semanas
a meses antes de o paciente procurar atendimento médico'’. Dependendo da
extensdo e do grau de atividade da doenga, podem ocorrer urgéncia fecal,

tenesmo, dor abdominal, febre, mal-estar e perda de peso1.

A RCU esta associada a diversas manifestagdes extraintestinais, que podem
acometer articulacdes, figado e vias biliares, ossos, pele, olhos e cascata de
coagulagao. Artropatia inflamatéria e Colangite Esclerosante Primaria sdo as
manifestages extraintestinais mais descritas na RCU'. Estudo observacional
realizado na Arabia Saudita mostrou que as manifestagcdes extraintestinais mais

comuns foram osteopenia (30,5%), artrite (17,5%) e osteoporose (17,1%)".
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Eritema nodoso, pioderma gangrenoso, ulceras orais, conjuntivite, uveite e

trombose venosa também podem ser observados’.

A artrite pode ser periférica ou central, é soronegativa e ndo erosiva. Os sintomas
da artrite associada a RCU normalmente sdo migratorios, piores pela manha e
melhoram durante o dia. A artrite central pode limitar a flexdo da coluna e
comprometer gravemente a funcionalidade do individuo. A colangite esclerosante
primaria pode levar a cirrose e suas complicagdes e € um fator de risco para o
desenvolvimento de colangiocarcinoma e cancer colorretal. A progressdao da
colangite parece nao ter relagdo com o grau de atividade da RCU, assim como o
surgimento de pioderma gangrenoso, e diferentemente do eritema nodoso, que se

correlaciona com a atividade da doenca intestinal™

. O pioderma gangrenoso se
caracteriza por presenca de lesdes ulcerativas de pele, relativamente indolores. O

eritema nodoso séo erupgdes cutaneas nodulares dolorosas.

Alguns pacientes com atividade inflamatéria intestinal muito intensa podem
desenvolver megacolon toxico ou estenose no intestino grosso'. No primeiro caso,
o paciente com colite grave fica torporoso, apresenta febre, hipotensao,
taquicardia, distensdo abdominal com ou sem sinais de peritonite. A radiografia de
abdome revela dilatagdo do colon transverso ou do colon direito maior que 6 cm de
didmetro. No segundo caso, pode haver sintomas de obstrugao parcial do intestino,
como cdlicas e distensdo abdominal’’. Estenoses ocorrem em até 10% dos
pacientes com RCU, devido ao processo de inflamacgdes e fibroses crdnicas, sendo

fundamental, nesses casos, a exclusao de cancer colorretal’.

Os exames laboratoriais ajudam pouco no diagnostico, mas podem trazer
informagdes importantes sobre a atividade da doenga. O aumento dos valores da
velocidade de hemossedimentacdo (VHS) e da proteina C reativa (PCR) indica
processo inflamatorio sistémico subjacente’. A dosagem de calprotectina fecal
pode trazer informacdo sobre o grau de inflamagao intestinal e parece se
correlacionar melhor com a atividade endoscopica do que o0s marcadores
inflamatorios séricos'*'°. Entretanto, esse marcardor fecal também se eleva em

outras doencas que cursam com inflamagao ou infeccéo intestinal®.
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A anemia pode ser indicador de atividade da doenca'®'®. Os testes soroldgicos
mais estudados para avaliacdo diagnostica na DIl s&o o anticorpo perinuclear
anticitoplasma de neutrofilos (p-ANCA) e o] anticorpo anti-
Saccharomycescerevisiae (ASCA), sendo o primeiro relacionado a RCU e o
segundo, a doenca de Crohn. Esses testes, quando usados isoladamente, tém
sensibilidade e especificidade limitadas para o diagndstico dessas entidades, mas,
quando usados conjuntamente, podem ser uteis no diagndstico diferencial entre
elas, quando ha uma colite ndo classificada®. O p-ANCA é encontrado em 50-70%
dos pacientes com RCU®'°. Os exames laboratoriais podem também auxiliar na
exclusao de diagnodsticos diferenciais. Nesse sentido, exames de fezes para
pesquisa de toxina A e B do Clostridium difficile, a pesquisa de parasitos e de
bactérias, como Campylobacter sp. e Escherichia Coli 0157:H7, sdo uteis no

diagndstico diferencial, principalmente nos periodos de atividade da doenca®.

O exame endoscopico, retossigmoidoscopia ou colonoscopia, € essencial para o
diagndstico da RCU. O primeiro é de facil execugédo, n&o necessita de sedacéo,
permite a obtencédo de fragmentos da mucosa intestinal e o diagndstico de RCU na
maioria dos casos, agilizando, em muitos casos, 0 inicio do tratamento®.
Diferentemente do segundo exame, ele ndo é capaz de determinar a extenséo da
doenga, que é dado importante no planejamento do tratamento, na determinacéo
prognéstica e no seguimento do paciente. Até relativamente pouco tempo atras,
pela dificuldade de acesso a colonoscopia, a extensdo da doencga era avaliada por
meio da combinagdo de enema opaco e retossigmoidoscopia e, por isso, ha varios

estudos que avaliam a extens&o da doenca com menor preciséo' "8,

O aspecto endoscopico tipico de RCU é a inflamacgédo colénica simétrica e
continua, que quase sempre se inicia no reto, podendo estender-se no sentido
proximal. Na colite leve, ha perda do padrao vascular intestinal e a mucosa mostra-
se granular e edemaciada. A medida que a colite se torna mais intensa, a mucosa
fica friavel, podendo haver exsudato mucopurulento associado a ulceragdes. Na
RCU grave, ha ulceragdes superficiais difusas que sangram espontaneamente’°.
A caracteristica mais simples que permite diferenciar colite leve da moderada é a
pesquisa de friabilidade da mucosa®. Alteracdes da arquitetura coldnica com perda

de haustragdes e pseudopdlipos intestinais sao alteragcbes presentes em doencga
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de longa duracao, a despeito de estes ultimos existirem em menor frequéncia na

fase aguda da doenca®.

A importancia de se avaliar a extensado da doenca por meio do exame endoscoépico
tem influéncia direta na escolha da terapéutica a ser instituida e na periodicidade
com que a colonoscopia deva ser realizada®. A Classificagdo de Montreal tem sido
a forma preferida de se classificar a extensdao da RCU, que reconhece a proctite
ulcerativa, classificada como E1, colite esquerda (E2) e colite extensa (E3)®'®. Na
proctite, o acometimento esta limitado ao reto. O termo colite esquerda refere-se
ao acometimento que se limita a porgcao colorretal distal a flexura esplénica. A
doenca é extensa quando ultrapassa a flexura esplénica'®. A maioria dos pacientes
com RCU, ao diagndstico, apresenta colite distal e menos de um ter¢co dos
pacientes exibe pancolite durante a primeira avaliagdo'’. Em estudo realizado no
Sudeste do Brasil, a RCU apresentou-se como pancolite em 28,3% dos casos,
como colite esquerda em 29,7% e como retossigmoidite em 32,4% dos doentes?".
Entretanto, a localizacdo mais frequente da RCU varia dependendo do estudo

analisado'®.

Embora, por definicdo, a RCU seja restrita ao cdlon, inflamagéo leve da mucosa do
ileo terminal distal, chamada de ileite de refluxo, pode ser vista em 10 a 20% dos

pacientes com pancolite®'".

Em alguns casos de colite distal, uma area de
inflamacao separada do restante pode estar presente no ceco e, nesses casos, a
historia natural da doencga parece ser semelhante aquela dos pacientes com colite

esquerda®®.

Alguns autores consideram, diferentemente da Classificacdo de
Montreal, a proctossigmoidite quando ha acometimento restrito a regido do

retossigmoide, como uma classificacéo separada da colite esquerda’.

A maior dificuldade encontrada para se classificar a extensdo do acometimento da
RCU estad no fato de que a doenga apresenta mudangas ao longo do tempo,
podendo aumentar ou diminuir a area atingida pela doenca '°. Para se classificar a
RCU em relacdo a sua extensao pela Classificagdo de Montreal, considera-se o
maior acometimento encontrado nos exames endoscépicos de um paciente'®.

Estudo escandinavo revelou que a probabilidade de extensdo proximal a flexura
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esplénica da doencga foi de aproximadamente 20% em 10 anos, sendo que essa

mudanca foi mais frequente nos primeiros anos apds o diagnéstico'®.

A biépsia endoscopica deve ser realizada para ajudar na exclusado de diagndsticos
diferenciais®. Ela pode identificar achados compativeis com doencgas infecciosas
bacterianas, virais ou parasitarias. Histologicamente, a RCU esta, na grande
maioria das vezes, limitada a mucosa e apresenta graus variados de infiltrados de
linfécitos, plasmacitos e granulécitos. Outros achados histolégicos frequentemente
encontrados sao distorcido da arquitetura das criptas e abscessos nestas, reducao
de células caliciformes secretoras de muco, ulceragdes e pseudopolipos™'®. A
distorcdo da arquitetura das criptas, a existéncia de plasmocitos basais e de
multiplos agregados linfoides basais sdo as principais caracteristicas histoldgicas
que ajudam a afastar a possibilidade de colite infecciosa ou colite aguda
autolimitada e que sugerem cronicidade do processo'’. Nado ha granulomas

epitelioides, como aqueles que esporadicamente podem ser vistos na DC'"°.

Os principais diagnésticos diferenciais da RCU sado DC, colite infecciosa, colite
actinica, colite isquémica, colite induzida por medicamentos, colite
pseudomembranosa, sindrome da ulcera retal solitaria, colite aguda autolimitada,
colite induzida por enema, colite segmentar associada a diverticulose e sindrome

do intestino irritavel %22,

A historia natural da RCU normalmente € caracterizada por episddios de recaidas
intercalados com periodos de remissédo da doencga. Entretanto, em alguns casos, a
doenca pode ser continua, sem periodos de remissao, ou apresentar-se como uma
crise aguda unica, sem recaidas. A maioria dos doentes, ao diagnostico, apresenta
colite distal (E1 ou E2) e atividade inflamatoria leve a moderada, embora esse
dado n3o seja universal'®'"?'. A doenca tem evolugcdo mais grave nos pacientes
mais jovens e naqueles com doenga mais extensa®'®. Ela pode ser grave a ponto
de ser necessaria a realizagdo de colectomia ou ser fatal, seja ao diagndstico ou
ao longo do curso da enfermidade®'’. A porcentagem de colectomia realizada nos
pacientes com RCU varia em diferentes estudos, mas tende a ser maior no
primeiro ano apdés o diagndstico e nos individuos com colite extensa,

17,18

principalmente quando ha extensao proximal da doenga " °. Individuos com RCU
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atualmente tém taxa de mortalidade semelhante a da populagdo geral, o que
provavelmente pode ser explicado pela introdugdo de novos tratamentos no
manejo terapéutico da doenca'®. Entretanto, a qualidade de vida dos pacientes

com RCU fica comprometida principalmente durante as recaidas'’.

Com relacédo aos periodos de recaida, eles parecem ir diminuindo ao longo dos
anos apos o diagnodstico e a percentagem de pacientes em remisséo atinge 60%
no 10° ano e 70% no 20° ano'’. Alguns autores consideram que a percentagem de
doenca em atividade se mantém relativamente constante, com aproximadamente
50% dos pacientes estando em remissao em qualquer momento do seguimento ao

longo dos anos®. A maioria das recaidas é de leve ou moderada intensidade'*"".

Durante os periodos de exacerbagdao da RCU, geralmente ndo sao necessarios
exames endoscopicos confirmatérios da atividade da doenga, a menos que isso va
influenciar na decisdo terapéutica ou que se suspeite de algum diagndstico

diferencial sobreposto'®.

As recaidas podem influenciar na conduta terapéutica de longo prazo,
principalmente se nelas ficar caracterizada a corticodependéncia ou
corticorresisténcia. Corticodependéncia € definida pela incapacidade de se
interromper o uso de corticoide em menos de trés meses do inicio desse
medicamento, devido a recorréncia dos sintomas, ou nos casos de recaida
precoce, em menos de trés meses depois de se ter alcangado a remissao, ou se
as exacerbacdes com necessidade de uso de corticoide forem frequentes, pelo
menos duas vezes por ano®'*. Corticorresisténcia é definida pela falta de resposta
ao tratamento com prednisona 40 mg por dia (ou dose equivalente de outro
corticoide) por pelo menos 14 a 28 dias®'*. Outro ponto essencial é determinar a
gravidade das recaidas, pois esse sera um dos principais parametros para a
tomada de decisdo em relagdo a indicacdo do tratamento mais adequado para

cada situagao®.

De acordo com a Classificagcdo de Montreal, a gravidade das recaidas pode ser
dividida em quatro categorias. A doenga pode estar em remissao (S0), ser leve

(S1), moderada (S2) ou grave (S3)'. Pacientes com doenca de leve intensidade
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tém quatro ou menos evacuagdes por dia, com ou sem sangue, auséncia de sinais
de toxicidade sistémica e VHS normal. A forma moderada é caracterizada por
evacuagdes mais frequentes com hematoquezia e minimos sinais de toxicidade
sistémica. A doenga grave se manifesta por diarreia (seis ou mais evacuagdes/dia),
hematoquezia e evidéncia de toxicidade sistémica, como febre, taquicardia,
anemia ou aumento de VHS (>30 mm/h)®%'®. O termo “doenca fulminante” néo foi
adotado na Classificagdo de Montreal. Entretanto, alguns autores o utilizam para
classificar pacientes que manifestam mais de 10 evacuacgdes diarias e sinais de
toxicidade sistémica, como distensdo abdominal, necessidade de transfuséo

sanguinea e dilatacéo coldnica, observada em exame de imagem®.

A remissao completa é definida pela resolucdo dos sinais e sintomas e das
alteracdes inflamatérias observadas na colonoscopia’™. A remissdo clinica é
caracterizada por trés ou menos evacuagdes por dia sem hematoquezia e sem
urgéncia fecal®. O papel da avaliacdo endoscopica e histologica para caracterizar a
remissdo da doenca tem sido cada vez mais discutido para a orientacdo de
mudancgas terapéuticas nos pacientes com RCU, pois a auséncia de atividade da
RCU por esses parametros poderia estar associada a uma menor taxa de

recorréncia dos sintomas, de colectomia e de cancer colorretal®™.

Atualmente, recomenda-se o uso de escores para se determinar a atividade da
RCU, como, por exemplo, o Escore Mayo ou Ulcerative colitis disease activity
index (UCDAI), que utiliza parametros como frequéncia evacuatoria, intensidade e
frequéncia da hematoquezia, aspecto da mucosa intestinal a retossigmoidoscopia
e repercussao clinica da doencga, para pontuagao e definicdo do grau de atividade

da doenca®'*%,

Quando ndao ha acesso ao exame endoscopico, existe a
possibilidade do uso do Escore Mayo parcial, que n&o utiliza o parametro

endoscépico para caracterizaco da atividade da doenca'.

A gravidade e distribuicido da doenca e a preferéncia do paciente devem ser
levadas em consideragao no momento de escolha da terapéutica mais apropriada
para cada doente. O tratamento é dividido em duas fases, uma de inducdo da
remissdo e outra de manutencdo desta’®'®. O tratamento inicial da RCU em

atividade leve a moderada geralmente segue o padrdo step-up, no qual os
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aminossalicilatos (5-ASAs) sdo a primeira escolha e, de acordo com a

necessidade, outros medicamentos vao sendo acrescentados?®*,

O corticoide é usado quando 5-ASA nao é suficiente para induzir remissdo nos
pacientes com RCU em atividade leve ou moderada ou nos casos de atividade
moderada a intensa da doenca, para controle dos sinais e sintomas'. Nos casos
mais graves, classificacdo S3 de Montreal, que exigem hospitalizagdo do paciente,
o corticoide venoso é a primeira alternativa de tratamento'®. As tiopurinas
(azatioprina, 6-mercaptopurina) sédo utilizadas como “poupadores” de corticoide,
para evitar o uso recorrente ou continuo deste e, portanto, sdo prescritos
principalmente para pacientes corticodependentes'®. Os inibidores de calcineurina
(ciclosporina, tacrolimus) ou medicamentos biolégicos (infliximabe, adalimumabe,
golimumabe, vedolizumabe) sdo mais comumente usados nos casos refratarios ao

corticoide e/ou as tiopurinas®*?°.

A combinacdo de infliximabe e azatioprina parece ser mais eficaz que cada um
desses medicamentos isoladamente para levar a remissao clinica e facilitar a
suspensao do corticoide nos pacientes com RCU em atividade moderada ou grave
sem resposta adequada a associagdo de corticoide e mesalazina.?® O objetivo
classico do tratamento da RCU € induzir e manter a remissao clinica do paciente
sem necessidade do uso prolongado de corticoide®. Atingir a remissdo
endoscopica e histologica pode ser desejavel, pois € possivel que, dessa forma,
haja reducdo no risco de céncer colorretal e no numero de hospitalizagdes e de

colectomias®'*.

O tratamento de manutencdo €& feito com o0s mesmos
medicamentos que foram utilizados na indugdo da remissdo, excetuando-se o

corticoide e a ciclosporina.

Na inducdo, 5-ASAs sao usados preferencialmente por via oral e tépica, a menos
que haja proctite, na qual o tratamento pode ser tentado apenas por via retal, pois
a associacdo das duas vias € mais eficaz que cada uma delas isoladamente,
independentemente da extensdo da doenca. Entretanto, muitos pacientes preferem
inicialmente evitar o uso de medicamento topico devido a maior dificuldade de
aplicagao. A melhora clinica é esperada em até quatro semanas apds o inicio dos

5-ASAs, e estes sdo indicados no tratamento de manutengdo por tempo
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prolongado. A sulfasalazina é usada na dose de 4 a 6g por dia e a mesalazina oral
entre 2 e 4,8 g por dia, dando-se preferéncia a dose uUnica diaria, a fim de se

melhorar a ades&o ao tratamento®'"®.

A mesalazina topica, na forma de
supositério para a proctite ou de enema para a colite esquerda, é utilizada na dose
de 1 g por dia e, na manutencéao, essa dose geralmente pode ser reduzida para 3 g

por semana'*"®.

Os efeitos colaterais sdo mais frequentes com a sulfasalazina, geralmente sao
dependentes da dose e incluem cefaleia, nausea, dispepsia, queda de cabelo,
oligospermia, pancreatite e reagdes de hipersensibilidade. Em raros casos, pode
haver piora da diarreia e da hematoquezia e, quando isso ocorre, deve-se
suspender a medicagao. Outro efeito colateral potencial € a nefrotoxicidade, que
ocorre principalmente em doentes com alteracdo prévia da funcdo renal.
Sulfasalazina pode dificultar a absorgao de folato, que deve ser suplementado. As
novas formulacbes de mesalazina parecem nao ter mais efeitos colaterais que o
placebo'?%?" A probabilidade cumulativa de um paciente com RCU receber
tratamento com 5-ASA no 1°, 5° e 10° anos de doenga é de 65, 78 e 84%,

respectivamente?®.

Os corticoides sdo medicamentos muito eficazes no tratamento de inducédo de
remissao, mas nao € desejavel o seu uso no tratamento de manutengao, por causa
dos efeitos colaterais quando usados por tempo prolongado, como retencéo
hidrica, estrias abdominais, face de lua cheia, hiperglicemia, hipertensao arterial,
redistribuicdo da gordura corporal, catarata, osteonecrose, osteoporose, miopatia e
alteracdes psiquiatricas'"?°. Para recaidas de leve a moderada intensidades da
doenca, uma formulagao oral de liberagao colénica de beclometasona, na dose de
5 mg por dia, pode ser usada por oito semanas, pois ela tem atuacdo tépica e &

minimamente absorvida®®.

Nos casos de recaida moderada a grave, a prednisona oral na dose inicial de 40 a
60 mg uma vez ao dia é eficaz para o controle dos sintomas e, assim que esse
objetivo é alcangado, ela deve ser reduzida de forma gradativa e lenta até sua
completa suspensdo. Para os pacientes muito graves, com necessidade de

internacao hospitalar, ou para os pacientes que nao respondem satisfatoriamente a
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prednisona, os corticoides endovenosos - hidrocotisona 300 mg por dia ou
metilprednisolona 60 mg por dia - constituem uma opgdo. Os conceitos de
corticodependéncia e corticorresisténcia, citados anteriormente, serdo importantes
para definir o tratamento subsequente. A probabilidade cumulativa de um paciente
com RCU receber tratamento com corticoide no 1°, 5° e 10° anos de doenca é de

21, 34 e 40%, respectivamente?.

As tiopurinas, azatioprina, 2 a 3 mg/kg/dia, ou 6-mercaptopurina, 1 a 1,5 mg/kg/dia,
sao usadas para manter o paciente corticodependente em remissdo e permitir a
suspensao do corticoide. O efeito das tiopurinas é tardio e pode demorar até seis
meses para se tornar evidente. Os efeitos colaterais mais comuns sdo reagao
alérgica, pancreatite, mielossupresséo, nauseas, infecgdes, hepatite e linfoma. A

pancreatite geralmente surge nas primeiras semanas de inicio do tratamento’"?°.

A leucopenia secundaria a mielossupressao € dependente da dose da tiopurina.
Em 25% dos pacientes que relatam leucopenia essa alteracdo €& devida a
deficiéncia da enzima responsavel por metabolizar a azatioprina, a
metiltransferasetiopurina (TPMT). Por isso, alguns especialistas recomendam a
dosagem da TPMT antes de se iniciar o tratamento com tiopurina®. Os pacientes
com DII tratados com tiopurinas tém quatro vezes mais riscos de desenvolverem
linfoma'". A probabilidade cumulativa de um paciente com RCU receber tratamento
com imunomoduladores no 1°, 5° e 10° anos de doencga é de 2,5, 10 e 15%,

respectivamente?®.

Os antiTNFs sao eficazes no tratamento de indugdo e de manutencdo dos
pacientes com RCU. O inflximabe, adalimumabe e golimumabe sao os antiTNFs
usados nos pacientes com RCU em atividade moderada a grave. Antes de se
iniciar um tratamento com antiTNF, os pacientes devem ser testados para afastar a
possibilidade de tuberculose ativa ou latente e de hepatite B. A pesquisa de
tuberculose normalmente é feita por meio de radiografia de térax e teste cutédneo

tuberculinico®.

O infliximabe é administrado na dose de 5 mg/kg por via endovenosa, nas

semanas zero, dois e seis de tratamento, como tratamento de indugao, e,
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posteriormente, a cada oito semanas, como manutengdo. Pacientes que nao
respondem ao tratamento de indugdo com antiTNF geralmente nao serao
beneficiados pela continuidade do tratamento. Aqueles que respondem
inicialmente, mas que posteriormente perdem essa resposta, podem ter a dose de
infliximabe otimizada para 10 mg/kg e/ou o intervalo de administragdo reduzido
para cada quatro ou seis semanas®. O infliximabe deve ser diluido em 250 mL de
cloreto de sodio a 0,9% e administrado em duas horas. Ele pode ser precedido
pela administracdo de anti-histaminico e hidrocortisona, para reduzir a chance de

reacdo relacionada a infusdo do medicamento®.

O adalimumabe e o golimumabe s&o de administragdo subcutédnea e, portanto,
suas aplicacbes podem ser feitas pelo proprio paciente. A indugcdo com
adalimumabe é feita na dose de 160 mg no primeiro dia, seguida de 80 mg no 15°
dia. A manutencdo com esse medicamento é feita na dose de 40 mg a cada duas
semanas, iniciando-se no 29° dia. E recomendado que se continue com o
tratamento apenas nos pacientes que apresentem remissao clinica apds oito
semanas de tratamento>’. A indugdo com golimumabe é feita na dose de 200 mg
no primeiro dia, seguida de 100 mg no 15° dia e a manutencgéo é feita com 50 mg
ou 100 mg a cada quatro semanas, se o paciente tiver o peso corporal inferior a 80
kg ou igual ou superior a isso, respectivamente. O tratamento com golimumabe
normalmente € suspenso caso o paciente nao tenha resposta ao medicamento

apos quatro doses®.

Os trés antiTNFs tém eficacia e efeitos colaterais semelhantes®®. Os efeitos
colaterais potenciais dos antiTNFs incluem formagdo de anticorpo contra o
medicamento (que esta associada ao aumento do risco de reagdes infusionais e
perda de resposta ao tratamento), desenvolvimento de linfoma, lesbes de pele
semelhantes a psoriase, cancer de pele, infecgbes (principalmente reativagdo de
tuberculose), reativagdo de hepatite B, hepatite, piora da classe funcional em
pacientes com insuficiéncia cardiaca, sindrome IUpus-simile e doenca
desmielinizante. Pacientes com mais de 65 anos de idade tém mais riscos de
infecgdo e morte'313,

O vedolizumabe bloqueia a migragéo de leucdcitos na parede intestinal e, assim,

impede o surgimento de inflamagao nessa localidade. Ele pode ser usado em
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doentes com RCU em atividade moderada a grave que nao obtiveram a resposta
clinica desejada com as drogas anti-TNF''. A ciclosporina endovenosa, 2
mg/kg/dia, pode ser utilizada para o tratamento dos pacientes com RCU fulminante
refrataria ao corticoide endovenoso. Entretanto, seu uso vem sendo substituido
pelo infliximabe''. Estudos que avaliam o uso de tacrolimus em pacientes com
RCU grave refrataria ao corticoide venoso ainda sao muito heterogéneos, mas ele
seria uma alternativa a ciclosporina nessa situagdo, principalmente em pacientes
transplantados. O nivel sérico de tacrolimus recomendado nesse contexto é entre
10 e 15 ng/mL"®?". Os efeitos colaterais dos inibidores de calcineurina sdo muito
frequentes e incluem principalmente hipertensdo arterial, tremor, cefaleia,
convulsdo, insuficiéncia renal, hipomagnesemia, hipercalemia e infecgdes

oportunistas'®.

O tratamento cirurgico em pacientes com RCU poderia, teoricamente, ser curativo.
Quase metade dos pacientes com RCU extensa ira necessitar de se submeter a
colectomia®®. O uso de antiTNF ainda ndo se mostrou eficaz na reducéo da
necessidade de abordagem cirdrgica em pacientes com RCU, porém sao
necessarios mais estudos para se conhecer melhor a interferéncia dos
medicamentos bioldgicos na histéria natural da doenca. Essa classe de
medicamentos geralmente esta indicada em casos graves e refratarios, quando os
pacientes ja possuem sequelas da doencga. A cirurgia esta indicada em doentes
com megacélon toxico, perfuracdo intestinal, hemorragia incontrolavel, ma-
resposta ou intolerancia ao tratamento medicamentoso, displasia de alto grau
irressecavel ou cancer intestinal’. O megacoélon toxico é uma das complicagdes
mais graves da RCU. O tratamento clinico dessa complicagdo muitas vezes € o
suficiente para evitar a cirurgia e é feito com a suspensao da dieta, passagem de
sonda nasogastrica, hidratagdo venosa, antibioticos e corticoide parenterais. Sinais
de melhora devem ser aparentes nas primeiras 48h do tratamento instituido; caso

contrario, esta indicada cirurgia®.

Existe risco aumentado para o desenvolvimento de cancer colorretal em pacientes
com RCU, dependendo, principalmente, da extensdo e do tempo de evolugao da
doenca. Esse risco surge apos sete a 10 anos do diagndstico de RCU e é maior

em pacientes com pancolite, menor em pacientes com colite esquerda e parece
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ndo ser significativo em pacientes com proctite’”. O risco de cancer colorretal em
pacientes com RCU é estimado em 2% apds 10 anos, 8% apdés 20 anos e
18% ap6s 30 anos de doenga'’. Entretanto, esse risco parece que vem diminuindo
ao longo dos anos e encontra-se mais semelhante ao risco da populacdo geral®”.
Colonoscopia anual ou bienal é recomendada apds 8-10 anos de colite extensa ou
ap6s 12-15 anos de colite esquerda. Outros fatores de risco para cancer na
vigéncia de RCU s&o historia familiar de céncer colorretal, colangite esclerosante

primaria e pseudopdlipos no periodo de remisséo’".
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Avaliar o comportamento da RCU durante o periodo de 20 anos, em centro de

referéncia para doencas inflamatdrias intestinais.

3.2 Objetivos especificos

) Descrever as caracteristicas demograficas da populacdo em estudo.
) Descrever as caracteristicas da doenga no momento do diagndstico.
c) Descrever as caracteristicas das recaidas da doenga.
) ldentificar os medicamentos utilizados para controle da enfermidade.
) Indicar a localizagdo da doenga e sua modificagdo ao longo do tempo do
estudo.
f) Determinar a extensdo da doenga e associagdo desta com os diversos
perfis evolutivos da doencga.
g) Verificar se ha associagao entre idade ao diagndstico e extensédo da doenga

com a necessidade do uso de imunossupressores.
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4 METODO

4.1 Delineamento do estudo

Trata-se de estudo longitudinal retrospectivo realizado a partir da analise de 101
prontuarios de pacientes atendidos no Ambulatério de Intestino do Instituto Alfa de
Gastroenterologia (IAG), HC-UFMG, no periodo de 1991 a 2015.

A coleta de dados se deu a partir da analise de prontuarios realizada de forma
sistematica e direcionada para o preenchimento de questionario semiestruturado
previamente elaborado pelos pesquisadores (APENDICE A), sendo coletados
dados epidemioldgicos (idade, raca, sexo, naturalidade); caracteristicas clinico-
laboratoriais e endoscopicas dos pacientes no diagnostico e nos tempos
subsequentes de avaliagao; histérico de medicamentos utilizados para controle da

doenca, intervengdes cirurgicas e rastreamento de cancer colorretal.
Os dados de interesse foram colhidos nos seguintes tempos: 1, 3, 5, 10, 15 e 20
anos apo6s o diagnostico. O ano do diagnoéstico da RCU foi considerado o primeiro
ano da doenga.
Os dados coletados ficaram sob a responsabilidade do pesquisador principal, que
garantiu o sigilo ao sujeito pesquisado.
4.2Populagao do estudo
4.2.1 Critérios de inclusao

a) Pacientes adultos, com 18 anos de idade ou mais;

b) atendidos no Ambulatério de Intestino do IAG, HC-UFMG, no periodo de
1991 a 2015;
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c) com o diagndstico de RCU baseado nos critérios de Lennard-Jones®. Vale
ressaltar que todos os diagnosticos de RCU foram confirmados pelos

pesquisadores.

4.2.2 Critérios de exclusao

a) Pacientes com diagndstico de doengas intestinais diferentes de RCU.
b) Auséncia de assinatura no Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

c) Pacientes com prontuarios incompletos.

4.2.3 Amostragem

Os prontuarios foram escolhidos de forma sequencial em uma lista de nomes de
pacientes em acompanhamento no Ambulatério de Intestino IAG, HC-UFMG. Essa
lista é frequentemente atualizada e os pacientes nela contidos s&o separados por

diagnostico.

4.2.4 Tamanho e sele¢ao da amostra

Foram selecionados inicialmente 115 pacientes, dos quais 14 foram excluidos —
quatro por ndo terem o diagnéstico confirmado de RCU ou por terem o diagndstico
modificado durante o periodo de acompanhamento no ambulatério; sete por nao
ser possivel a coleta de dados dos prontuarios, seja por estes estarem
significativamente incompletos ou por terem letra ilegivel; e trés por ndo terem sido
localizados para a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE - APENDICE B).

Apoés exclusdo desses pacientes, o banco de dados foi confeccionado com as
informagdes completas de 101 pacientes. Como o atendimento no ambulatério ndo
€ informatizado, foi necessaria a criagcao de um banco de dados informatizado, no

Microsoft Office Excel 2007, para posterior insercdo e analise dos dados. Nesse
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banco de dados, era possivel inserir informacées sobre dados epidemiolégicos
(idade, raca, sexo, naturalidade), dados referentes ao diagndstico de RCU (inicio
dos sintomas, manifestacbes clinicas, achados laboratoriais e achados
endoscopicos), avaliagcdo das recaidas (manifestagbes clinicas, achados
laboratoriais e endoscépicos), uso de medicamentos (aminossalicilatos,
corticoides, imunossupressores e biologicos), intervencdes cirurgicas e pesquisa
de cancer colorretal. Assim, a coleta de informacdes do prontuario foi direcionada
para o adequado preenchimento dos campos do banco de dados previamente

elaborado pelos pesquisadores.

4.3 Diagnéstico e classificagcoes da RCU

O diagnostico de RCU foi realizado com base nos critérios de Lennard-Jones®. Em

todos os casos ele foi confirmado pelos pesquisadores.

O diagnéstico endoscopico da RCU pode ser feito por retossigmoidoscopia ou
colonoscopia. Nos pacientes em que o diagndstico é feito por retossigmoidoscopia,
a realizagao da colonoscopia pode acrescentar informacdes a respeito da extensao
da doencga. Assim, nos pacientes em que foram realizados os dois exames durante
a avaliagao diagnéstica no presente trabalho, levou-se em consideragao apenas a

colonoscopia para a analise dos resultados.

A classificacdo de Montreal foi utilizada para caracterizar a extensao da doenca e a

gravidade das recaidas, como sumarizado nas TABELAS 1 e 2.

TABELA 1 - Classificagdo de Montreal: extensao da retocolite ulcerativa (RCU)

Extensao Anatomia
E1 proctite ulcerativa Acometimento limitado ao reto
E2 colite esquerda Acometimento colorretal distal a flexura esplénica
E3 colite extensa Acometimento se estende no sentido proximal e ultrapassa

flexura esplénica
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TABELA 2 - Classificagao de Montreal: gravidade da retocolite ulcerativa (RCU)

Gravidade Definigao
S0 remisséo clinica Assintomatico
S1 colite leve < 4 evacuacgdes/dia (com ou sem hematoquezia), auséncia de
sinais sistémicos e VHS normal
S2 colite moderada >4 evacuagdes/dia com sinais discretos de toxicidade sistémica
S3 colite grave > 6 evacuagdes/dia com hematoquezia e um dos seguintes

sinais: FC = 90 batimentos por minuto, temperatura corporal =
37,5°C, hemoglobina > 10,5 g/dL, VHS = 30 mm/h
FC: frequéncia cardiaca; VHS: velocidade de hemossedimentagéo.

4.4 Remissao e recaida da RCU

Neste estudo, o diagndstico de remissdo foi caracterizado por trés ou menos

evacuagdes por dia sem hematoquezia e sem urgéncia fecal.

Foram consideradas recaidas as situagdes em que o paciente voltou a manifestar
sinais e sintomas da doenca, que se encontrava em remissdo. Na maioria dos
casos de recaida, a hematoquezia estava presente. Em casos duvidosos, foram

realizados exames endoscopicos para diagndstico da reativagao da doencga.

Para os pacientes com mais de uma recaida no mesmo ano dos periodos

analisados, considerou-se, para analise estatistica, apenas a recaida mais grave.

4.5 Analise dos resultados

O banco de dados com as informagdes dos pacientes incluidos no projeto foi
confeccionado no Microsoft Office Excel 2007. O banco de dados foi composto das
informagdes de 101 pacientes. As variaveis estudadas estdo apresentadas no
APENDICE A. As andlises foram realizadas nos softwares R versdo 3.2.0,
MINITAB e Microsoft Office Excel 2007. Para as analises comparativas, foi

considerado nivel de significancia de 5%.
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4.6 Analises estatisticas

As analises estatisticas foram divididas em trés subgrupos. O primeiro refere-se a
analise descritiva, 0 segundo a analise de comparagdes e graficos e o terceiro a

analise multivariada.

4.6.1 Analise descritiva

Os resultados das analises descritivas quantitativas foram obtidos utilizando-se
medidas de tendéncia central (média e mediana) e medidas de disperséo (desvio-

padrao e intervalos interquartilicos).

Foram feitos histogramas e graficos box-plot das variaveis quantitativas.

4.6.2 Comparacgoes e graficos

As analises comparativas e a confecgdo de graficos de Kaplan-Meier foram

realizadas com os seguintes objetivos:

a) Verificar a associacao entre a extensao da doenca e o numero de sintomas
do paciente (utilizou-se o teste Kruskal-Wallis, uma vez que a suposigao de
normalidade dos dados, verificada pelo teste de Shapiro-Wilk, foi violada).

b) Realizar grafico de Kaplan-Meier da probabilidade cumulativa de paciente
receber aminossalicilato nos diversos anos estudados.

c) Realizar grafico de Kaplan-Meier da probabilidade cumulativa de paciente
receber corticoide nos diversos anos estudados.

d) Realizar grafico de Kaplan-Meier da probabilidade cumulativa de paciente
receber imunossupressores nos diversos anos estudados.

e) Verificar a associagéo entre a extensdo da doenga e necessidade de uso de
corticoide para controle dos sintomas de RCU (comparados a partir do teste
exato de Fisher, uma vez que foram observadas frequéncias esperadas

inferiores a 5).
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4.6.3 Analise multivariada
A analise multivariada foi realizada a partir das variaveis qualitativas,
conforme descrito na TABELA 3.

TABELA 3 — Descrigao das variaveis estudadas na analise multivariada

Variaveis Forma Informagoes

Idade (anos) Qualitativa 0, se <30; 1, se entre 30 e 50; 2, >50
Extensao da doencga Qualitativa EO, E1, E2, E3

Uso de imunossupressores Qualitativa Sim, ndo

Na primeira etapa, o uso de imunossupressores foi comparado a extensdo da
doenca e idade a partir da curva de Kaplan-Meier associada ao teste log-rank bi-
caudal, cujo objetivo é avaliar se as curvas se diferem. As caracteristicas com
valor-p inferior a 0,25 foram indicadas a participar do ajuste do modelo de
regressao de Cox. O modelo final € aquele que contém apenas as caracteristicas
com significancia estatistica (valor-p igual a 0,05). A adequacédo do ajuste foi
avaliada a partir da analise dos residuos, pelo teste de riscos proporcionais.

Destaca-se que se definiu como “falha” o uso do medicamento e como “censura” o
término do acompanhamento do paciente sem que ele tenha utilizado o
medicamento. A idade foi calculada baseada no tempo até o inicio do uso do
medicamento ou até o final do acompanhamento. Foi considerada a maior
extensdo da doenca entre as diversas avaliagbes realizadas em um mesmo

paciente.

4.7 Aspectos éticos

O protocolo de estudo e o termo de consentimento livre e esclarecido foram
aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Minas
Gerais (COEP) no dia 02 de dezembro de 2013 (Projeto CAAE -
18920413.5.0000.5149) — (ANEXO A) e pela Diretoria de Ensino, Pesquisa e
Extensao do Hospital das Clinicas / UFMG. Todos os pacientes assinaram o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (APENDICE B).
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5 RESULTADOS

5.1 Dados demograficos

Dos 101 pacientes incluidos no estudo, os dados referentes a frequéncia dos

sexos e das racas estao apresentados na TABELA 4.

TABELA 4 - Distribuicdo dos 101 pacientes quanto ao sexo e a cor

Caracteristicas Frequéncia
n %
Sexo
Feminino 65 64,4
Masculino 36 35,6
Cor
Amarela 2 3,8
Branca 31 58,5
Negra 3 5,6
Parda 17 32,1
Nao informado 48 -

n: numero de observagoes.

A média de idade ao diagnéstico foi de 36,2 (x 13,4) anos e mediana de 34 anos. A

idade dos pacientes ao diagnostico variou entre 11 e 78 anos.

O histograma representativo dos dados referentes a idade ao diagndstico é
apresentado no GRAFICO 1. Observa-se maior frequéncia de pacientes com idade

entre 20 e 40 anos.
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GRAFICO 1 - Histograma da idade ao diagndstico, da casuistica estudada
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5.2 Caracteristicas clinicas e marcadores séricos de atividade inflamatoéria ao

diagnoéstico

As principais manifestacdes clinicas observadas estdo sumariadas na TABELA 5.

TABELA 5 - Manifestacées clinicas intestinais e extraintestinais nos 101 pacientes

com retocolite ulcerativa

Caracteristicas Frequéncia
Sim Nao
n % n %
Manifestagoes intestinais
Hematoquezia 85 93,4 6 6,6
Diarreia 78 85,7 13 14,3
Dor abdominal 58 69,1 26 30,9
Muco 48 55,2 39 44,8
Perda de peso 46 54,8 38 45,2
Tenesmo 16 40,0 24 60,0
Febre 12 14,5 71 85,5
Urgéncia fecal 7 18,9 30 81,1
Manifestagoes extraintestinais 24 27,9 62 72,1
Artralgia 15 17,4 71 82,6
CEP 5 5,8 81 94,2
Trombose venosa profunda 3 3,5 83 96,5
Artrite periférica 2 2,3 84 97,7
Pioderma gangrenoso 2 2,3 84 97,7
Eritema nodoso 1 1,2 85 98,8
Uveite 1 1,2 85 98,8

n: numero de observagdes; CEP: Colangite Esclerosante Primaria

Manifestagbes extraintestinais foram descritas em 24 (27,9%) pacientes, sendo

que cinco apresentaram dois tipos de manifestagdes extraintestinais.

O numero médio de manifestacbes clinicas ao diagnodstico foi quatro, valor
semelhante ao observado para a mediana. O histograma que ilustra o numero de

sintomas ao diagndstico esta representado no GRAFICO 2.
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GRAFICO 2 - Distribuicdo do nimero de sintomas ao diagndstico de
RCU nos 101 pacientes

O tempo entre o inicio dos sintomas e o diagnéstico variou de zero a 140,1 meses,

com média de 18,5 (x 27) meses e mediana de sete meses (q1=2,5 e q3=24).

Os valores dos marcadores séricos que avaliam a atividade da doenca estéo
demonstrados na TABELA 6 e GRAFICOS 3 e 4.

TABELA 6 - Valores da velocidade de hemossedimentacgao e proteina C reativa ao

diagndstico
Caracteristicas n n* Meédia DP Minimo 1°Q Mediana 3°Q Maximo
VHS 36 65 29,6 26,2 3,0 12,0 21,0 40,0 121,0
PCR 40 61 22,3 36,6 0,0 2,8 7,0 28,7 150,0

n: numero de observagdes; n*: sem informacgao; DP: desvio-padrao; 1° Q: 1° quartil; 3° Q: 3° quartil
VHS: velocidade de hemossedimentacdo; PCR: proteina C reativa.

A andlise dos histogramas (GRAFICOS 3 e 4) revela maior frequéncia de

pacientes com valores de VHS até 45 mm/h e PCR até 20 mg/L.
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GRAFICO 3 — VHS de 36 pacientes na GRAFICO 4 - PCR de 40 pacientes

ocasiao do diagnéstico de RCU na ocasiao do diagndstico de RCU

A TABELA 7 descreve a caracteristica do anticorpo anticitoplasma de neutréfilo

(ANCA) no contexto dos 24 pacientes que se submeteram a dosagem sérica desse

marcador.
TABELA 7 - Descricdo do ANCA (n=24)

Caracteristica Frequéncia

n %
p-ANCA 7 29,2
c-ANCA 4 16,6
ANCA negativo 13 54,2
N&o informado 77 -

n: numero de observagdes.

5.3 Exame endoscoépico ao diagndstico

Dos 101 pacientes incluidos no estudo, os aspectos endoscoépicos dos exames
realizados ao diagndstico ndo foram descritos no prontuario de 11 pacientes,
sendo que sete deles realizaram colonoscopia e quatro, retossigmoidoscopia. Além
disso, nao foi possivel identificar se foi realizado algum exame endoscépico para o

diagnostico da RCU em 16 pacientes.
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Dos 85 pacientes com descricao de terem realizado algum exame endoscopico, a
colonoscopia foi realizada em 64 casos (75,3%) e 21 (24,7%) pacientes se

submeteram a retossigmoidoscopia rigida.

Dos 74 prontuarios que continham a descricdo dos aspectos endoscopicos,
registraram-se: enatema em 73 (98,6%); ulceracbes em 61 (82,4%); friabilidade em
53 (71,6%); apagamento vascular em 12 (16,2%); de pseudopodlipos em seis

(8,1%); perda de haustragdes em cinco (6,8%); e cicatriz em um (1,4%).

Apesar de nao haver descricao dos aspectos endoscopicos em sete pacientes que
realizaram colonoscopia, a extensdo da doenca foi descrita em todos os casos,
como pode ser visto na TABELA 8. Observaram-se frequéncias semelhantes entre
colite esquerda e colite extensa, sendo que o acometimento distal esteve presente
em menor numero de pacientes. Em um caso, a estenose inflamatéria na regiao do
sigmoide impediu a progress&o do aparelho, inviabilizando a avaliagdo do restante

do célon.

TABELA 8 - Extensao do acometimento da doenca nos 64 pacientes submetidos

ao exame colonoscopio ao diagndstico

Caracteristicas Frequéncia
n %
Extensdo da doencga
Ceco apenas 1 1,6
Colite esquerda 27 422
Colite extensa 26 40,5
Estenose inflamatéria em sigmoide 1 1,6
Proctite 9 14,1
Nao se aplica 37 -

n: numero de observagoes.

5.4 Avaliagao das recaidas

Dos 101 pacientes incluidos no estudo, informagdes referentes as recaidas foram

coletadas em 98 casos. A frequéncia de recaidas ao longo dos 20 anos esta
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descrita na TABELA 9. O total de 70 (71,4%) pacientes recaiu em algum momento

dos anos avaliados.

TABELA 9 - Frequéncia de recaidas ao longo do periodo avaliado

Periodos Recaidas
Ano: Sim Nio
n % n %

1° 15 23,8 48 76,2
3° 38 50,7 37 49,3
5° 25 35,7 45 64,3
10° 14 27,5 37 72,5
15° 6 20,7 23 79,3
20° 3 30,0 7 70,0

n: numero de observagoes.

O GRAFICO 5 representa as porcentagens das recaidas e a linha de tendéncia
criada por elas ao longo do tempo. Percebe-se aumento da proporgédo de recaidas
do 1° para o 3° ano e ligeiro aumento do 15° para o 20° ano. Entre 3° e o 15° ano,
houve reducido destas. A avaliagdo linear dos dados demonstra leve declinio da

proporgao de recaidas ao longo do tempo avaliado.
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GRAFICO 5 - Avaliagéo das recaidas ao longo do tempo

Durante os periodos de recaida, o exame endoscopico foi realizado em 33, 50, 72,
50, 50 e 33%, no 1°, 3° 5° 10° 15° e 20° anos, respectivamente, conforme
apresentado na TABELA 10.
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TABELA 10 - Frequéncia e tipo de exame endoscopico realizado durante os

periodos de recaida da doencga, na casuistica estudada

Periodos Exame
Colonoscopia Retossigmoidoscopia Ambos os Nao
Ano: exames realizaram
n % n % n % n %

1° 2 13,3 3 20,0 0 0,0 10 66,7
3° 7 18,4 11 28,9 1 2,6 19 50,0
5° 5 20,0 12 48,0 1 4,0 7 28,0
10° 3 21,4 4 28,6 0 0,0 7 50,0
15° 1 16,7 2 33,3 0 0,0 3 50,0
20° 1 33,3 0 0,0 0 0,0 2 66,7

n: numero de observacgoes.

A gravidade das recaidas avaliada pela classificacdo de Montreal, nos tempos

determinados, estd demonstrada na TABELA 11.

TABELA 11 - Gravidade das recaidas segundo a classificagdo de Montreal (S), da

casuistica estudada

Classificagao de Montreal (S) S/C
S0 S$1 S2 S3
Ano: n % n % n % n % n %
1° 48 76,2 4 6,3 4 6,3 0 0,0 7 11,1
3° 37 49,3 16 21,3 14 187 4 5,3 4 5,3
5° 45 64,3 7 10,0 11 157 2 2,9 5 7,1
10° 37 72,5 2 3,9 5 9,8 2 3,9 5 9,8
15° 23 79,3 0 0,0 2 6,9 3 10,3 1 3,4
20° 7 70,0 1 10,0 0 0,0 0 0,0 2 20,0

n: numero de observacgdes; s/c: recaida sem classificagao.

5.5 Terapéutica clinica

5.5.1 Aminossalicilato

Dos 101 pacientes incluidos no estudo, informagdes a respeito do tratamento com
os aminossalicilatos foram coletadas em 98 pacientes. Destes, 91 (92,9%)

tomaram mesalazina ou sulfasalazina e sete (7,1%) n&o fizeram uso dessa classe
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de medicamento. A frequéncia com que os aminossalicilatos foram administrados

ao longo dos anos esta sumarizada na TABELA 12.

No primeiro ano, 57 (90,5%) pacientes fizeram uso de mesalazina ou sulfasalazina,
enquanto seis (9,5%) utilizaram as duas medica¢des. No 3° 5° e 10° ano,
respectivamente, 60 (95,2%), 54 (98,2%) e 40 (97,6%) pessoas fizeram uso
apenas de uma das duas drogas, enquanto trés (4,8%), um (1,8%) e um (2,4%)
necessitaram dos dois tipos de medicamentos. No 15° e 20° anos, todos
receberam apenas um dos dois aminossalicilatos. A necessidade de substituicao
da mesalazina por sulfazalazina, ou vice-versa, foi devida a efeitos adversos ou

gravidez.

TABELA 12 - Tratamento com aminossalicilato (mesalazina, sulfasalazina)

Periodos Sim Nio
n % n %
1° 63 90,0 7 10,0
3° 63 79,7 16 20,3
5° 55 78,6 15 21,4
10° 41 80,4 10 19,6
15° 20 69,0 9 31,0
20° 9 90,0 1 10,0

n: numero de observagdes.

O GRAFICO 6 ilustra o percentual de uso dos aminossalicilatos e a linha de
tendéncia criada por estes ao longo do tempo. Nota-se leve decréscimo da
utilizacao dessa classe de medicamento do 1° ano para o 3° ano, bem como do 10°
ano para o 15° ano, e aumento entre o 15° e 20° anos. A avaliagdo linear dos

dados nao evidencia aumento ou diminui¢do das proporgdes.
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GRAFICO 6 - Avaliacdo do uso de aminossalicilato ao longo do tempo

A probabilidade acumulada de um paciente receber tratamento com
aminossalicilato oral no 1° ano foi de 0,78 (intervalo de confianga - 1Cgse: 0,69-
0,86), no 3° ano foi de 0,83 (ICgs9%: 0,75-0,90), no 5° ano foi de 0,87 (ICgs9%: 0,80-
0,94), no 10° ano foi de 0,90 (0,84-0,96) e no 15° ano foi de 0,96 (ICgys9%: 0,91-1,00),

conforme demonstrado no GRAFICO 7.
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GRAFICO 7 - Kaplan-Meier do uso de aminossalicilato

Quanto a mesalazina topica, apurou-se que 24 pacientes utilizaram supositorio

desse aminossalicilato em algum momento da avaliagao.



44

5.5.2 Terapéutica clinica: corticoide

Dos 101 pacientes avaliados no estudo, informacdes a respeito do uso de
corticoides foram recuperadas em 97 casos. Destes, 74 (76,3%) usaram corticoide

em algum momento do acompanhamento.

Como demonstrado na TABELA 13, dos 66 pacientes avaliados no 1° ano, 41
(62,1%) usaram corticoide; entre os 72 avaliados no 3° ano, 43 (59,7%) fizeram
uso dessa medicacéo; dos 61 avaliados no 5° ano, 24 (39,3%) necessitaram de
corticoide; entre os 46 avaliados no 10° ano, 13 (28,3%) utilizaram corticoide; dos
22 pacientes acompanhados no 15° ano, sete (31,8%) receberam corticoide; e
entre os nove avaliados no 20° ano, em dois (22,2%) foi administrado esse

medicamento.

TABELA 13 - Frequéncia do uso de corticoide durante os 20 anos de

acompanhamento de 97 pacientes com retocolite ulcerativa

Periodos (ano) Corticoide
Sim Nao
n % n %

1° 41 62,1 25 37,9
3° 43 59,7 29 40,3
5° 24 39,3 37 60,7
10° 13 28,3 33 71,7
15° 7 31,8 15 68,2
20° 2 22,2 7 77,8

n: numero de observagoes.

O GRAFICO 8 ilustra o comportamento das porcentagens do uso de corticoide e a
linha de tendéncia criada por elas ao longo do tempo. Com exceg¢éo do 15° ano, a
proporcdo de uso da corticoterapia reduziu ao longo do tempo, resultado

corroborado pela avaliagao linear dos dados.
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GRAFICO 8 - Avaliacdo do uso de corticoide ao longo do tempo

Ao se avaliar probabilidade acumulada de um paciente receber corticoide ao longo
dos 20 anos, esta foi no 1° ano foi de 0,53 (ICgs¢: 0,43-0,63), no 3° ano foi de 0,63
(ICg59%: 0,54-0,73), no 5° ano foi de 0,71 (ICg59: 0,62-0,80), no 10° ano foi de 0,75
(ICg5%: 0,66-0,83); no 15° ano foi de 0,79 (ICgs%: 0,70-0,89); e no 20° ano foi de
0,83 (ICgs%: 0,73-0,93), conforme representado no GRAFICO 9.
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GRAFICO 9 - Kaplan-Meier do uso de corticoide
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5.5.3 Terapéutica clinica: imunossupressores

Dos 101 pacientes incluidos no estudo, dados relativos ao uso dos
imunossupressores foram coletados em 95 deles. Destes, 53 (55,8%) usaram
algum tipo de imunossupressor, sendo que a azatioprina foi a droga utilizada em

quase sua totalidade.
Como demonstrado na TABELA 14, a frequéncia com que 0s imunossupressores
foram utilizados nos anos 1, 3, 5, 10, 15 e 20 foi de 11,7, 34,6, 47,2, 52,9, 48,1 e

33,3%, respectivamente.

TABELA 14 - Frequéncia do uso dos imunossupressores na casuistica estudada

Periodos (ano) Imunossupressor Total
Sim Nao
n % n %
1° 9 11,7 68 88,3 77
3° 28 34,6 53 65,4 81
5° 34 47,2 38 52,8 72
10° 27 52,9 24 47,1 51
15° 13 48,1 14 51,9 27
20° 3 33,3 6 66,7 9

n: numero de observagoes.

O GRAFICO 10 mostra o comportamento das porcentagens do uso dos
imunossupressores. O perfil da curva demonstra crescimento progressivo até o 10°

ano, com posterior decréscimo.
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GRAFICO 10 - Avaliacéo do uso de imunossupressores ao longo do tempo
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A probabilidade acumulada de um paciente receber tratamento com
imunossupressor no 1° ano foi de 0,15 (ICgs9: 0,08-0,22), no 3° ano foi de 0,38
(ICgs5%: 0,28-0,47), no 5° ano foi de 0,49 (ICgs¢: 0,38-0,59), no 10° ano foi de 0,59
(ICy5%:0,48-0,70); no 15° ano foi de 0,62 (ICgs9%: 0,50-0,73); e no 20° ano foi de 0,66
(ICgs%: 0,53-0,79), como exibe o GRAFICO 11.
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GRAFICO 11 - Kaplan-Meier do uso de imunossupressor

5.5.4 Terapéutica clinica: infliximabe

Dos 101 pacientes incluidos no estudo, foram recuperados os dados de 98,
referentes ao uso de terapia bioldgica. Destes, 10 (10,2%) usaram o infliximabe em

algum momento.

Nenhum dos pacientes avaliados no 1° ano utilizou infliximabe; entre os 88
acompanhados no 3° ano, dois (2,3%) fizeram uso dessa medicagao. A frequéncia
com que essa medicagéao foi utilizada nos periodos subsequentes foi: dois (2,6%)
de 76 casos no 5° ano; quatro (7,4%) de 54 pacientes no 10° ano; trés (10,3%) dos
29 casos avaliados no 15° ano; e um (10%) entre os 10 pacientes acompanhados

por 20 anos.

No GRAFICO 12 detecta-se o comportamento da frequéncia do tratamento com o
infliximabe e a linha de tendéncia criada ao longo do tempo. Observa-se aumento
do uso de infliximabe até o 15° ano, seguido de leve queda até o 20° ano.

Avaliando linearmente, o uso de infliximabe aumentou ao longo do tempo.
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GRAFICO 12 - Avaliagdo do uso de infliximabe ao longo do tempo

5.6 Terapéutica cirargica

Do total de pacientes incluidos, 97 foram inseridos na avaliacido da terapéutica
cirurgica. Desses 97, trés foram submetidos a tratamento cirurgico realizado no 5°
ano em dois pacientes € no 10° ano, no 3° caso. Nos trés casos, a indicacao foi
refratariedade ao tratamento clinico, e o tipo de cirurgia foi a proctocolectomia.
Verificaram-se complicagbes pos-operatorias como pouchite (um paciente) e fistula

(dois casos).

5.7 Cancer colorretal

Dos 101 pacientes avaliados, 98 foram inseridos nesta etapa do estudo,
independentemente do fato de ter ou nao indicacdo de rastreamento de cancer
colorretal. Destes, 34 (34,7%) realizaram rastreamento em algum momento do

seguimento e 64 (65,3%) nao o fizeram.

Os 34 pacientes realizaram o total de 56 procedimentos, sendo que 22 o

realizaram uma vez, sete duas vezes, dois trés vezes, dois quatro vezes e um
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paciente seis vezes. Destes, trés tiveram diagndstico de displasia de alto grau e

um de neoplasia maligna.

O periodo entre o diagnéstico da RCU e o da displasia foi de quatro, oito e 12 anos
para os trés pacientes e de 48 anos para o paciente com neoplasia. A neoplasia
diagnosticada foi linfoma n&o-Hodgking, ndo havendo na casuistica estudada

adenocarcinoma colbnico.

5.8 Avaliacao da classificacao de Montreal (E)

Dos 101 pacientes avaliados, 94 foram inseridos nesta etapa e sete nao
preenchiam critérios que permitiam alocacdo em uma das categorias da
Classificagao de Montreal. Destes, 54 (57,4%) foram avaliados uma unica vez, 26
(27,7%) foram avaliados duas vezes, 10 (10,6%) foram avaliados trés vezes, dois
(2,1%) foram avaliados cinco vezes, um (1,1%) foi avaliado quatro vezes e um (1,1%)
foi avaliado sete vezes, totalizando 157 avaliagdes realizadas.

Constatou-se que entre os 54 pacientes com uma Unica avaliagao endoscopica,
trés (5,6%) tinham classificagdo normal, 10 (18,5%) E1, 22 (40,7%) E2 e 19
(35,2%) ES.

Em 40 pacientes foi realizada mais de uma avaliagdo endoscopica, o que permitiu
estudar o comportamento da doencga quanto a extensdo do acometimento. Destes,
em 16 (40%) a doenga permaneceu estavel, em cinco (12,5%) esta se estendeu, e
em 19 (47,5%) houve regressdo do acometimento, conforme descrito na TABELA
15.



50

TABELA 15 - Descricdo da mudanca de extensao da RCU com base na

Classificagao de Montreal (E)

Caracteristicas Frequéncia

n %
E1-EO 1 2,5
E1-E2 1 2,5
E1-E3 1 2,5
E2-EO 3 7,5
E2-E1 3 7,5
E3-EO 2 5,0
E3-E1 2 5,0
E3-E2 4 10,0
E1-EO-EO 1 2,5
E1-E1-EO 1 2,5
E2-EO-E1 1 2,5
E2-E1-E1 1 2,5
E2-E2-E2 1 2,5
E2-E3-E3 1 2,5
E3-EO-EO 1 2,5
E3-E3-E3 3 7,5
E2-EO0-E2-E2 1 2,5
E2-E2-E3-E3-E3 1 2,5
E3-E2-E2-E1-E3 1 2,5
E2-E3-E3-E3-E3-E3-E3 1 2,5

n: numero de observagdes.

5.9 Comparagoes

5.9.1 Numero de sintomas versus extensao da doenca

Foram avaliados 63 pacientes quanto a relacdo entre extensdo da doenca e
numero de sintomas (TABELA 16). A comparacao entre a extensdo da doenga e

numero de sintomas ndo mostrou significancia estatistica (p= 0,393).

TABELA 16 - Comparacao da extensao da doenga e numero de sintomas

Caracteristica Ndmero de sintomas Valor-p
n Média DP Mediana
Extensdo da doenca 0,393'
E1 8 3,2 2,2 4,0
E2 28 41 1,5 4,0
E3 27 3,8 1,3 4,0

n: Numero de observagdes; D.P.: desvio-padrao; 1: Kruskal-Wallis.
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5.9.2 Uso de corticoide versus extensdo da doenca

A TABELA 17 apresenta dados relativos a comparacao da extensédo da doencga e o
uso dos corticosteroides. Dos nove pacientes classificados como normal, cinco
(55,6%) usaram corticoide. Entre os 18 E1, 10 (55,6%) fizeram uso de corticoide;
dos 30 E2, 25 (83,3%) foram tratados com corticoide; e entre os 32 classificados
com E3, 28 (87,5%) usaram o medicamento. Houve associacdo entre a
necessidade de corticoides e extensao da doenga (p= 0,024). Assim, os pacientes
E2 e E3 necessitaram mais de corticoide do que aqueles com classificagao normal
ou E1.

TABELA 17 - Uso do corticoide versus extensdo da doencga

Caracteristica Uso de corticoide Valor-p
Sim Nao
n % n %
Extensao da doenga 0,024"
Normal 5 55,6 4 44,4
E1 10 55,6 8 44,4
E2 25 83,3 5 16,7
E3 28 87,5 4 12,5

n: numero de observacodes; 1: Teste Exato de Fisher.

5.10 Analise multivariada

As curvas de Kaplan-Meier até o inicio de uso de imunossupressores ou fim do
acompanhamento por faixa etaria e extensdo da doenca sado apresentadas nos
GRAFICOS 13 e 14.
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GRAFICO 13: Kaplan-Meier do uso de GRAFICO 14: Kaplan-Meier do uso de
imunossupressores por faixa etaria imunossupressores por extensao da doenga

A TABELA 18 apresenta a comparagao do tempo até o uso do medicamento com a
idade e extensdo da doenca.

Considerando o valor-p inferior a 0,25 na analise das variaveis idade e extensao da
doencga, conclui-se que ambas estdo indicadas a compor o modelo multivariado
inicial.

TABELA 18 - Comparacao do uso de imunossupressores com a faixa etaria e
extensdo da doenca

Nao

Caracteristicas Usou usou Valor-p
Idade (anos) <0,001"
<30 14 6
Entre 30 e 50 8 22
250 28 12
Extensao da doenca 0,121'
EO 1 3
E1 4 10
E2 21 12
E3 24 15

1: Teste de log-rank

O modelo final é composto apenas pela idade dos pacientes (valor-p<0,05), ou
seja, apenas esta caracteristica estda associada ao uso ou ndo de
imunossupressores. Este ajuste € apresentado na TABELA 19.

Destaca-se que a categoria de referéncia (indicada por 1,0 na coluna do risco

relativo) foi definida como “superior a 50 anos”, ou seja, as demais categorias
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foram comparadas & ela, que a partir da analise do GRAFICO 13 apresenta
comportamento que mais se difere dos demais.

O risco de usar imunossupressores entre os pacientes com idade inferior a 30
anos é 4,6 vezes o risco dos pacientes com idade igual ou superior a 50 anos
(IC95%: 1,9 a 11,3). O risco de usar imunossupressores entre os pacientes com
idade entre 30 e 50 anos € 4,4 vezes o risco dos pacientes com idade igual ou
superior a 50 anos (IC95%: 2,0 a 9,8).

TABELA 19 - Resultados dos ajustes dos modelos de regressédo de Cox

Caracteristica Coeficiente Emi- RIS?O Valor-p ICqs50,
padrao relativo
Idade (anos)
<30 1,53 0,46 4,6 0,001 1,9a 11,3
Entre 30 e 50 1,48 0,41 4.4 <0,001 2,0a9,8
=50 1,0

IC95%: Intervalo com 95% de confianga

A analise dos residuos foi realizada para o modelo encontrado e a partir desta,
verificou-se que o ajuste € adequado, uma vez quenao ha violagao da suposicao

de riscos proporcionais (valor-p=0,577, superior a 0,05).
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6 DISCUSSAO

Esse é o primeiro trabalho realizado para avaliar as caracteristicas clinicas e
demograficas em pacientes com RCU em Minas Gerais, regido situada no sudeste
do Brasil. E um estudo robusto, apesar de retrospectivo, por ser longitudinal e por
ter a mesma médica como responsavel pela condugao dos pacientes em todo o
periodo analisado, o que traz uniformidade nas medidas adotadas. Em geral, as
caracteristicas fenotipicas da RCU observadas em nossa populagdo sao

semelhantes aquelas de outros estudos publicados mundialmente.

Na casuistica estudada, houve predominio do sexo feminino, o que difere de
estudos realizados em areas de grande prevaléncia de RCU, mas esta em

conformidade com dado encontrado por da Silva et al*’

. O pico de idade ao
diagnodstico foi entre a 22 e 42 décadas de vida, sendo a média de idade ao
diagnostico de 36,2 anos e mediana de 34 anos. A doenga acometeu menos
frequentemente os negros, em consonancia com os achados de Parente et al*®.
Entretanto, é sabido que ha grande miscigenacdo de ragas no Brasil, e a cor,
colhida de forma retrospectiva, ndo foi um dado padronizado e ndo seguiu o
método utilizado pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), que
permite ao individuo que ele préprio declare a sua cor. De qualquer forma, chama
atengdo a baixa percentagem de pacientes percebidos pelo médico como
verdadeiramente negros, principalmente se levarmos em consideragédo o fato de
que neste centro de referéncia prioriza-se o atendimento de pessoas com menos
recursos financeiros (e, no Brasil, ainda ha uma discrepancia na distribuicdo de

riquezas entre as ragas, com menor favorecimento dos negros).

As manifestagdes intestinais mais frequentes, ao diagndstico, foram diarreia e
hematoquezia. Pacientes com diversas extensdes de doenga apresentaram
numero semelhante de sintomas. Entretanto, esse dado pode estar distorcido pelo
elevado numero falta de informagao a respeito de tenesmo e urgéncia fecal. Esses
sintomas geralmente ndo sao relatados espontaneamente pelos pacientes,

possivelmente por motivos como dificuldade de expressar a sensagao provocada
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pelo sintoma, inibicdo de tratar do assunto com o meédico ou entendimento
equivocado de que o sintoma é normal para quem tem doencga intestinal. Entre as
manifestagbes extraintestinais, as mais frequentes foram artralgia e colangite

esclerosante primaria, semelhantemente ao descrito por Cornad et al®.

Os pacientes levaram, em média, 18,5 meses para terem o diagndstico da doenca
apos o inicio dos sintomas. Em comparacéo a literatura internacional’’, houve uma
maior demora para o0 reconhecimento da RCU, ao contrario de quando
comparamos com dados de trabalho brasileiro, em que esse hiato foi
semelhante® . Isso poderia ser justificado por circunstancias gerais, como inicio
insidioso e intermitente da enfermidade, o que faz com que os pacientes demorem
a procurar atendimento médico, e por circunstancias especificas da regido, como
baixa prevaléncia da doenca, que diminui o nivel de suspeicdo por parte de
profissionais de saude, e dificuldade de encaminhamento para centro
especializado por falta de vagas e de realizagdo de exames necessarios para o

diagnéstico pelo Sistema Unico de Saude (SUS).

Exames laboratoriais, de forma geral, ndo contribuem para o diagnéstico da RCU,
por terem baixa sensibilidade e especificidade®. Esse argumento ajuda a explicar o
baixo numero de pacientes com dosagem sérica do ANCA registrada em
prontuario. Esta foi realizada em 24 pacientes e, em quatro, o c-ANCA foi positivo,
fato ndo descrito nas diretrizes internacionais relacionadas & RCU®®. Ressalta-se
que é rotineira no HC-UFMG a dosagem simultdnea de ambos os padrbes de
imunofluorescéncia indireta (IFl) relacionados ao ANCA (p-ANCA e c-ANCA), o
que difere da maioria dos locais, que geralmente optam pela dosagem apenas do
p-ANCA para avaliagdo da RCU. A interpretagao do padrao de fluorescéncia pode
variar significativamente entre laboratérios devido a diferengas na qualidade da
preparacido de neutrofilos, nos métodos de fixacao, nas diluicbes de soro utilizado
e na experiéncia do operador. Como exemplo, a presengca de fator antinucleo
(FAN) dificulta a interpretagao dos achados da IFIl e, nesses casos, a fixacdo deve
ser feita com formalina para evitar a detecgcdo de c-ANCA falso-positivo. Assim, a
presenca de c-ANCA nos pacientes do presente estudo poderia ser interpretada
como exame falsamente positivo, interpretagcao errébnea de p-ANCA, ou c-ANCA

verdadeiramente positivo. Quanto ao p-ANCA, o resultado foi positivo em 29,2%
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dos pacientes que realizaram a dosagem desse marcador, em consonancia com

|39

os dados encontrados por Cabral et al™”, e em menor porcentagem quando

comparados aos dados encontrados por Nisihara et al*.

O exame endoscadpico é fundamental para o diagnéstico da RCU. E descrito que
em aproximadamente 95% dos pacientes com RCU ha acometimento retal. Assim,
a retossigmoidoscopia é ferramenta diagndstica util°. Entretanto, a colonoscopia
fornece informagdes adicionais, principalmente sobre a extensdo da doenca e, por
isso, ela deve ser realizada sempre que possivel. Aproximadamente 75% dos
pacientes avaliados neste estudo realizaram esse exame endoscopico para
avaliacdo diagndstica. Em relagdo aos achados endoscoépicos, 72% dos pacientes
tinham colite moderada a grave, se levado em conta como parametro a friabilidade
da mucosa intestinal, conforme recomendacédo da European Crohn’s and Colitis
Organisation (ECCO)®. A doenca limitada ao reto foi observada em 14,1% dos
pacientes e a colite extensa em 40,5% dos casos, diferentemente do relatado na
literatura, que descreve proctite na maioria dos pacientes e pancolite em menos de
um terco dos casos'’. Como é descrito que doengas mais extensas tendem a ser
mais graves'®, isso poderia explicar a maior e menor percentagem encontrada no
centro de referéncia de colite extensa e proctite, respectivamente, pois doentes
menos graves normalmente permanecem na atencdo primaria a saude. Além
disso, a proctite pode se manifestar com constipacdo e tenesmo e, casos de
pacientes com essas queixas, podem ser encaminhados para a proctologia em vez
de serem direcionados para ambulatorio de doencas inflamatérias intestinais. Por
ultimo, ndo se pode desconsiderar a possibilidade de um perfil diferente no nosso

meio em relacdo a paises de maior prevaléncia da doenca.

A avaliacao longitudinal permitiu estudar as caracteristicas das recaidas. Através
da andlise dos resultados, verifica-se tendéncia de reducido das recidivas da
doenca entre o 3° e 15° anos, dados semelhantes aos relatados por Selby'’. O 1° e
20° anos nao seguiram essa trajetdria, possivelmente porque o 1° ano se refere ao
ano do diagnostico e, assim, muitos pacientes utilizaram corticoide nesse periodo
para controle da RCU. No 20° ano pode ter havido perda de representatividade
secundaria a um numero bem menor de doentes com esse tempo de diagndstico
da DII.
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Para avaliacdo das recaidas, grande parte dos pacientes nao realizou novos
exames endoscopicos, o que reflete a alta sensibilidade dos sinais e sintomas para
a identificacdo da exacerbacédo e do controle da doenca. Atualmente, entretanto,
comegam a surgir estudos indicando que o tratamento com o objetivo de atingir a
cicatrizacido de mucosa, mesmo nos pacientes assintomaticos, poderia reduzir a
taxa de complicacdes relacionadas a RCU. Isso pode fazer com que a demanda
por exames endoscopicos cresga exponencialmente. Porém, ainda sao

necessarias mais pesquisas para consolidar essa afirmagao®’.

A gravidade das recaidas foi mensurada através da Classificacdo de Montreal’®, e
foi observado que a maioria delas foi leve ou moderada. Alguns pacientes nao se
encaixaram na Classificagédo, devido a falta de dados objetivos, como a medida da
frequéncia cardiaca, e também por ser impossivel determinar objetivamente a
intensidade das exacerbagdes de alguns pacientes, como aqueles com quatro ou
menos evacuagdes e VHS > 30 mm/h ou frequéncia cardiaca maior que 90

batimentos por minuto.

Com a coleta de informacdes a respeito dos exames endoscoépicos realizados ao
longo do tempo, foi possivel definir se houve ou ndo mudanga de extensdo da
doenca nos pacientes que tinham mais de um exame de colonoscopia. A alteragao
do tamanho da &rea acometida é bem descrita® e, inclusive, interfere na
elaboragao das diretrizes de rastreamento de cancer colorretal, que recomendam a
reavaliacdo da extensdo da doenca de todos os pacientes apos oito a 10 anos de
diagndstico da RCU para, posteriormente, determinar a frequéncia do programa de
vigilancia®®****%°_Na presente pesquisa, 40% dos pacientes que realizaram mais
de uma colonoscopia durante o curso da doenga permaneceram com a extensao

da doenca estavel, um nimero bem abaixo do encontrado em outros estudos'’?%,

O risco para cancer colorretal € aumentado em alguns pacientes com RCU,
embora parec¢a que ele venha diminuindo ao longo dos anos e encontra-se mais
semelhante ao da populagdo geral®. Uma das hipdteses para justificar essa
reducdo seria o melhor controle da doenga com os novos medicamentos e, por
isso, atingir a remissdo endoscopica e histolégica pode ser desejavel, pois é

possivel que, dessa forma, haja reducédo do risco de cancer colorretal®™. Porém,
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nao se pode desconsiderar a possibilidade dessa mudanca ser justificada pelo fato
de existirem novos estudos mais apropriados para medir esse risco. E consenso
que este esta associado, principalmente, a extensdo e ao tempo de evolugao da
doenga'7#24344454647 L3 divergéncias, entretanto, quando se trata do intervalo
recomendado entre as vigilancias, sendo o tempo ideal para isso ainda
desconhecido nos dias de hoje. Dessa forma, um mesmo paciente pode ter
recomendagdo anual ou até a cada cinco anos de vigilancia, dependendo da
diretriz que se resolve seguir*?*>44454647 paortanto, ndo é possivel verificar ao
certo se a vigilancia aplicada aos pacientes do presente estudo foi completa ou
parcial na maior parte dos casos. Entre os 64 pacientes que nao fizeram o
rastreamento, em 60 ndo havia indicagdo. No Brasil, devido a dificuldade de
acesso a vagas para realizagdo de colonoscopia pelo SUS, a vigilancia mais
intensiva é impraticavel, e deve-se criar protocolo especifico a ser seguido de
acordo com oferta e demanda dos exames endoscoépicos de cada servigo. Durante
o programa de rastreamento, foram detectados dois pacientes com achados de
polipo adenomatoso com displasia de alto grau, ressecados completamente pela
colonoscopia, e um paciente com displasia de alto grau em segmentos planos, que
se recusou a se submeter ao tratamento cirurgico. Um paciente apresentou o

diagndstico de linfoma ndao-Hodgkin no intestino grosso apds 48 anos de doenga.

Com relacdo ao tratamento da RCU, priorizou-se o padrdo step-up, dando-se
preferéncia ao uso inicial dos aminossalicilatos (5-ASAs). A probabilidade
cumulativa de um paciente com RCU receber tratamento com 5-ASA oral no 1°, 3°,
5° 10° e 15° anos de doenca foi de 78, 83, 87, 90 e 96%, respectivamente,

semelhante ao descrito por outros autores?.

O corticoide € utilizado quando 5-ASA nao é suficiente para induzir remisséo nos
pacientes com RCU em atividade leve ou moderada ou nos casos de atividade
moderada a grave, para controle dos sinais e sintomas'®. Na presente pesquisa, a
probabilidade cumulativa de um paciente com RCU receber tratamento com
corticoide no 1°, 3°, 5°, 10°, 15° e 20° anos de doenca foi de 53, 63, 71, 75, 79 e
83%, respectivamente. Em comparacéo a literatura, essas percentagens sao altas,
possivelmente secundarias ao viés de selecdao da amostra de um centro de

referéncia para o qual sdo encaminhados casos mais graves ou também pelo fato
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de outros estudos considerarem pacientes com diagnéstico mais tardio®. O
paciente com idade mais avangada no momento do diagnostico poderia
apresentar-se com uma forma menos grave da doenga, com menos necessidade
de uso de corticoides*®. Entretanto, esse tema permanece controverso na
literatura. Para alguns autores, o uso de corticoide foi semelhante entre os grupos

de pacientes com idade mais avangada versus pessoas mais jovens®®.

As tiopurinas (azatioprina, 6-mercaptopurina) s&o prescritas principalmente para
pacientes corticodependentes e sao os imunossupressores de escolha para o
tratamento de RCU'®. Verifica-se, na presente pesquisa, que nos primeiros 10
anos de doenca ha tendéncia de queda no uso de corticoides e, em contrapartida,
expressivo aumento do uso de imunossupressores, podendo significar que estes
estdo cumprindo o papel de poupadores de corticoide. A probabilidade cumulativa
de um paciente com RCU receber tratamento com imunossupressor no 1°, 3°, 5°,
10°, 15° e 20° anos de doenca foi de 15, 38, 49, 59, 62 e 66%, respectivamente.
Assim como para o corticoide, esses valores sao mais altos que os citados na
literatura®®>’, também podendo ter interferéncia dos mesmos vieses discutidos,
como selegao de doentes mais graves, ou pelo fato de haver boa experiéncia com
o uso de azatioprina em pacientes com RCU neste Centro de Referéncia. E
importante ressaltar que o maior uso de imunossupressor poderia estar associado
a menor taxa de intervengdes cirurgicas encontrada nesse estudo, apesar de que a
taxa foi similar & descrita por da Silva et al®’ e talvez reflita o perfil dos pacientes de

algumas regides do Brasil.

A analise multivariada faz associacdo entre inicio da doenca tardiamente com
menor necessidade de uso de imunossupressores, podendo estar relacionado a
maior gravidade de doenca em pacientes jovensg. Nao houve, porém, associacao
entre as diversas extensdes da doenca com a necessidade ou ndo do uso de
imunossupressores. Novamente, uma das explicagdes possiveis para essa falta de
associacado pode ser a selegcao de pacientes mais graves atendidos no centro de
referéncia, independentemente da extensdo. Assim, por exemplo, um paciente
com proctite de leve intensidade pode ser manejado na assisténcia basica, ao

contrario daquele com proctite grave, que precisa ser tratado pelo especialista.
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O tratamento de pacientes corticorresistentes ou refratarios ao imunossupressor &
baseado no uso de bioldgicos ou inibidores da calcineurina. Como o programa de
governo do Brasil ndo contempla medicamentos biolégicos para tratamento de
RCU, apenas 10 pacientes usaram infliximabe, o que deve mudar em breve, pois a
combinacao de deste com azatioprina parece ser mais eficaz que cada um desses
medicamentos isoladamente para levar a remissao clinica e facilitar a suspensao
do corticoide nos pacientes com RCU em atividade moderada ou grave sem
resposta adequada a associacdo de corticoide e mesalazina®. Além disso, o
langamento mais recente do Vedolizumabe provoca mudangas significativas na

conducao de pacientes com RCU refrataria.

Através das discussdes realizadas nesse estudo, é possivel concluir que ha pouco
conhecimento sobre o perfil evolutivo da RCU, principalmente onde a prevaléncia
desta € menor, como no Brasil. A falta de dados sobre essa doenga em nosso
meio leva a demora no diagndstico, a realizagdo de exames e tratamentos
desnecessarios, a incapacidade de resolugao de sinais e sintomas dos pacientes,
ao maior risco de surgimento de complicagdes, como o cancer colorretal. Soma-se
a isso, o fato de que estdo surgindo diversas opgdes de medicamentos para o
controle da enfermidade em questdo, o que possibilita o tratamento cada vez mais
individualizado e dependente da forma como a doenga se comporta em diferentes
subgrupos de pacientes. Assim, torna-se imperativo a realizagao de trabalhos com
o objetivo de elucidar o comportamento da RCU nas diversas regides do Brasil,
para que possam ser comparados entre si e com os dados da literatura mundial, a
fim de se conhecer melhor as particularidades da doengca no nosso meio e
possibilitar a criacdo de protocolos proprios para diagnostico, acompanhamento e
tratamento da RCU.
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7 CONCLUSOES

A coorte retrospectiva dos pacientes com RCU permitiu as seguintes conclusoes:

a)

b)

A doenga acometeu mais comumente as mulheres, iniciando-se em média
aos 36 anos idade.

As manifestagdes clinicas mais frequentes a época do diagndstico foram
diarreia e hematoquezia, e o sintoma extraintestinal mais frequente foi
artralgia. O tempo médio entre o inicio dos sintomas e o diagnéstico foi de
18,5 meses. As colites esquerda e extensa foram as formas mais comuns
de apresentacdo da doenca ao exame endoscopico na época do
diagnostico.

As recaidas foram, na maioria das vezes, leve ou moderada. Houve
tendéncia a redugcdo do numero delas ao longo do tempo avaliado.

Os medicamentos utilizados para controle da doenga seguiram o padréo
step-up e, portanto, a grande maioria dos pacientes utilizou mesalazina
durante todo o periodo estudado. Além disso, existiu aumento significativo
do uso de azatioprina ao longo do tempo.

A doenga permaneceu estavel em 40% dos pacientes, apresentou extensao
do acometimento em 12,5% dos pacientes e regrediu em 47,5% dos casos
ao longo do tempo estudado.

Pacientes com doengas mais extensas necessitaram do uso mais frequente
de corticoide quando comparados com pacientes com RCU menos extensa.
Pacientes de até 50 anos estdo sob maior risco de usar imunossupressor
que aqueles com idade superior a 50 anos.O uso dessa classe de

medicamentos ndo esta associado a extensao da doenca.
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APENDICES E ANEXOS

APENDICE A - Protocolo de pesquisa

Instituto Alfa de Gastroenterologia - Hospital das Clinicas/UFMG
Ambulatério de Intestino
Protocolo Pesquisa
Avaliagao do perfil evolutivo da retocolite ulcerativa em centro de referéncia
brasileiro para doencgas intestinais, no periodo de 20 anos.

Parte 1: Dados demograficos

Numero do paciente: Data: / /

Nome: Prontuario:

Endereco: Telefone:

Sexo: DN: idade:

Naturalidade: Raca:

Escolaridade: 0 1 a4 anos 5 a 8 anos 9 a 11 anos___ graduagao
incompleta graduacao completa pos-graduagao

Profissao: Aposentado por invalidez (data):

Peso: Altura:

Tabagismo (S/N): Data do inicio Data do término

Parte 2: Dados referentes ao diagnéstico de RCU

Data do diagnéstico: Idade ao diagnéstico:

Idade de inicio dos sintomas:

Manifestagbes clinicas: diarreia (S/N) , hematoquezia (S/N) ,
muco (S/N) , tenesmo (S/N) , urgéncia fecal (S/N) ,

dor abdominal (S/N) , perda de peso (S/N) , febre (S/N)
Manifestagdes extraintestinais (S/N): Quais:

Achados laboratoriais: VHS , PCR , Hb ,Htc: :
Leuco (seg): Plaqueta: pANCA

Cirurgias: (S/N): __

12 Intervencgao: A
28 Intervencao: [

Outras:
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Parte 3: Avaliacao periodica da extensao e gravidade da doenga segundo a
classificagao de Montreal (S/E) (colocar a data da avaliag&o)

Colonoscopia Aspecto endoscopico Extensdo da doencga
Diagnéstico
3 anos

5 anos

10 anos

15 anos

20 anos

Parte 4: Classificagao quanto as recaidas

1°. Ano

N°. de recaidas:
12. Recaida:
Sintomas:

Aspecto endoscopico: RETO ( )/ COLONO ()

22 Recaida:
Sintomas:

Aspecto endoscopico: RETO ( )/ COLONO ()

32. Recaida:
Sintomas:

Aspecto endoscopico: RETO ( )/ COLONO ()




Outras recaidas:
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3°. Ano

N°. de recaidas:
12. Recaida:
Sintomas:

Aspecto endoscopico: RETO (

)/ COLONO (

)

22 Recaida:
Sintomas:

Aspecto endoscopico: RETO (

) COLONO (

)

32. Recaida:
Sintomas:

Aspecto endoscopico: RETO (

)/ COLONO (

)

Outras recaidas:




5°. Ano

N°. de recaidas:
12. Recaida:
Sintomas:

70

Aspecto endoscopico: RETO (

) COLONO (

)

22 Recaida:
Sintomas:

Aspecto endoscopico: RETO (

)/ COLONO (

)

32. Recaida:
Sintomas:

Aspecto endoscopico: RETO (

) COLONO (

)

Outras recaidas:

10°. Ano

No. de recaidas:
12. Recaida:
Sintomas:




Aspecto endoscopico: RETO (

) COLONO (

)
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22 Recaida:
Sintomas:

Aspecto endoscopico: RETO (

)/ COLONO (

)

32. Recaida:
Sintomas:

Aspecto endoscopico: RETO (

) COLONO (

)

Outras recaidas:

15°. Ano

No. de recaidas:
12. Recaida:
Sintomas:

Aspecto endoscopico: RETO (

) COLONO (

)

22 Recaida:
Sintomas:




Aspecto endoscopico: RETO (

) COLONO (

)
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32. Recaida:
Sintomas:

Aspecto endoscopico: RETO (

)/ COLONO (

)

Outras
recaidas:

20°. Ano

No. de recaidas:
12. Recaida:
Sintomas:

Aspecto endoscopico: RETO (

) COLONO (

)

22 Recaida:
Sintomas:

Aspecto endoscopico: RETO (

)/ COLONO (

)




32. Recaida:
Sintomas:
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Aspecto endoscopico: RETO ( )/ COLONO (

)

Outras recaidas:

Parte 5: Terapéutica utilizada no curso da doenga

Ano O

Medicamento:

Aminossalicilato (S/N):
Sulfasalazina: /Mesalazina:

Data de inicio: / /

Data do término: / /

Dose:
Efeito

colateral:

Corticoide(S/N):
Prednisona: /Hidrocortisona:

Data de inicio: / /

Data do término: / /

Dose:
Efeito

colateral:

Corticodependéncia (S/N):
Corticorresisténcia (S/N):

Imunossupressor (S/N):

Azatioprona: 6-Mercaptopurina:
Ciclosporina:

Data de inicio: / /

Data do término: / /

Dose:

Metotrexate:




Efeito
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colateral:

Terapia bioldgica - infliximabe (S/N):
Data de inicio: / /

Data do término: / /

Dose:
Efeito

colateral:

Ano 3

Medicamento:

Aminossalicilato (S/N):
Sulfasalazina: /Mesalazina:

Data de inicio: / /

Data do término: / /

Dose:
Efeito

colateral:

Corticoide (S/N):
Prednisona: /Hidrocortisona:

Data de inicio: / /

Data do término: / /

Dose:
Efeito

colateral:

Corticodependéncia (S/N):
Corticorresisténcia (S/N):

Imunossupressor (S/N):
Azatioprona: 6-Mercaptopurina:
Ciclosporina:

Data de inicio: / /

Data do término: / /

Dose:

Efeito

Metotrexate:

colateral:




Terapia bioldgica - infliximabe (S/N):
Data de inicio: / /

Data do término: / /

Dose:

Efeito
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colateral:

Ano 5

Medicamento:

Aminossalicilato (S/N):
Sulfasalazina: /Mesalazina:

Data de inicio: / /

Data do término: / /

Dose:
Efeito

colateral:

Corticoide (S/N):
Prednisona: /Hidrocortisona:

Data de inicio: / /

Data do término: / /

Dose:

Efeito

colateral:

Corticodependéncia (S/N):
Corticorresisténcia (S/N):

Imunossupressor (S/N):
Azatioprona: 6-Mercaptopurina:
Ciclosporina:

Data de inicio: / /

Data do término: / /

Dose:
Efeito

Metotrexate:

colateral:




Terapia bioldgica - infliximabe (S/N):
Data de inicio: / /

Data do término: / /

Dose:
Efeito

76

colateral:

Ano 10

Medicamento:

Aminossalicilato (S/N):
Sulfasalazina: /Mesalazina:

Data de inicio: / /

Data do término: / /

Dose:
Efeito

colateral:

Corticoide (S/N):
Prednisona: /Hidrocortisona:

Data de inicio: / /

Data do término: / /

Dose:
Efeito

colateral:

Corticodependéncia (S/N):
Corticorresisténcia (S/N):

Imunossupressor (S/N):
Azatioprona: 6-Mercaptopurina:
Ciclosporina:

Data de inicio: / /

Data do término: / /

Dose:
Efeito

Metotrexate:

colateral:

Terapia biolégica - infliximabe (S/N):
Data de inicio: / /

Data do término: / /

Dose:



Efeito

77

colateral:

Ano 15

Medicamento:

Aminossalicilato (S/N):
Sulfasalazina: /Mesalazina:

Data de inicio: / /

Data do término: / /

Dose:
Efeito

colateral:

Corticoide (S/N):
Prednisona: /Hidrocortisona:

Data de inicio: / /

Data do término: / /

Dose:
Efeito

colateral:

Corticodependéncia (S/N):
Corticorresisténcia (S/N):

Imunossupressor (S/N):
Azatioprona: 6-Mercaptopurina:
Ciclosporina:

Data de inicio: / /

Data do término: / /

Dose:
Efeito

Metotrexate:

colateral:

Terapia biolégica - infliximabe (S/N):
Data de inicio: / /

Data do término: / /

Dose:
Efeito

colateral:




Ano 20

Medicamento:

Aminossalicilato (S/N):
Sulfasalazina: /Mesalazina:
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Data de inicio: / /

Data do término: / /

Dose:

Efeito

colateral:

Corticoide (S/N):
Prednisona: /Hidrocortisona:

Data de inicio: / /

Data do término: / /

Dose:
Efeito

colateral:

Corticodependéncia (S/N):
Corticorresisténcia (S/N):

Imunossupressor (S/N):
Azatioprona: 6-Mercaptopurina:
Ciclosporina:

Metotrexate:

Data de inicio: / /

Data do término: / /

Dose:
Efeito

colateral:

Terapia bioldgica - infliximabe (S/N):
Data de inicio: / /

Data do término: / /

Dose:
Efeito

colateral:

Parte 6: Terapéutica cirargica
Ano 0 (S/N):

data:
morbidade:

indicacao
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Ano 3 (S/N): data: indicagao:

morbidade:

Ano 5 (S/N): data: indicacéo

morbidade:

Ano 10 (S/N): __ data: indicacao:

morbidade:

Ano 15 (S/N): data: indicacao:
morbidade:

Ano 20 (S/N): __ data: indicacao

morbidade:

Parte 7: Internagoes hospitalares

Ano 0 (S/N): __ Quantas: ___ data: indicacao

conduta:

Ano 3(S/N): __ Quantas: data: indicacao

conduta:

Ano 5(S/N): __ Quantas: data: indicacao:

conduta:

Ano 10 (S/N): __ Quantas: ____ data: indicacao

conduta:

Ano 15 S/N): _ Quantas: ___ data: indicacao

conduta:

Ano 20 (S/N): __ Quantas: ____ data: indicacao

conduta:

Parte 8: Cancer colorretal
Indicacao de rastreamento (S/N):
Datas das colonoscopias:

Desenvolvimento de displasia ou cancer (S/N):

data:
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APENDICE B - Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)

AVALIACAO DO PERFIL EVOLUTIVO DA RETOCOLITE ULCERATIVA EM
CENTRO DE REFERENCIA BRASILEIRO PARA DOENCAS INTESTINAIS, NO
PERIODO DE 20 ANOS.

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé, ,
paciente do Ambulatério de Intestino do Instituto Alfa de Gastroenterologia,
Hospital das Clinicas — UFMG, foi selecionado e esta sendo convidado para
participar do projeto de pesquisa “Avaliacdo do perfil evolutivo da retocolite
ulcerativa em centro de referéncia brasileiro para doencas intestinais, no periodo
de 20 anos”. Antes de aceitar, vocé tem o direito de saber como sera sua
participacdo. O objetivo desta pesquisa é conhecer melhor o comportamento
evolutivo da Retocolite Ulcerativa.

Vocé tem a liberdade de se recusar a participar do estudo ou, se aceitar
participar, de retirar seu consentimento a qualquer momento. Este fato ndo implica
a interrupgao de seu atendimento, que esta assegurado.

Sua participagado € voluntaria e gratuita. Ela consistira em permitir que
informacdes sobre a sua doenca, obtidas por meio de revisdo do prontuario e,
caso necessario, por meio de entrevista - sem que esta atrapalhe o seu
atendimento médico - sejam utilizadas na pesquisa. Essas informagdes sao sexo,
idade em que a doenca iniciou, sinais e sintomas a apresentacdo da doenca,
como foi feito o diagnostico, complicagbes da doencga, doengas associadas, 0s
tratamentos utilizados, a resposta a esses tratamentos e a evolucdo de doenca.
N&o sera realizado qualquer exame ou procedimento com finalidade apenas da
pesquisa. Todos os exames, os procedimentos e tratamento serdo os mesmos a
que vocé submeteria se néo estivesse participando do estudo.

Os resultados da pesquisa serdo divulgados na forma de comunicagao
cientifica, ndo permitindo a identificacédo individual dos participantes.

Os pesquisadores, médicos da equipe do Ambulatério de Intestino do
Instituto Alfa de Gastroenterologia do Hospital das Clinicas da UFMG, poderao ser
contatados por meio dos telefones 3409-9490 e 3409-9302. Esses profissionais
sd0 os responsaveis pelo seu tratamento. O Comité de Etica em Pesquisa da
UFMG esta localizado na Av. Antonio Carlos n°. 6.627, Unidade Administrativa I,
2°. andar, sala 2005, telefone 3409-4592.

EU, , i o
texto acima e compreendi a natureza e objetivo do estudo do qual fui convidado a
participar. A explicacdo que recebi menciona os riscos e beneficios do estudo. Eu
entendi que sou livre para interromper minha participagdo no estudo a qualquer
momento sem justificar minha decisdo e sem que esta decisdo afete meu
tratamento com o meu médico. Eu entendi o que posso fazer durante o tratamento
e sei que qualquer problema relacionado ao tratamento sera abordado por um dos
meédicos da equipe, sem 6nus para mim.

Eu, ,
registro numero no Hospital das Clinicas da UFMG, depois de
esclarecido sobre a pesquisa, aceito a participar do estudo, concordando com o
uso, na pesquisa, das informacdes clinicas e laboratoriais da minha doenca.




ASSINATURA DO VOLUNTARIO:

NOME DO PESQUISADOR:
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ASSINATURA DO PESQUISADOR:

DATA_ /| /

Identificacdo dos pesquisadores:

Prof®. Maria de Lourdes de Abreu Ferrari
Prof. Aloisio Sales da Cunha

Médico: Ricardo Pereira Mendes



ANEXO A - Aprovacgao pelo COEP

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Projeto: CAAE — 18920413.5.0000.5149

Interessado(a): Profa. Maria de Lourdes de Abreu Ferrari
Departamento de Clinica Médica
Faculdade de Medicina - UFMG

- - DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, no
dia 02 de dezembro de 2013, o projeto de pesquisa intitulado
"Avaliagdo do perfil evolutivo da retocolite ulcerativa em centro de
referéncia brasileiro para doengas intestinais, no periodo de 20 ancs”
bem como o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um

ano apds o inicio do projeto.

Profa. Maria arques Amaral
Coordenadora do COEP-UFMG

Av. Pres. Antonio Carlos, 6627 — Unidade Administrativa Il - 2° andar — Sala 2005 — Cep:31270-90] — BH-MG
Telefax: (031) 3409-4592 - e-mail: coepid@prpg.ufimg.br
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ANEXO B - Ata da Defesa da Dissertagao

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS ,
UEMG

PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM CIENCIAS APLICADAS A SAUDE DO
ADULTO

ATA DA DEFESA DA DISSERTACAO DO ALUNO
RICARDO PEREIRA MENDES

Realizou-se, no dia 16 de dezembro de 2016, as 14:00 horas, Auditério do Instituto
Alfa de Gastroenterologia, 2° andar do Hospital das Clinicas, da Universidade
Federal de Minas Gerais, a defesa de dissertacdo, intitulada AVALIA(;AO DO
PERFIL EVOLUTIVO DA RETOCOLITE ULCERATIVA EM AMBULATORIO DE
REFERENCIA BRASILEIRO PARA DOENGAS INTESTINAIS, NO PERIODO DE 20
.ANOS, apresentada por RICARDO PEREIRA MENDES, nlimero de registro
2013708437 graduado no curso de MEDICINA, como requisito parcial para a
obtencao do grau de Mestre em CIENCIAS APLICADAS A SAUDE DO ADULTO, a
seguinte Comissado Examinadora: Profa. Maria de Lourdes de Abreu Ferrari -
Orientadora (UFMG), Prof. Aloisio Sales da Cunha (UFMG), Profa. Magda Maria

Profeta da Luz (UFMG).
A Comisséo considerou a dissertagéo:
(){) Aprovada

' { ) Reprovada

Finalizados os trabalhos, foi lavrada a presente ata que, lida e aprovada, vai
assinada pelos membros da Comiss&o.

Belo Horizonte, 16 de dezembro de 2016.
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ANEXO C - Folha de Aprovacgao da Dissertagao
r

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS UFMG
PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM CIENCIAS APLICADAS A SAUDE DO
ADULTO =
FOLHA DE APROVACAO

AVALIAGAQ DO PERFIL EVOLUTIVO DA RETOCOLITE ULCERATIVA EM
AMBULATORIO DE REFERENCIA BRASILEIRO PARA DOENGCAS INTESTINAIS,
NO PERIODO DE 20 ANOS

RICARDO PEREIRA MENDES

Dissertacio submetida & Banca Examinadora designada pelo Colegiado do Programa de Pés-
Graduagio em CIENCIAS APLICADAS A SAUDE DO ADULTO, como requisito para
obtengdo do grau de Mestre em CIENCIAS APLICADAS A SAUDE DO ADULTO, érea de
concentragio CIENCIAS APLICADAS AO APARELHO DIGESTIVO.

Aprovada em 16 de dezembro de 2016, pela bmc/a;onstituida /elos mgmbros:
& ,/ Va ’
i et o /jﬁﬂ/m

Profa. Maria d¢/Lourdes de Abreu Fefrari - Orientadora
UFMG

b ﬁio"a*l-’l

Prof. Aloisio Salés da Cunha

~

UFMG /
(sdoivie Vo
Profa. Magda|\Maria Profeta/da Luz 17(

UFMG -

Belo Horizonte, 16 de dezembro de 2016.



