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RESUMO

Doenca inflamatodria intestinal (DII) é o termo genérico dado a um grupo heterogéneo de
desordens idiopaticas do intestino, caracterizadas por inflamagao cronica, com periodos de
atividade e remissdo. As duas principais formas da DII s@o a Doenga de Crohn (DC) e
Colite Ulcerativa (CU). Embora, ainda, ndo haja cura, o tratamento médico destas
enfermidades inclui terapia farmacolégica de longo prazo, que pode ser eficaz em induzir e
manter a remissdao da doenga. Azatioprina (AZA) e seu metabolito 6-mercaptopurina (6-
MP) tém sido os agentes imunomoduladores mais utilizados, apesar da preocupacao com
seus efeitos colaterais. Estes agentes sdo geralmente adequados a pacientes aos quais a
dose de corticosteroide nao pode ser reduzida ou interrompida, permitindo uma diminuic¢ao
gradual do corticoide e prolongando a remissdo. Inimeros estudos relatam a eficacia dos
imunomoduladores na manutencdo da remissao da doenca, viabilizando, assim, a melhora
nutricional do doente. Objetivos: analisar e descrever, retrospectivamente, o estado
nutricional dos pacientes com CU e DC tratados com os imunomoduladores AZA ¢ 6-MP,
segundo andlise de varidveis bioquimica e antropométrica. Pacientes e método: foram
avaliados, retrospectivamente, dados clinicos de janeiro de 1993 a maio de 2007, de
doentes com DII, em acompanhamento ambulatorial, tratados com AZA e 6-MP, por
dependéncia ou refratariedade a corticoides. As fontes dos dados resultaram das historias
disponiveis na Unidade de DII e no arquivo central do hospital Clinico San Carlos de
Madri. A coleta das informagdes priorizou a obtengao dos dados em dois momentos, 1°) ao
inicio do tratamento com os imunomoduladores e 2°) ao final de 18 meses de tratamento
com os mesmos. Os parametros avaliados foram: IMC, albumina, linfocitos, hemoglobina,
proteina C reativa, ferro e colesterol. Na selecdo dos doentes, foram levantados dados com
relacdo a histéria clinica (cirurgia), sexo, diagnostico, idade ao inicio do tratamento
imunomodulador, idade no momento do diagndstico, tipo de imunomodulador, dose no
inicio e ao final de 18 meses de tratamento, fenétipo localizagdo da DC, fen6tipo extensao
da CU, data do diagnostico. Para fins comparativos, os doentes foram divididos em grupos
por diagndstico e sexo, momento inicial e final do tratamento. Resultados: Em ambas as
doencas, todos os parametros apresentaram variagdes positivas significantes (p<0,05) apos
18 meses de tratamento imunomodulador, com exce¢do do colesterol, que apresentou um
aumento, nao-significativo. Os parametros IMC, albumina, hemoglobina e ferro
apresentaram aumento significativo, indicando valores médios normais apds 18 meses.
Estratificando por diagnostico, na CU, a PCR ndo apresentou redugdo significativa. Na
DC, o IMC, apesar de ter apresentado um incremento no seu valor médio, esse ndo foi
significativo. O restante dos parametros, exceto o colesterol, em ambas as enfermidades,
obteve variagdes significativas. Menos que 10% dos doentes apresentavam baixo peso,
segundo critérios da OMS, ao iniciar o tratamento imunomodulador; e menos que 5%, ao
final dos 18 meses. Os niveis de linfocitos apresentaram uma redugdo significativa,
conduzindo a linfopenia, tanto na CU como na DC. Em nenhum parametro, verificou-se
variagdo estatistica significativa em funcdo do diagnostico. Apenas na hemoglobina
encontrou-se diferenga significativa na sua variacdo média entre homens e mulheres.
Conclusdo: Os resultados demonstraram, apds 18 meses, uma melhora nos pardmetros
IMC, albumina, PCR, ferro e hemoglobina dos doentes com DII, submetidos a tratamento
com os imunomoduladores AZA ¢ 6-MP. No entanto, faz-se necessaria a realizagao de
uma avalia¢do nutricional completa para afirmag¢des mais conclusivas.

Palavras-chave: doenca inflamatoria intestinal, colite ulcerativa, doenca de Crohn,
azatioprina, 6-mercaptopurina, estado nutricional, parametros nutricionais.



ABSTRACT

Inflammatory bowel disease (IBD) is the generic term given to a heterogeneous group of
idiopathic bowel disorders characterized by chronic inflammation, with periods of activity
and remission. The two main forms of IBD are Crohn's disease (CD) and Ulcerative Colitis
(UC). Although there is no cure, medical treatment of these disorders includes long-term
drug therapy which can be effective in inducing and maintaining disease remission.
Azathioprine (AZA) and its metabolite mercaptopurine (6-MP) have been the most widely
used immunomodulatory agents, despite the concern about side effects. These agents are
generally suitable for patients for whom the dose of corticosteroids can not be reduced or
stopped, allowing a gradual reduction of corticosteroids and prolonging the remission.
Numerous studies report the effectiveness of immunomodulators in maintaining remission
of the disease, making it possible for the patient to have a better nutrition. Objectives: To
analyze and describe, retrospectively, the nutritional status of patients with UC and CD
treated with immunomodulators AZA and 6-MP, according to the analysis of biochemical
and anthropometric variables. Patients and method: We retrospectively evaluated clinical
data from January 1993 to May 2007, from out IBD outpatients who were treated with
AZA and 6-MP because of dependency or refractoriness to steroids. The sources of data
resulted from the stories available in the Unit of IBD and in the central archive of the
Clinical Hospital San Carlos in Madrid. Data compiloation prioritized data collection on
two occasions, 1) the initiation of treatment with immunomodulators and 2) after 18
months of treatment with them. The parameters were: BMI, albumin, lymphocytes,
hemoglobin, C-reactive protein, iron and cholesterol. In the selection of patients, data were
collected regarding medical history (surgery), sex, diagnosis, age at initiation of
immunomodulatory treatment, age at diagnosis, type of immunomodulator, dose in the
beginning and after 18 months of treatment, location of the CD phenotype, phenotype
extension of UC, date of diagnosis. For comparative purposes, patients were divided into
groups by diagnosis and sex, in the beginning and in the end of the treatment. Results: In
both diseases, all parameters showed significant positive changes (p<0.05) after 18 months
of immunomodulatory treatment, with the exception of cholesterol, which showed a not
significant increase, parameters BMI, albumin, hemoglobin and iron showed a significant
increase, with normal average values after 18 months. Stratified by diagnosis, CRP did not
show significant reduction in CU. In CD, even though there was an increase in the BMI's
average value, it was not significant. The rest of the parameters, except for cholesterol, had
significant variations in both diseases. Less than 10% of patients were underweight
according to the WHO criteria to before starting the immunomodulatory treatment, and this
ratio was less than 5% in the end of 18 months. Lymphocyte levels showed a significant
reduction, leading to lymphopenia in both UC and in CD. It was was found no statistically
significant differences in any parameters depending on diagnosis. It was only found
significant difference in the average variation of hemoglobin between men and women.
Conclusion: The results showed, after 18 months, an improvement in the BMI, albumin,
hemoglobin, C-reactive protein and iron parameters of patients treated with
immunomodulators AZA and 6-MP. However, it is necessary to carry out a complete
nutritional assessment for more conclusive statements.

Keywords: inflammatory bowel disease, ulcerative colitis, Crohn's disease, azathioprine,
6-mercaptopurine, nutritional status, nutritional parameters.



RESUMEN

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) es el término genérico dado a un grupo
heterogéneo de trastornos intestinales idiopaticos caracterizados por la inflamacion
cronica, con periodos de actividad y remision. Las dos formas principales de EII son la
enfermedad de Crohn (EC) y colitis ulcerosa (CU). Aunque no hay cura, el tratamiento
médico de estos trastornos incluye la terapia farmacoldgica, a largo plazo, que puede ser
efectivo para inducir y mantener la remision de la enfermedad. La azatioprina y su
metabolito mercaptopurina han sido los agentes inmunomoduladores mas utilizados, a
pesar de la preocupacion por los efectos secundarios. Estos agentes son generalmente
adecuados para los pacientes en los que la dosis de corticosteroides no puede ser reducida
o interrumpida, lo que permite una reduccion gradual de los corticosteroides y la remision
prolongada. Numerosos estudios reportan la efectividad de inmunomoduladores en el
mantenimiento de la remision de la enfermedad, lo que permite mejorar la nutricion de los
pacientes. Objetivos: Analizar y describir, retrospectivamente, el estado nutricional de los
pacientes con CU y EC tratados con inmunomoduladores AZA y 6-MP, de acuerdo con el
analisis de las variables bioquimicas y antropométrica. Pacientes y método: Se evaluaron
retrospectivamente los datos clinicos obtenidos entre enero de 1993 y mayo de 2007 de los
pacientes con EII bajo seguimiento ambulatorio, tratados con AZA y 6-MP por
dependencia o falta de respuesta a esteroides. Los datos fueron obtenidos a partir de las
historias clinicas de los pacientes. La recogida de informacién se centr6 en: 1) el inicio del
tratamiento con inmunomoduladores y 2) después de 18 meses de tratamiento con ellos.
Los parametros de estudio fueron: el indice de masa corporal y las determinaciones
plasmaticas de albumina, linfocitos, proteina C-reactiva, hierro y colesterol. Se recogieron
datos sobre antecedentes médicos (cirugia), sexo, diagnostico, edad al diagndstico y al
inicio del tratamiento inmunomodulador, tipo de inmunomodulador, dosis al comienzo y
tras 18 meses de tratamiento, fenotipo sobre localizacion de la EC, fenotipo sobre
extension de la CU y la fecha del diagnostico. La poblacion de estudio fue estratificada en
subgrupos por diagndstico y sexo. Resultados: En ambas enfermedades, todos los
parametros mejoraron significativamente después de 18 meses de tratamiento con
inmunomoduladores, a excepcion del colesterol, que mostré un aumento, no significativo.
En pacientes con CU, la PCR no mostr6 una reduccion significativa. En EC, el IMC, a
pesar de haber tenido un aumento en su valor promedio, este no fue significativo. En los
parametros restantes, en ambas enfermedades, a excepcion del colesterol, se observaron
variaciones significativas. Menos del 10% de los pacientes presentaban peso insuficiente,
segun los criterios de la OMS, al iniciar el tratamiento inmunomodulador y menos del 5%
presentaban bajo peso tras 18 meses de tratamiento. El recuento linfocitario mostré una
reduccion significativa, conduciendo a linfopenia, tanto en CU como en EC. En ningun
parametro se observd diferencia significativa en funcion del diagnostico. Solo la
hemoglobina mostrd diferencia significativa entre hombres y mujeres. Conclusion: Los
resultados de este estudio, ademds de una mejoria clinica, mostraron, tras 18 meses, una
mejora en los parametros IMC, albumina, hemoglobina, proteina C-reactiva y ferro de los
pacientes afectos de EII tratados con inmunomoduladores AZA y 6-MP. Sin embargo, es
necesario llevar a cabo una evaluacion nutricional completa para sacar conclusiones mas
firmes.

Palabras clave: enfermedad inflamatoria intestinal, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn,
azatioprina, 6-mercaptopurina, estado nutricional, pardmetros nutricionales.
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ABREVIATURAS E SIGLAS
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- 6-mercaptopurina

- Acidos graxos de cadeia curta

- Anti-inflamatorios ndo esteroides

- Anticorpos monoclonais

- Anticorpos anti-citoplasma neutréfilo

- Células apresentadoras de antigénios

- Anticorpos anti-Sccharomyces cerevisia
- Azatioprina

- Cépsula de recrutamento de dominio protéico 15
- Indice de atividade da doenca de Crohn
- Colangite esclerosante primaria

- Colite Ulcerativa

- Doenga de Crohn

- Doenga Inflamatoria Intestinal

- Desnutri¢ao protéico-calorica

- Tecido linf6ide associado ao intestino

- Grupo de Estudos da Doenga Inflamatoria Intestinal
- Hemoglobina

- Antigeno leucocitario humano

- Infliximab

- Interleucina 1

- Interleucina 6

- Indice de Massa Corporal

- Anastomose ileo-anal com reservatorio
- Bactérias 4cido laticas

- Fator de transcri¢do nuclear kappa B

- Nucleo de oligomerizagao de dominio 2

- Organizacao Mundial de Gastroenterologia



PCR
PPAR-¥
RNAm
TGI

TN
TNF-alfa
VSG

- Proteina C Reativa

- Receptor ativado por proliferadores de peroxissoma gama
- RNA mensageiro (acido ribonucléico)

- Trato Gastrointestinal

- Terapia Nutricional

- Fator de necrose tumoral alfa

- Velocidade de sedimentagao globular



1 INTRODUCAO
1.1 Doenca Inflamatoria Intestinal

Doencga inflamatoéria intestinal (DII) ¢ o termo genérico dado a um grupo
heterogéneo de desordens idiopaticas do intestino caracterizadas por inflamagao cronica,
com periodos de exacerbagdo e remissio’.

As duas principais formas da DII sdo a Doenga de Crohn (DC) e Colite Ulcerativa
(CU). Ambas sdao desordens cronicas, recidivantes e remitentes do intestino, porém
distintas tanto clinica como histologicamente'?. Uma terceira categoria, a Colite
Indeterminada (CI), ¢ usada para um pequeno grupo, aproximadamente um ter¢o dos
pacientes com DII, que ndo se identificam claramente com CU ou DC do célon. Nestes
grupos heterogéneos de doentes, sintomas inespecificos, juntamente com a doenga limitada
ao colon, podem resultar em diagnosticos incertos”.

O processo inflamatério na DC ¢, normalmente, granulomatoso, descontinuo e
transmural (podendo afetar todas as camadas do intestino, da mucosa a serosa). A doenga
pode acometer qualquer segmento do trato gastrointestinal (TGI)**, porém, nos casos
tipicos, o ileo e o colon sdo os locais mais comumente afetados’. Sua distribui¢do no
intestino € caracteristicamente assimétrica e segmentaria e, ainda, existe uma tendéncia a
que a enfermidade tenha recidivas durante toda a vida, inclusive, depois de uma cirurgia de
ressec¢do’. Muitas vezes, a doenca evolui para a formagdo de fistulas e estenoses”.

A CU ¢ uma enfermidade inflamatoria cronica, ndo granulomatosa e continua da
mucosa do colon, ¢ sua manifestacao esta confinada as camadas mucosa e submucosa
superficial’. Pode comprometer desde o ileo terminal até o 4nus, sendo mais frequente a
localizagdo distal®.

As DIlIs foram descritas ha um século e sua etiologia ainda permanece pouco
conhecida. Este desconhecimento do agente etiologico nas DIIs ¢ o que as difere das outras
enfermidades inflamatdrias.

Tais enfermidades apresentam um risco aumentado para o desenvolvimento de
cancer de colon e de reto, estando entre os trés principais fatores de risco destas neoplasias,

sendo a verdadeira magnitude deste risco da DII de dificil quantificacio’.



O diagnostico das DIIs ¢ confirmado pela avaliagao clinica e uma combinagdo de
bioquimica, historia fisica, exames endoscopicos, radiologicos, histologicos™'’ e
investigacdes baseadas na medicina nuclear' "2, Nenhuma modalidade ¢ especifica para a
enfermidade. Clinicamente, a sobreposi¢ao das DIIs com muitas outras doencas cria
desafios diagnosticos. A ileocolonoscopia tradicional com bidpsia continua a ser
fundamental no diagnostico e na diferenciagio entre DC ¢ CU'".

Embora, atualmente, ndo haja cura, deixando a parte a proctocolectomia total na
CU, o tratamento médico destas enfermidades inclui terapia farmacologica de longo prazo,
que pode ser eficaz em induzir ou manter a remissdo da doenga’. Assim, o que pode ser
feito ¢ controlar os efeitos do processo inflamatorio, obtido com tratamento clinico, sendo
algumas complicagdes tratadas cirurgicamente.

A terapéutica medicamentosa, antes limitada aos corticosteroides, antibidticos e
aminossalicilatos, inclui também imunomoduladores e agentes bioldgicos, empregados
com mais frequéncia, sendo capazes de recuperar doentes antes considerados de dificil
tratamento ou intrataveis'>.

Os imunomoduladores mais utilizados sdo a 6-mercaptopurina (6-MP) e seu
precursor azatioprina (AZA). Diversos estudos mencionam a eficicia e seguranga
satisfatorias destes medicamentos, mas também ha relatos quanto a alguns efeitos
adversos.

Além da terapia farmacologica e cirurgia, a terapia € acompanhamento nutricional
também desempenham um papel fundamental no manejo clinico dos doentes,

principalmente na fase ativa da doenga'®.

1.2 Epidemiologia

Durante as ultimas décadas, o padrdo de incidéncia de ambas as doengas mudou
drasticamente, mostrando algumas caracteristicas comuns, e outras bastante distintas das
duas patologias. As diferengas na distribui¢do geografica e, em especial, as mudancas na
incidéncia ao longo do tempo, dentro de uma area, podem fornecer a introspec¢do a
possiveis fatores etiologicos'’.

Muitos estudos na Europa Ocidental e América do Norte, nos ultimos 20 anos,
envolvendo criangas e adultos, tém indicado que a incidéncia das DIIs passou de uma

condigdo rara para uma condigio que afeta até 0,5% da populagio®. Paises anteriormente



relatando uma incidéncia muito baixa, como o Japao, também observaram um aumento da
incidéncia de DII, assim como os migrantes que se deslocaram de paises em
desenvolvimento para as sociedades altamente desenvolvidas. Além disso, a incidéncia de
DC parece estar aumentando em um ritmo mais acelerado que a CU>.

Embora as DIIs apresentem dados de incidéncia e prevaléncia bastante variados em
todo o mundo, verifica-se que as taxas, da enfermidade, fora da América do Norte e norte
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7, com duas excecoes notaveis. Um estudo, em 2006,

da Europa, continuam mais baixas
na Nova Zelandia, relatou uma incidéncia de 16,5/100.000, semelhante a taxa em
Monitoba, no Canadd; enquanto que a incidéncia da CU foi de 7,6/100.000, similar ao
Condado de Olmsted em Minnesota, EUA''. Embora outros paises asiaticos ndo relatem
essas taxas, a incidéncia e as taxas de prevaléncia de DII parecem estar aumentando em
outros paises do extremo oriente. Taxas de incidéncia ajustadas a um periodo de 20 anos,
na Coreia, foram 0,5 por 100.000 para DC; e 1,5 por 100.000 para CU, mas aumentaram
para 1,34 e 3,08 para DC e CU entre os anos de 2001-2005"".

Nas regides do hemisfério norte, onde a DII ¢ mais incidente, paises como os EUA,
Reino Unido, Noruega e Suécia apresentam as taxas de incidéncia mais elevadas'™'*",
sendo estas taxas da ordem de 6-12 por 100.000 habitantes para a CU e 5-7 por 100.000
habitantes para a DC, quando comparadas com os niimeros encontrados nas regides do
hemisfério sul, ditos paises de baixa incidéncia, com valores de 2-8 por 100.00 habitantes
paraa CU e 0,1 a 4 por 100.000 habitantes para a DC'’.

Nos Estados Unidos, estima-se que 1 a 2 milhdes de norte-americanos sofram de
DII'"!"”. No Brasil, a incidéncia da DII, particularmente da DC, vem aumentando®*.

Um estudozl, desenvolvido entre os anos de 1991 e 1993, que envolveu 20 centros
de diagnodstico da doenca em toda a Europa, incluindo Portugal, concluiu que a diferenga
de incidéncia entre hemisférios nao estava tao elevada como se aceitava até entdo, fato que
poderia se explicar pelo recente aumento da incidéncia nos paises do sul e uma
estabilizagdo nos paises do norte'®. Este aumento da incidéncia nos paises do hemisfério
sul pode ser devido a uma melhoria das condigdes socioeconOmicas que se assistiu nestes
paises, uma vez que esta doenca registra uma maior incidéncia em locais com niveis
socioecondémicos mais altos'*.

Outros estudos também indicaram que a diferenca entre as areas com altas e baixas

taxas de incidéncias esta diminuindo, sendo também verificado que a predominancia



previamente relatada da CU estd diminuindo, como a DC estd se tornando mais
prevalente'”.

Em Portugal, os dados rigorosos sdo escassos. Ha4 dados que sugerem um aumento
da incidéncia, que pode resultar da melhoria na atengdo a saude, com métodos de
diagndstico que detectam a doenga mais precocemente. De uma forma global, a incidéncia
da DII tem aumentado na Europa ao longo do tempo. Em Portugal, um estudo populacional
multicéntrico, do Grupo de Estudo da DII (GEDII), verificou um aumento continuado do
namero de doentes com CU, diagnosticados por ano, entre 1974 ¢ 2005%. Este estudo
aponta para uma prevaléncia de 37,2/105 em 2002 e uma prevaléncia estimada de
56,62/105 em 2005**. Quanto ao numero de pessoas afetadas pela DII, em Portugal,
estudos mencionam aproximadamente 12.500 doentes com DC, em 2005,

Na Espanha, os estudos prospectivos populacionais encontraram incidéncias entre
3,9 e 6,1/100.000 habitantes/ano na DC; e, na CU, a incidéncia se situa entre 7,2 a
9,6/100.000 habitantes por ano®.

A influéncia racial sobre a prevaléncia das duas doengas ¢ fortemente indicada. Em
um mesmo pais, negros sao menos afetados do que os brancos, ¢ a populagdo judaica
apresenta maior risco em toda parte®.

Além disso, estudos mencionam que a incidéncia de DIl em uma populacao
aumenta quando esta emigra de uma area geografica de baixo risco para uma zona de risco
mais alto, demonstrando também a influéncia dos fatores ambientais na etiologia da
doenca?’.

O papel dos fatores genéticos ¢ apoiado por diferengas étnicas e familiares, bem
como estudos de gémeos, enquanto que as diferencas nas taxas de incidéncia, entre as
vérias areas geograficas, sugerem um papel de certos fatores ambientais®'.

A DII ¢ mais comum em paises desenvolvidos, mais industrializados, apontando
para a urbaniza¢o como outro fator de risco potencial'’.

Embora possa afetar pessoas de qualquer idade', ¢ mais comum que acometa
pessoas entre os 20 e 40 anos, ou seja, a populacio mais economicamente ativa''’?®. A
idade de inicio da DII apresenta dois picos de maior incidéncia, um primeiro entre os 15 ¢
os 30 anos, e um segundo pico entre os 60 e os 80 anos, sendo este mais frequente na DC.
Alguns autores sugerem que o primeiro pico ¢ mais influenciado por uma predisposi¢do
genética a doenca e o segundo pico sofre mais da acao direta da exposicao cronica a varios

fatores ambientais' .



Na maioria dos estudos, a incidéncia entre os dois sexos, quanto a CU, ¢é bastante
similar, havendo alguns trabalhos que mencionam certas distingdes entre os sexos>*".

A epidemiologia tem realizado progressos, mas hd uma série de fatores que torna
incerta a sua metodologia. Os sistemas de atencao a saide variam muito entre as nagoes €
isso poderia explicar a vertente norte-sul na incidéncia da doenga; e mais definitivamente a
diferenga entre paises industrializados e regides em desenvolvimento. Também, ¢
dependente da forma como sao incluidos os dados, ou seja, se sdo baseados em dados do

sistema ambulatorial ou baseados apenas no pool de doentes hospitalizados™*°.

1.3 Etiopatogenia

Apesar da intensiva investigagdo, iniciada had muitas décadas, a etiologia da DC e
CU permanece desconhecida. Desde suas primeiras descricdes, em 1913 e 1859,
respectivamente, alguns progressos tém sido feitos no estabelecimento das causas precisas
destas enfermidades”. Os estudos epidemiologicos sugerem fortemente a “hipotese” de
que a patogenia da DII resulte da combina¢ao de uma predisposicao genética determinada,
fatores ambientais e imunologicos que podem ser canalizados através de uma
anormalidade na fungdo da barreira intestinal®’. Assim, pensa-se resultar da ativagdo
inadequada e continua do sistema imunologico da mucosa impulsionada pela presenca da
flora luminal. Estas interagdes levam a uma cascata de eventos que resulta na ativagao de
células inflamatorias nao-especificas, na producao de citocinas e mediadores inflamatorios,
conduzindo a lesdo tecidual'®. Esta resposta atipica ¢, provavelmente, facilitada por
defeitos tanto na fungdo de barreira do epitélio intestinal como no sistema imune da
mucosa’’.

Diante do exposto, verifica-se que estas abordagens, focalizadas nos fatores de
risco para a DII, sdo complementares e, por esta razdo, compreender essa enfermidade
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requer pesquisas combinadas no campo da genética, epidemiologia e imunologia’ .

1.3.1 Fatores genéticos
Diversas observagdes clinicas, em estudos familiares e de gémeos sugerem que os

fatores genéticos possuem um papel importante na determinagdo da susceptibilidade para

desenvolver a DII*. Estas incluem amplas variagdes na incidéncia e prevaléncia da DC e



CU entre diferentes populagdes, co-segregacdo em familias com uma variedade incomum
de desordens genéticas e, mais diretamente, a agregacdo familiar da DI’

O modelo de heranga desta doenga ¢ complexo e, de acordo com diversos
pesquisadores, a DII, provavelmente, represente um grupo heterogéneo de desordens, que
compartilham alguns genes de susceptibilidade, confirmando, assim, o seu carater familiar.
A historia familiar positiva é encontrada em 5-20% dos doentes com DII, indicando que o
maior fator de risco para desenvolvé-la ¢ ter outros membros da familia com a
enfermidade, sendo largamente menor o risco quanto maior € a distdncia de parentesco do
membro da familia afetado®. Ademais, ha estudos relatando que quanto mais precoce é o
aparecimento da doenca mais forte ¢ a ligagcdo da DII com fatores genéticos. Estes
trabalhos mostram que o peso dos fatores de risco familiar é maior na infancia®.

Em pesquisas realizadas, verificou-se que uma média de 8-10% dos doentes com
DC tém, pelo menos, um parente afetado por uma DII, ndo sendo necessariamente a
DC****. Embora a agregacdo familiar pudesse ocorrer devido a exposi¢do compartilhada da
familia a um fator de risco ambiental, ndo ha nenhuma evidéncia de um aumento do risco
de DC para os conjuges ou parentes adotados, sugerindo, assim, a necessidade de uma
interagdo dos fatores de risco para o desenvolvimento da DI,

A evidéncia mais convincente para a predisposi¢do genética vem de estudos com
gémeos, que mostraram indices de concordancia aumentados, tanto para CU como para DC
em gémeos monozigdticos em comparagdo com gémeos nao-idénticos. Este efeito parece
ser mais pronunciado na DC do que na CU, sendo de 35% a concordancia para a DC em
gémeos monozigoticos se comparados com 7% em dizigbticos, com o equivalente na CU,
sendo 11 contra 3%. As taxas de concordancia significativamente aumentadas em gémeos
idénticos s6 podem ser explicadas por um componente genético subjacente a DII,
especialmente na DC?’. Diversos trabalhos mencionam a maior importancia da
contribuigdo genética na DC em relagdo a CU",

Progressos enormes t€m sido feitos no desvendamento da contribui¢do genética na
DII, sendo identificados mais de 30 genes de suscetibilidade associados com DII. Os
estudos sugerem que nao ha um gene, maior, que explique as DIIs. O que se verificou,
apos amplas andlises do genoma, foi uma complexa interacdo de véarios fatores de risco
genéticos, cada um contribuindo individualmente para a susceptibilidade a doenca®. O

modo como estes genes interagem com os fatores ambientais, entre si € com o sistema

imunologico, ainda, estd, em grande parte, sob investigacdo™ .



Os inumeros estudos recentes levaram a descoberta, em 2001, de um gene de
susceptibilidade para DC, o NOD2/CARDI5, localizado no cromossomo 16 (IBD1)”.
Apesar do conhecimento de um grande niimero de genes envolvido na regulagdo da
imunidade inata (genes HLA, genes NOD, genes de interleucina), gene associado a
produgdo alterada de adipocinas (ATG16L1) e aqueles envolvidos nas fungdes epiteliais
(genes de mucina), o mais estudado e fortemente identificado como um gene de
susceptibilidade para DC é o NOD2/CARDI15*. O produto deste gene é expresso em
muitas células, incluindo monocitos, células dendriticas, células de Paneth e células do
epitélio intestinal. O gene NOD?2 codifica uma proteina citoplasmatica, designada NOD?2
(também denominada CARDI15 - ativagdo da caspase e recrutamento dominio), e, sob
estimulo de componentes peptideoglicanos, presentes na parede celular de bactérias, ativa
um fator nuclear chamado “NF-kappa B”. Assim, as muta¢des ocorridas neste gene e
associadas a DC induzem a uma ativagdo defeituosa do NF-kappa B na presenca de
antigenos bacterianos, resultando em uma reduzida expressdo da resposta imunoldgica
inata a bactérias comensais, ou seja, ocorre uma falha na interagao bactéria-hospedeiro. A
subsequente resposta exagerada do sistema imune adquirido leva a inflamacao e danos a
mucosa’’~”.

Pessoas que sdo homozigotos para 0 NOD2 mutante podem ser 20 vezes, ou mais,
susceptiveis a DC, com uma predilecdo especial para a doenca ileal. Heterozigotos também
estdo em maior risco. No entanto, apesar destes achados, as mutagdes no gene
NOD2/CARDI1S5, que predispdem para a DC, estdo presentes em apenas 17% a 25% dos
doentes com DC e ndo estdo envolvidas na patogénese da CU, ou seja, apenas se
desvendou parte da contribui¢do genética na DII. Assim, a auséncia de simples heranga
mendeliana sugere que o produto de multiplos genes contribui para o risco para DI’
Curiosamente, as mutagcdes do gene CARDI5/NOD2 sao relativamente frequentes em
caucasianos e muito raras em asidticos e africanos®’.

Genes de susceptibilidade adicionais foram recentemente identificados para o DC,
no entanto, estas descobertas genéticas nao explicam a variagdo na incidéncia entre
diferentes populagdes ou 0 aumento da incidéncia em populacdes asiaticas e migrantes®.

Até agora, nenhuma dessas variantes genéticas foi encontrada em japoneses ou
populagdes orientais com DC. Por isso, a hipotese atualmente favorecida ¢ de que um
individuo geneticamente susceptivel encontre um tUnico ou uma série de disparadores

ambientais para o desenvolvimento da DII.



1.3.2 Fatores Imunolégicos

A mucosa intestinal forma uma barreira entre o limen intestinal rico em bactérias e
o meio interno estéril. Este ¢ o resultado da barreira fisica com jungdes impermeéveis, bem
como a presenga de continuos controladores da inflamacdo®.

Hé evidéncias substanciais indicando que a ativagdo inadequada e em curso,
geneticamente determinada da resposta imune da mucosa frente a flora bacteriana residente
e outros antigenos luminais, produzindo de forma incontrolada citocinas e mediadores
inflamatérios, desempenhe um papel fundamental na patogenia da lesdo tissular na
DIP**#142 A5 causas para esta resposta inadequada podem ser atribuidas aos defeitos na
barreira epitelial, na resposta imune inata ou na resposta imune adaptativa’. Dados
recentes indicam alteragdes na expressao local e nos niveis séricos de algumas adipocinas,
com capacidades de modulagio imunologica nas DIIs*'.

A tolerancia frente aos micro-organismos comensais ¢ a imunidade frente aos
patogenos requerem reconhecimento, captura de antigenos, processamento € mecanismos
de resposta intactos*’. No entanto, a perda desta tolerdncia imunitaria a flora intestinal
mucosa normal e a expressdo exagerada de citocinas inflamatérias (como o fator de
necrose tumoral-alfa (TNF-a), interleucina-6 (IL-6), interleucina-1 (IL-1)) provocam uma
resposta imune exagerada e incontrolavel, o que se traduz numa resposta inflamatoria
intestinal persistente e continua'®*.

Inicialmente, ¢ necessario haver predisposicdo genética, ou seja, alteragdes em
certos genes que levam a defeitos na regulacdo do sistema imune da mucosa e/ou a
disfungdes na barreira, posteriormente, um antigeno provoca uma resposta inflamatoria.
Este antigeno pode fazer parte da propria flora intestinal ou ser um agente infeccioso'®.

A existéncia de autoanticorpos antiantigenos citopldsmicos perinucleares em
neutrofilos (p-ANCA) e anticélulas epiteliais intestinais na CU se considera uma indicag¢ao
principal da contribuicio do sistema imunoldgico na patogénese da DII*>***". Os linfocitos
T, do sistema linfoide, ativados secretam citocinas pro-inflamatorias capazes de recrutar
células do sistema imune no sistema linfoide associado ao intestino (GALT), aumentando e
perpetuando a lesdo tecidual resultante e a inflamagao*™*.

Além disso, a associagao da DII com enfermidades autoimunes, o aparecimento

frequente de complicagcdes extraintestinais, a resposta favoravel a medicamentos



imunomoduladores e, sobretudo, as varias alteragdes imunoldgicas tanto sistémicas como
intestinais, encontradas nos doentes com DII, apoiam a hipotese de que o Sistema
Imunolégico tem um papel crucial na patogénese da DII*.

A presenca de um infiltrado abundante de linfocitos e monocitos/macréfagos na
mucosa intestinal é também caracteristica de pacientes com DII*’. Os modelos animais de
inflamacdo intestinal indicam que a ativagdo dos linfécitos T da mucosa ¢ dependente de
antigeno, e que os antigenos responsaveis procedem das bactérias intestinais, visto que os
animais mantidos sob condi¢des estritas livres de germens ndo desenvolvem a
enfermidade’®*®. Desse modo, abre-se uma porta para a probabilidade de interacdes

imunes com as bactérias comuns do intestino, induzindo a uma vulnerabilidade ao

desenvolvimento das DIIs.

1.3.3 Fatores ambientais

Além dos fatores genéticos, variacdes geograficas da incidéncia de DII e o aumento
da incidéncia da DC nas tultimas décadas, indicam que alguns fatores ambientais podem
influenciar a sua patogéneseso.

Segundo alguns pesquisadores, os dados epidemiologicos sugerem que a DC esta
relacionada com fatores ambientais familiares ligados ao moderno estilo de vida ocidental,
urbano, nivel socioeconomico elevado, dieta e a coloniza¢ao bacteriana do intestino’".
Mesmo sendo encontradas algumas correlagdes potencialmente importantes, o papel de
alguns fatores ambientais na DII, ainda, precisa de mais provas conclusivas’.

Embora a tendéncia, a longo prazo, da DII demonstre o importante papel do meio
ambiente, os estudos epidemioldgicos ndo conseguiram identificar, por ora, o fator causal,
mesmo verificando a associagdo da DII com diversos fatores ambientais’'.

Independentemente da execu¢do do locus genético em conferir a suscetibilidade a
DII, estudos de gémeos idénticos (em que apenas 45% dos pares de gémeos idénticos sdo
concordantes para a DC) deixam claro que o desenvolvimento da doenga depende de
fatores adicionais.

Dentre os diversos fatores estudados, estd o uso cronico de anti-inflamatorios néo-
esteroidais (AINEs), que podem originar crises da doenga, possivelmente relacionada ao
aumento da permeabilidade do epitélio intestinal que estes fArmacos provocam, no entanto,

este possivel efeito ¢ ainda controverso’>. Outros fatores, frequentemente associados com



DII, incluem o tabagismo, sendo mencionado como um fator de risco para o DC e de
protecdo na CU; o estresse psicologico; a presenca de apéndice cecal e o uso de
contraceptivos orais. A maioria dos estudos caso-controle sugere que a apendicectomia
precoce, o que esta associado com uma redugdo da incidéncia, apresenta um efeito protetor
no desenvolvimento da CU. Quanto a DC, esta associacdo foi positiva com o risco para
DC, embora os resultados tenham sido controversos. Uma recente reavaliacao concluiu que
a apendicectomia nao estd associada com um risco aumentado de DC, cinco anos apds a
data da apendicectomia“, contudo, estudos mais conclusivos sdo necessarios neste ambito.
Quanto aos contraceptivos orais, os dados atuais sugerem um risco maior para DC com a
utilizagdo dos mesmos, e alguns trabalhos mencionam o risco também para a CU, mas nao
sdo resultados uniformes®.

Uma série de outros fatores ambientais tem sido pesquisada, incluindo higiene
doméstica, dieta, antibioticos e amamentacdo, mas os resultados sdo inconclusivos>*’. A
dieta com baixo conteudo de fibras, alto contetido de gordura animal, agucar, fast-foods,
margarina, produtos lacteos, enfim, dietas ocidentalizadas, tem sido apontada como um
fator de risco para o desenvolvimento de DII. Neste sentido, o aumento da incidéncia da
DII, no Japao, por exemplo, tem sido proposto para correlacionar com as mudancas para
dietas mais ocidentalizadas™. A dieta, pela influéncia na flora intestinal, pode ter um papel
no desenvolvimento das DIIs. Mais evidente pode ser o efeito da dieta sobre composi¢ao
corporal, principalmente a obesidade, que €, cada vez mais, reconhecida como um estado
de doenca inflamatoria cronica e pode colocar individuos suscetiveis em risco, assim,
oportunizando o desenvolvimento das DIIs*. Atualmente, ha evidéncias insuficientes para
suportar uma relag@o direta entre a dieta e a DII. No entanto, existem indicios que sugerem
um efeito pro-inflamatorio a partir de componentes alimentares e obesidade, diretamente
ou através de bactérias gastrointestinais. A maioria dos estudos, at¢ o momento, tem-se
concentrado em alimentos ou nutrientes individuais. Os estudos epidemioldgicos sobre
dieta e saude sdo cada vez mais centrados nos padroes alimentares que podem
potencialmente fornecer uma imagem mais significativa de exposi¢do alimentar”.

A resposta pode estar dentro de um individuo geneticamente suscetivel com hébitos
alimentares pro-inflamatdrios. Pesquisas futuras precisam focar-se em aspectos de toda a
dieta antes do desenvolvimento da doenca e estabelecer ligagdes entre dieta e a microbiota

do hospedeiro®**".



Alguns autores referem o fator microbiano como o mais forte fator ambiental
estudado até o momento. Entretanto, ainda, ndo se conseguiu confirmar um papel direto da
patogenicidade de um agente infeccioso especifico. A maioria das teorias propostas para
etiologia da DII inclui um papel patogénico para as bactérias residentes no intestino. Estas
teorias abrangem: uma reagdo inadequada a uma infeccdo especifica do intestino,
alteracdes sutis da composi¢do bacteriana com aumento do niimero de coliformes e
bacteroides, e uma diminui¢cdo no LAB (bactérias acido-lacticas); aumento do niumero de
Escherichia coli no colon, e a superexposicdo aos produtos bacterianos. Além disso, tem-
se observado que doentes com CU e DC tém microbiota intestinal anormal e essa alteragdo
induz a liberagdo de mediadores pro-inflamatorios®. De acordo com a hipétese “Hit and
Run”, diferentemente do que ocorre em um individuo nao geneticamente predisposto, o
agente infeccioso ataca a mucosa intestinal iniciando a resposta inflamatoria que tende a
perpetuar-se, mesmo depois do micro-organismo ter sido eliminado®. Os patogenos
comumente envolvidos sdo o Clostridium Difficile e Echechiria Coli.

Um mecanismo alternativo, pelo qual micro-organismos entéricos agentes
poderiam estimular enterocolite cronica e inflamagdo sistémica, ¢ por meio de uma
disfuncdo da barreira mucosa intestinal, assim, permitindo uma maior absor¢do de
antigenos e moléculas pro-inflamatérias, incluindo a endotoxina bacteriana e outros
produtos. Nesse caso, os componentes de bactérias intestinais podem ativar as células
imunes, células endoteliais e células epiteliais a secretarem muitas substancias (citoquinas,
eicosanoides, oxigénio metabolitos, 6xido de nitrogénio e proteases), induzindo danos
locais e inflamagio que contribuem a perturbar a fungdo de barreira da mucosa®®.

A microbiota intestinal representa um ecossistema extremamente complexo®.
Algumas cepas de Escherichia coli foram relatadas em doentes com CU e DC,
similarmente, os pacientes com DII t€ém maiores quantidades de bactérias associadas as
suas superficies epiteliais do que as pessoas saudaveis. As bactérias isoladas pertencem a
uma grande variedade de géneros; alguns sdo identificados dentro da camada epitelial,
enquanto outros sdo encontrados em locais intracelulares. Apesar disso, o papel destas
alteracdes de bactérias na patogénese da DII permanece obscuro® .

Assim, verifica-se que a progressdo ou resolucdo da inflamagdo aguda, apos a
estimulacdo bacteriana, depende do delicado equilibrio entre agentes pro-inflamatdrios e

Imunos Supressores.



1.4 Doenca de Crohn

A Doenga de Crohn (DC) ¢ caracterizada por inflamagao focal, transmural (da
camada mucosa a serosa), assimétrica, segmentaria e ocasionalmente granulomatosa,
afetando o trato gastrointestinal com potencial para complicacdes sistémicas
(extraintestinais)*>. Pode atingir qualquer segmento do trato digestivo, entretanto o ileo
terminal e o colon sdo as localizacdes mais frequentes®, e sua evolugdo pode se complicar
com obstrucao intestinal, massa inflamatoria, fistulas e abscessos™™.

E uma patologia cronica, caracterizada por periodos de atividade, com exacerbagao
dos sinais e sintomas, alternados com periodos de inatividade. Ainda existe uma tendéncia
a que a enfermidade apresente essas recidivas durante toda a vida, inclusive, depois de uma
cirurgia de resseccio’.

A mortalidade total da DC ¢ ligeiramente superior a da populagdo normal e ¢ maior
nos dois anos apds o diagndstico ou naqueles com doenca gastrointestinal superior®,
entretanto possui uma elevada morbidez, interferindo de forma significativa na qualidade
de vida dos doentes™.

Esta desordem multissistémica, com potencial de complicagdes sist€émicas e
extraintestinais, pode afetar qualquer grupo etario, mas o diagnostico ¢ mais comum na
segunda e terceira décadas (adolescentes e adultos jovens).

A DC ¢ uma enfermidade que exige abordagens terapé€uticas para indugdo e
manutengdo do controle dos sintomas, visando a melhora da qualidade de vida, reducdo da
toxicidade de curto e longo prazo e das complicagdes, uma vez que nao hd uma cura, nem
medicamentosa, nem cirtrgica para esta patologia®®’.

Apesar da relativa baixa incidéncia e prevaléncia da DC em comparagdo com
outros transtornos gastrointestinais comuns, o custo do tratamento médico e cirargico para
doentes com DC ¢ estimado em até US$2 bilhdes nos Estados Unidos, e esta aumentando
com o advento da nova abordagem das terapias bioldgicas”.

Os sintomas da DC sao heterogéneos e dependem da localizagdo, comportamento e
severidade da doenca®, mas geralmente incluem diarreia cronica (por mais de 6 semanas),
dor abdominal e/ou perda de peso e, em alguns casos, sangramento retal, quando a doenca
afeta o colon. Os sintomas sistémicos de mal-estar, anorexia ou febre também sdo comuns
na DC*'**7%6! ‘Sangue e / ou muco nas fezes pode ser visto em até 40 a 50% dos doentes

com DC de célon, mas com menos frequéncia do que na CU®.



Devido a sua localizacdo variavel e do acometimento extraintestinal, a apresentacao
clinica da DC ¢ bastante heterogénea®®. Assim, a heterogeneidade das manifestagdes, um
inicio potencialmente insidioso, a presenca de caracteristicas de sobreposi¢cao com outras
doencas inflamatoérias intestinais, e/ou apresentacdo sem sintomas gastrointestinais (isto €,
os sintomas extraintestinais), podem caracterizar a DC como de dificil diagnostico”.

Apesar de o inicio ser geralmente insidioso, ocasionalmente, a DC pode se
apresentar de uma forma fulminante em seu inicio, ou com a presenca de megacolon
toxico®.

Os doentes com DC limitado ao célon, normalmente, apresentam complicagdes
perianal, e complica¢bes extraintestinais que envolvem a pele ou articulacdes’’. As
manifestagdes extraintestinais relacionadas a inflamacdo intestinal, na DC, incluem
espondilartrite (espondilite anquilosante e sacroiliite), artrite periférica, manifestagoes
cutaneas (eritema nodoso e pioderma gangrenoso), inflamagdo ocular, colangite
esclerosante primaria, e hipercoagulabilidade®’. Além disso, a DC também pode ser
complicada por sequelas relacionadas a ma absor¢do (por exemplo, anemia, colelitiase,
nefrolitiase, ou doenga metabdlica Ossea). Ha também evidéncias que a DC de longa
duracio pode ser complicada por adenocarcinoma do trato gastrointestinal®.

O diagnostico da DC depende do aparecimento de inflamagdo focal, assimétrica e,
muitas vezes, granulomatosa, mas as investigagdes selecionadas variam de acordo com as
manifestacdes apresentadas, os resultados fisicos e complica¢des'?. Assim, comumente se
consideram as avaliacdes endoscopicas, radiologicas, exames histoldgicos e laboratoriais®.
Atualmente, a medicdo de mutagdes genéticas em doentes com DC continua a ser uma
ferramenta de pesquisa que ¢ ainda ndo provou ser de beneficio clinico para a avaliacdo
geral do diagnostico, orientacdo da assisténcia ao paciente, ou previsao de resposta a
determinadas terapias médicas”.

A ressecgdo cirurgica, estenoseplastia, ou drenagem de abscessos, ¢ indicada para
tratar as complicacdes da doenca ou medicamente refratarias. A ressec¢do cirurgica, além
de colectomia total e ileostomia para DC limitado ao co6lon, raramente, promove a “cura”
da doenca. No entanto, a intervencgao cirirgica ¢ necessaria em até dois ter¢os dos doentes
para tratar a hemorragia grave e perfuracdo persistentes ou recorrentes de obstrucdo,
abscesso (ndo passiveis de drenagem percutanea), displasia ou cancer, ou a doenga

fulminante sem resposta a outros tratamentos”.
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A classificacdo de doencas ¢ um passo importante para fornecer ferramentas
adequadas que permitam individuar diferencas nas caracteristicas e comportamento da DC.
Diversas maneiras de classificar a DC foram utilizadas no passado. A classificagdo de
Viena foi introduzida no Congresso Mundial de Gastroenterologia, em 1998, e prevé o
mais recente consenso internacional sobre o fen6tipo DC. Em 2005, em Montreal, o comité
da Organizagdo Mundial de Gastroenterologia (OMGE) elaborou uma atualizagdo da
Classificacdao de Viena, que incluiu o trato gastrointestinal superior e regido perianal para a
localizagdo ¢ o comportamento da doenca, respectivamente. A possibilidade de incluir
marcadores genéticos e sorologicos na classificacdo foi examinada e a reclassifica¢ao
clinica estd em vias de ser validada™. Idade no momento do diagnéstico (abaixo de 16 anos
- Al; entre 16 e 40 anos — A2; igual ou superior a 40 anos — A3), a localizagdo da doenga
(ileo terminal — L1; colon — L2; ileo e colon — L3, trato digestivo alto — L4; ileo terminal +
trato digestivo alto - L1+L4: coélon + trato digestivo alto — L2+L4; ileo e cdlon + trato
digestivo alto — L3+L4), e o comportamento da doenca (ndo-estenosante, ndo-fistulizante,
inflamatério — B1; estenosante — B2; fistulizante ou penetrante — B3; inflamatdrio + lesao
perianal — Blp; estenosante + lesdo perianal — B2p; fistulizante + lesdo perianal — B3p) sdo
as trés categorias de atribui¢do de doentes. As categorias A e L parecem ser estaveis
durante o curso da doenga, mas a categoria B ndo é. A classificagdo de pacientes por
fenotipo tem um impacto sobre a escolha da medicacdo com relagdo a localizacdo da
doenca e do comportamento da doenca. Além desta classificacdo, os pacientes com DC
também sdo comumente classificados quanto a atividade da doenga (principalmente de
acordo com a CDALI) e pela resposta a terapia (principalmente corticoides: “corticoide-
dependente” ou “corticoide-resistente ou refratdrio”). Algumas doengas que causam
mutacdes foram identificadas nos ultimos anos, assim, a classificagdo por meio de
marcadores genéticos pode ser apropriada, de igual modo, caracteristicas imunologicas,
tais como ASCA e ANCA, podem parecer atraentes para a classificagdo da doenca
(immunotyping). A melhor classificacdo de curso seria pela causa da doenca, que ¢, no

entanto, ainda obscura®.



1.5 Colite Ulcerativa

A Colite Ulcerativa (CU) ¢ caracterizada por inflamagdo crénica e continua da
mucosa do colon, sem granulomas na biopsia, com comprometimento apenas da camada
mucosa e submucosa superficial’.

Afeta o reto e uma extensdo variavel do colon e, assim como na DC, a CU se
caracteriza por periodos de exacerbagdo e remissao no seu curso. Assim, a inflamagao se
inicia no reto e estende-se proximalmente de forma continua, confluente e concéntrica para
afetar uma extensio variavel do colon, ou de toda sua mucosa’.

A etiologia exata ¢ desconhecida e, portanto, a terapia para curar a doenga ainda
nao esta disponivel.

Apresenta-se principalmente ao final da adolescéncia e inicio da idade adulta,
embora o diagnéstico possa ser feito em qualquer idade’®. Tem sido demonstrado um
pequeno pico na incidéncia, em algumas populacdes, apos a quinta década de vida. Ambos
os sexos parecem ser afetados igualmente'’2*.

Os sintomas da colite ulcerosa sao dependentes da extensao e gravidade da doenga,
mas, em geral, a severidade dos mesmos se correlaciona com a severidade da doenca’,
como também as manifestagdes extraintestinais e terapéutica concomitante. Patdgenos
entéricos também podem alterar a apresentacdo clinica. Assim, os sintomas mais comuns
incluem diarreia cronica, eliminacdo de muco, sangramento retal e/ou urgéncia na
defecagao e dor abdominal, sendo a urgéncia para defecar e tenesmo, sintomas comuns na
inflamac¢ao do reto. Os sintomas sistémicos de mal-estar, vomitos, anorexia ou febre sao
caracteristicas de uma crise moderada ou severa, mas sdo mais comuns na DC que na
cu’2

O inicio lento e insidioso ¢ também uma das caracteristicas da doenca, podendo
encontrar-se uma enfermidade ativa na sigmoidoscopia, em doentes que estdo
assintomaticos. Mas também pode apresentar-se de maneira muito mais aguda, podendo
simular uma etiologia infecciosa’.

Na inflamagdo leve, a mucosa permanece hiperémica, edematosa ¢ granular. A
medida que a enfermidade evolui com mais severidade, a mucosa torna-se intensamente
hemorragica e aparecem visiveis Ulceras pontuais, as quais podem aumentar de tamanho ou

estender-se profundamente até a lamina propria’'%.



Manifestagdes extraintestinais, principalmente a artropatia axial ou um periférico,
episclerite e eritema nodoso podem acompanhar a apresentacdo de cerca de 10%, e
raramente precedem os sintomas intestinais. Tromboembolismo ¢ mais frequente na CU
que na populacdo em geral, mas estd geralmente associada com doencga ativa e a forma
extensa da doenga (colite extensa ou pancolite)®.

Na enfermidade de longa data, pode haver pélipos inflamatorios como resultado da
regeneragdo exuberante do epitélio. Durante a remissdo, a mucosa pode parecer normal,
mas, em especial, em doentes que tiveram episddios agudos recorrentes, ao longo de varios
anos, a mucosa se torna atrofiada e sem a aparéncia caracteristica. Isto ocorre, em geral,
acompanhado do encurtamento e estreitamento do cdlon como resultado de anormalidades
nas camadas musculares’.

Inimeros estudos relacionam o risco de cancer colorretal em individuos com CU,
assim como a DC'2. A colangite esclerosante primaria (CEP) é um fator importante a ser
considerado ao dar assisténcia aos doentes com CU, em virtude de seu maior risco
associado a este tipo de neoplasia®®.

O diagnéstico da CU deve ser feito com base na suspeita clinica apoiada por
adequados achados macroscépicos na sigmoidoscopia ou colonoscopia, tipicos achados
histologicos na bidpsia e negativos de exames de fezes para agentes infecciosos, além dos
achados fisicos e historia clinica'’. Na maioria dos casos, os critérios clinicos, radioldgicos,
endoscopicos e histologicos permitem a diferenciacao entre as duas principais formas da
DII'.

A classificacdo da CU com base na atividade e severidade da doenga ¢ importante,
pois influencia no manejo do doente. A gravidade da inflamagao ird determinar a forma de
tratamento, a terapia oral, intravenosa ou terapia cirurgica. Entretanto, a classificacdo de
acordo com a idade de inicio ndo ¢ util, contrariamente, a DC, uma vez que ela ndo afeta o
tratamento do paciente. Assim, as atuais terapias disponiveis para CU tém mostrado igual
eficacia em criangas com idade de inicio, em comparagdo com adultos®.

Contudo, para tomar decisdes terapé€uticas € essencial avaliar tanto a gravidade
como a localizagdo da doenga, pois as medidas a tomar sdo bastante distintas nos diversos
quadros clinicos. Ademais, ao contabilizar a experiéncia de efic4cia dos tratamentos ou dos
padrdes evolutivos da enfermidade, torna-se imprescindivel categorizar os doentes, € assim
serd cada vez mais pela disponibilidade maior de farmacos eficazes. Dessa forma, tem-se

visto numerosos esfor¢os para tentar classificar esta doenca, bem como a DC. A



classificagdo da CU foi elaborada pela OMGE e apresentada no Congresso Mundial de
Gastroenterologia em Montreal™, pois, até aquele momento, ainda, ndo existia uma
classificagdo oficial para esta enfermidade. Desse modo, a CU pode ser classificada
segundo dois critérios, a extensdo e a gravidade. Na extensao da doenga (denominada E),
distinguem-se trés grupos: E1 - protite ulcerativa (acometimento limitado ao reto: o limite
superior da inflamacdo ndo ultrapassa a juncdo retosigmoidea); E2 - colite ulcerativa
esquerda ou distal (limitado ao cdlon esquerdo: o limite superior da inflamag¢dao nao
ultrapassa o angulo esplénico) e E3 - colite extensa ou pancolite (acomete todo o célon,
estende-se além do angulo esplénico). No caso da gravidade (S), individualizam-se quatro
grandes grupos: SO ou remissdo - sem sintomas da doenc¢a; S1 ou leve - quatro ou menos
deposi¢cdes ao dia com sangue, sem febre, leucocitose, taquicardia, anemia, nem aumento
da VSG; S2 ou moderado - critérios intermediarios entre leve e grave, sempre com sinais
de acometimento sistémico; S3 ou grave - seis ou mais disposi¢des didrias com sangue,
febre, leucocitose, taquicardia, anemia e aumento da VSG, podendo aparecer sinais de
acometimento sistémico grave’’.

Diante desta classificagdo, faz-se importante mencionar que a CU apresenta um
comportamento nao-estatico quanto a extensdo da doenca (denominada “E” pela
Classificacdo de Montreal), uma vez que, em 70% dos doentes com CU distal, ao longo do
tempo, apresentam uma progressdo da doenga no sentido proximal, transformando-a em
Colite Extensa ou Pancolite, dai verifica-se a dificuldade em encontrar dados

epidemiologicos precisos que descrevam o perfil da populagdo afetada pela CU.

1.6 Estado nutricional na DII

As DIIs sao frequentemente associadas com disturbios nutricionais, como
desnutricdo proteico-caldrica (DPC) e déficits de vitaminas e oligoelementosso. As
deficiéncias nutricionais ou a incapacidade para manter o peso ideal ocorre em 50-70% dos
doentes com DC; e em 18-60% dos pacientes com CU**®. Nos doentes com CU, a
prevaléncia de desnutrigdo ¢ mais baixa, porém as deficiéncias nutricionais podem se
desenvolver rapidamente nestes doentes, durante os periodos de doenga ativa®®.

O padrao e a gravidade da desnutricio na DII dependem do local, da duragdo,
atividade e extensao da doenca, com diferengas significativas entre DC e a CU, visto que o

envolvimento do intestino delgado ¢ acompanhado por uma maior incidéncia de



desnutri¢io proteico-caldrica e deficiéncias especificas de nutrientes’*. Ademais, a DC
apresenta consideraveis deficiéncias cronicas; enquanto, na CU, o estado nutricional tende
a ser mais preservado, embora, durante as crises de atividade da doenca e nos casos de
internacdo, as deficiéncias tendam a ser significativas®.

As complicagdes da doenca e da terapia farmacologica também se relacionam,
comumente, com a gravidade da desnutri¢io™.

Existem varios fatores que influenciam na patogénese da desnutricdo na DII:
ingestdo deficiente (anorexia, jejum “terapéutico”, obstrucao intestinal, dispepsia induzida
por farmacos), incapacidade de digestdo e absorcdo de nutrientes (diarreia, inflamacao da
mucosa, resseccdes intestinais, supercrescimento bacteriano, etc.), aumento do
metabolismo (inflamagdo e ulceracdo da mucosa, complicacdes sépticas, tratamento com
corticoides) e perda entérica de nutrientes durante os periodos de atividade da doenga, mas
também durante a remissdo (fistulas, inflamagdo/ulceracdo da mucosa, etc)*”.

As principais causas da ingestdo deficiente sdo: a anorexia, secundaria ao aumento
dos niveis de citocinas pro-inflamatorias (fator de necrose tumoral-a, interleucina (IL-1 e
IL-6), adipocinas do tecido adiposo branco (leptina, adiponectina, resistina)) e as alteragdes
suspeitas em niveis de serotonina hipotalamica®®!. A anorexia ¢ resultado do medo dos
doentes em provocar dor abdominal ou diarreia e a imposi¢ao as restri¢des alimentares
(jejum “terapéutico”), durante as fases de atividade. Obstrucdo, fistulas ou inflamag¢do do
intestino também contribuem para diminuir a ingestdo e absor¢io de proteinas’’.

Estudos demonstram que a perda de peso nestes de pacientes ¢ resultado da
anorexia, ma absor¢do intestinal e perdas, ao invés de hipermetabolismo. Com a
normalizagio da ingestdo, as alteragdes metabélicas podem ser revertidas®’.

A alteragdo do estado nutricional provoca graves alteragdes no estado geral dos
doentes, como emagrecimento, atraso no crescimento e desenvolvimento em criangas e
adolescentes, osteoporose, atrofia das vilosidades intestinais, déficits no transporte
plasmatico de farmacos, imunossupressdo, dificuldades no reparo tissular, aumento da
morbi-mortalidade, periodos de remissao mais curtos e aumento do risco cirargico, além de
deficiéncia muscular, respiratéria e funcao imunolégica”. Dessa forma, comumente,
relaciona-se a desnutricdo com o atraso na recuperagao da doenga e da cirurgia, a demora
na cicatriza¢do e o aumento da permanéncia hospitalar, promovendo assim maiores custos
de saude™. Por tudo isso, ¢ de fundamental importancia restaurar ou manter o estado

nutricional adequado nestes doentes®”>.



Perda de peso e hipoalbuminemia sdo caracteristicas comuns de ambos, CU e DC, e
estdo presentes em cerca de trés quartos dos pacientes com doenga ativa™. As causas da
hipoalbuminemia sdo anorexia, menor consumo de proteina, reducdo da sintese hepatica,
perda intestinal e catabolismo (inflamagéo, febre ou a administra¢io de corticosteroides)™.
Maiores perdas sdo devido a atividade da doenca e ndo a sua localizagdo. Portanto, os
niveis séricos de albumina sdo considerados um marcador da atividade da doenga e do
estado nutricional, que podem ser melhor analisados por meio de proteinas de ligagdo de
albumina e pré-retinol®.

Anemia ¢ um achado muito frequente e ndo representa apenas um marcador de
laboratério; ¢ uma condicdo que necessita de abordagem especifica de diagndstico e
terapéutica®. Cerca de 66% dos doentes com CU e 25-40% dos doentes com DC
apresentam deficiéncia de ferro. As causas podem ser devido as deficiéncias de ferro,
folato e cobalamina (B12), inflamagdo cronica, pela supressdo na producdo de
eritropoetina e alteracio do metabolismo do ferro por citocinas pro-inflamatorias,
resseccgoes intestinais, ou perda cronica de sangue nas fezes, sendo comum tanto na CU
como na DC duodenal, onde ha um prejuizo na absorc¢io do ferro™®.

A presenca de desnutri¢do, no entanto, ndo se limita a surtos agudos, a investigacao
mais recente tem documentado as mudangas na gordura, musculos e reserva 6ssea, bem
como a fun¢do muscular reduzida em doentes com DC, em remissdo clinica. Ademais da
perda de peso e alteragdes na composigao corporal, as deficiéncias de vitaminas, minerais e
oligoelementos, especialmente aquelas que dizem respeito a anemia e a satde Ossea,
podem ser predominantes. Especial atencdo deve ser dada aos niveis da vitamina B12,
principalmente apos ressecgio ileal™.

Alguns déficits nutricionais podem ser causados ou amplificados pelo uso de
drogas, como corticosteroides (calcio), sulfasalazina (folatos) e colestiramina (vitaminas).
Sulfassalazina, 5-acido salicilico e amino-metronidazol podem causar nduseas, vomitos,
alteracio no paladar e dispepsia’.

Adequada assisténcia nutricional para pacientes de DII exige a identificacdo e
corregdo dos fatores associados a desnutricdo, representada por alteragdes locais e
sistémicas ou efeitos colaterais de drogas'*°.

Assim, a conduta mais adequada exige atencdo a aspectos nutricionais a partir do
diagnostico inicial e a instituicdo de medidas terapéuticas necessarias. Para este efeito, a

avaliacdo nutricional deve implicar na combinacdo de anamnese, exames clinico e



laboratoriais. O indice de massa corporal, peso corporal de série, presenca de edema,
albumina sérica e estudo do ferro proveem um guia rapido para a analise do estado
nutricional do doente. Uma avaliacdo mais formal pode ser realizada pelo nutricionista
clinico, por meio da antropometria ¢ da utilizagdao de sistemas de pontuacao, tais como o
ndice de Risco Nutricional e Avaliagio Nutricional Subjetiva Global'***®". Esses
parametros devem ser analisados em conjunto, além de serem tomados ao diagndstico e
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periodicamente ",

1.7 Tratamento da DII

No manejo da DII estdo incluidos: os tratamentos farmacoldgico, nutricional e
cirargico. O diagnéstico preciso da DII é o primeiro passo para o sucesso do tratamento™,
sendo seus objetivos a reducdo da atividade da doenga, do indice de complicagdes e
melhora das condi¢des de vida dos doentes™.

O gerenciamento a longo prazo da DII deve ser multidimensional e regido pelo tipo
de doenga e locais envolvidos, pela severidade e eventuais complica¢des apresentadas®’. O
tratamento dos doentes deve ser individualizado com base na resposta prévia do paciente
sintomdtico e de tolerancia a determinados tratamentos médicos. A terapia ¢ sequencial
para tratar a doenga aguda e, em seguida, para manter a remissdo. A cirurgia ¢ apropriada
para obstrugdes por estenoses, lesdes pré-cancerosas ou cancerosas, complicagdes

supurativas, ou quando se trata de refratariedade ao tratamento farmacoldgico®.

1.7.1 Tratamento farmacologico

A escolha da terapia envolve a consideracao de diversos fatores relacionados com
as caracteristicas dos doentes ¢ medicagdo. As caracteristicas dos doentes incluem idade,
diagnéstico, severidade dos sinais e sintomas, localizagdo da enfermidade, capacidade de
resposta a terapia inicial, possibilidade de adesdo a prescrigdo terapéutica e seguimento da
mesma, além da presenca de condigdes de comorbidade ou estados especiais, como
gravidez ou amamentacgdo, e distribuicao da doenga®’’. A composi¢do genética também
pode desempenhar um papel na resposta a um determinado agente, quer através de
diferencas na patogenia da lesdo ou o metabolismo dos farmacos. A importancia das

caracteristicas do medicamento inclue: farmacodinamica (mecanismo de acdo, tempo de



inicio, indice de efeitos biologicos, terap€uticos e maximo efeito terapéutico) e fatores
farmacocinéticos (absor¢do, distribuicdo, niveis de pico e persisténcia no compartimento
em causa, metabolismo e excrecdo)’’.

As modalidades terapéuticas utilizadas no tratamento da DII irdo atuar em varias
posicdes ao longo de caminhos imunes e inflamatdérios. Embora as terapias tradicionais,
como aminosalicilatos e corticosteroides, continuem a ser fundamentais no manejo da DII,
imunomoduladores, como a azatioprina e 6-mercaptopurina, estdo demonstrando crescente
importancia no tratamento de doentes corticoide-resistentes e corticoide-dependentes.
Além disso, a profilaxia pds-operatéria, com certos antibioticos (p. ex., metronidazol),
aminosalicilatos, ou imunomoduladores, pode ser benéfica na prevengao da recorréncia em
alguns doentes com DC, ap6s a resseccio’ .

Assim, os atuais farmacos disponiveis para o tratamento da DII incluem
formulacdes de aminossalicilatos, antibioticos, glicocorticoides sistémicos e nao-
sistémicos, anticorpos monoclonais que visam ao fator de necrose tumoral e os

imunomoduladores.

1.7.1.1 Anti-inflamatorios

Corticosteroides e aminossalicilatos (mesalamina) sdo o padrdo de terapia de
primeira linha na inducdo da remissao das DIIs. Em uma anélise recente, 44% dos doentes
com DC necessitaram de corticosteroides para a indu¢do da remissdo, com 58% atingindo
a remissdo completa em 4 semanas e 32% mostrando resposta prolongada a 1 ano; 28%
dos casos tornaram-se corticoide-dependentes e 40% necessitaram de cirurgia’>. Os anti-
inflamatérios mais utilizados na fase aguda sdo os corticosteroides, podendo levar a

remissdo da crise e, com menos eficiéncia, a sulfassalazina’>.

Corticosteroides

Os corticosterdides sdo potentes anti-inflamatorios utilizados para o tratamento

agudo de doentes com atividade moderada a grave da DII, sendo ineficazes na terapia de
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manuten¢do da doenga 7. Também podem ser utilizados em paciente intolerantes ou que

ndo respondam as terapias de primeira linha para DII, como mesalamina para CU



moderada a grave ou antibidticos para a DC, em que os corticosteroides sdao utilizados
devido a falta de eficacia & medicacdo menos toxica®.

Essas substancias sdao capazes de promover rapido e efetivo alivio dos sintomas por
intermédio de sua agdo, em varias vias da cascata inflamatéria. O uso de corticosteroides
em pacientes com DII se destina a reduzir os mediadores inflamatdrios através da ligagdo
com receptores glicocorticoides expressos por células do sistema imunolégico®.

Os efeitos dos corticoides se fazem sentir por interferéncia no metabolismo do
acido araquiddnico, agindo diretamente na acdo da S-lipoxigenase, na modulagdo da
transcricdo de proteinas glicocorticoides-sensiveis e suprimindo o RNA-m para a maioria
das interleucinas’*.

Além disso, sabe-se que os corticoides estimulando a apoptose dos linfécitos da
lamina propria, podem estar contribuindo na resposta terapéutica da doenca'*"*.

Os resultados dos estudos quanto a esse farmaco sdo consistentes em relagdo a
eficadcia dos mesmos no tratamento da DII ativa. Prednisolona oral (a partir de 40mg por
dia) induziu a remissdo em 77% dos 118 pacientes com doenca CU leve a moderada,
dentro de duas semanas, em comparacdo com 48% tratados com sulfassalazina 8g/dia.
Quanto a DC, dois grandes ensaios estabelecem os corticosteroides como terapia eficaz
para induzir a remissdo na DC. A Cooperativa Nacional de Doenga de Crohn, a partir de
um estudo randomizado com 162 doentes, alcangou 60% com remissao 0,5-0,75mg/kg/dia
de prednisona (a dose mais elevada para uma doenca mais grave), com pico em 17
semanas, em comparacdo com 30% com placebo. O estudo comparavel da Cooperativa
Europeia da Doenca de Crohn, em 105 doentes, obteve remissdo de 83% com prednisona
Img/kg/dia, comparados com 38% com placebo, durante 18 semanas'®.

O Budesonida ¢ ligeiramente menos eficaz que a prednisolona, mas ¢ uma
alternativa viavel, com uma menor absor¢ao, sendo sua biodisponibilidade limitada devido
ao extenso metabolismo de primeira passagem, com uma atividade anti-inflamatéria local
potente, com efeito sistémico menor que os corticoides convencionais, reduzindo assim
alguns dos efeitos adversos da corticoterapia™’”.

Durante o tratamento com corticosteroides, muitos doentes se tornam dependentes
do seu uso continuo ou apresentam refratariedade aos mesmos, sendo este um grande
problema clinico do tratamento da DII com corticosteroides’®.

A maioria dos efeitos adversos dos corticosteroides estd ligada a dose e ao tempo de

tratamento. Quando a terapia se prolonga por um periodo maior de tempo e/ou ¢ dada em



altas doses, complicagdes cutaneas, oculares, endocrinologicas, musculo-esqueléticas,

gastrointestinais e infecciosas podem surgir®®.

Aminossalicilatos

Os aminossalicilatos sdo os principais medicamentos utilizados para a indugdo e
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manutencdo da remissdo na CU> ">

. Também podem ser utilizados na DC leve a
moderada para induzir a remissao € na manutencao da mesma, porém ainda ndo esta claro
seu uso para manter a remissio nesta enfermidade?.

Sdo compostos de sulfassalazina e mesalazina (ou mesalamina)'®. A sulfassalazina
¢ composta de sulfapiridina ligada a uma molécula do acido 5-aminossalicilico, que € o seu
principio ativo. A sulfapiridina age apenas como carreador do acido 5-aminossalicilico até
o c6lon, onde a molécula é quebrada pelas bactérias intestinais’'.

Aminosalicilatos t€ém sido conhecidos por inibir a ciclo-oxigenase e 5-lipoxigenase
das vias do metabolismo do 4acido araquidénico’’.

Os 5-aminosalicilatos (5-ASA) podem ser divididos em agentes livres de sulfa, que
incluem mesalamina, olsalazina e balsalazida, tendo como composto principal
sulfasalazina. Os agentes 5-ASA possuem um amplo espectro de efeitos biologicos de
potencial relevancia para a sua eficicia’’. A mesalazina difere em relagio a0 mecanismo e
ao tempo de liberacdo do 5-ASA. Em adicdo, inibem a ciclo-oxigenase e lipoxigenase,
provavelmente atuando como agonista do receptor de peroxisoma proliferador-activado y
(PPAR-y), pois este inibe NF kappa B-dependente da cascata inflamatoria’’.

Na DC, a sulfassalazina ¢ eficaz, principalmente, quando hd acometimento do
colon®. A eficacia da sulfasalazina, especificamente, tem sido bem definida, mas a
intolerancia dose-dependente & molécula de sulfa limita seu uso em até¢ um terco dos
doentes’. A mesalamina pode tratar tanto a DC coldnica como do intestino delgado.

A escolha de 5-ASA ¢ debatida, contudo ¢ influenciada pela tolerdncia a
mesalazina (€ tolerada por 80% das pessoas incapazes de tolerar sulfassalazina), posologia
de dose (duas vezes por dia esta associado a um melhor cumprimento) e custo'~.

As limitagdes da sulfasalazina incluem reagdes alérgicas e efeitos colaterais, em
grande parte, atribuidas a metade sulfapiridina, bem como a sua falta de eficacia na doenca

confinada ao intestino delgado, que ¢ proximal 4 liberagdo coldnica de 5-ASA’.



1.7.1.2 Imunomoduladores

Vérios imunomoduladores t€ém sido mencionados como eficazes no tratamento das
DIIs: as tiopurinas azatioprina (AZA) e 6-mercaptopurina (6-MP), metotrexate,
ciclosporina, micofenolato de mofetil e tacrolimus. Apesar da sua eficécia, estes farmacos
podem desencadear significativa toxicidade, tornando essencial o monitoramento
apropriado dos doentes para garantir sua seguranca e eficacia'*>%.

Azatioprina e seu metabolito ativo, 6-mercaptopurina, tém sido os agentes
imunomoduladores mais amplamente utilizados, apesar da hesitacdo inicial decorrente da
preocupacao com os possiveis efeitos adversos.

Grandes avangos na compreensdo da etiopatogenia e genética da DII t€ém sido
acompanhados por uma escalada da sofisticagdo da terapéutica dos imunomoduladores
nesta enfermidade'. Dessa forma, ocorre um crescente papel de drogas imunomoduladoras
no tratamento de doentes com DII. Estes agentes sdo geralmente adequados para pacientes
os quais a dose de corticosteroide nao pode ser reduzida ou interrompida. Todos estes
agentes (assim como corticosteroides) podem colocar os pacientes em risco para infecgoes
oportunistas’.

Estudos clinicos tém demonstrado que estes agentes sdo eficazes quando dados em
doses adequadas a doentes com CU ou DC, permitindo uma diminui¢do gradual do
corticoide e prolongando a remissdo da doenca. Ademais, podem ser indicados no
tratamento de fistulas e na prevencio de recorréncia pos-operatoria™®.

Os agentes tiopurinicos inibem a sintese de acidos nucléicos, mas o mecanismo de
imunomodulacdo ocorre pela indugdo da apoptose de células T, através da modulagdo da
célula (Racl) de sinalizagdo, o que poderia explicar o prolongado tempo necessario para
obter uma resposta terapéutica'>. No entanto, os efetivos mecanismos de acdo responsaveis
pelo efeito terapéutico dessas drogas sdo ainda desconhecidos™.

A azatioprina ¢ metabolizada & 6-mercaptopurina e este, posteriormente, a 6-
tioguanina nucleotideo, que interfere na proliferacao e promog¢ao da apoptose de linfécitos
ativados. Raros doentes com deficiéncia da enzima tiopurina metiltransferase (TPMT)
estdo em alto risco de mielossupressdao. Em vista deste risco, recomenda-se testar a
expressdo da TMPT antes de iniciar o tratamento com os compostos tiopurinicos, sendo

que a maioria dos doentes que desenvolve significativa mielossupressao possui genotipo



normal para TMPT. Assim, ¢ necessario acompanhamento rigoroso, independente do
resultado do teste da TMPT’?,
No topico 1.8, sera abordado mais sobre o tratamento imunomodulador com AZA e

6-MP na DIIL

1.7.1.3 Terapia antifator de necrose tumoral (anti-TNF)

Anticorpos monoclonais (AM) sdo uma recente e aparentemente promissora op¢ao
terapéutica para a DII. Sdo anticorpos especificos produzidos por ratos imunizados e
derivados de um tnico clone de célula B, inicialmente, produzido pela fusdo de uma célula
B com uma célula linfomatosa’.

Infliximab (IFX) ¢ um anticorpo monoclonal quimérico murino-humano,
antagonista do fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa) com efeitos anti-inflamatoérios,
possivelmente dependente da apoptose de células inflamatoérias®. Numerosos estudos
controlados tém demonstrado eficdcia para a indugao ¢ manutengdo da remissao DC ativa,
moderada a grave, com resposta ndo-satisfatoria a terapéutica convencional. Também pode
ser eficaz no tratamento de fistulas e contencdo de corticoides'**. Na CU, o IFX &
utilizado nas formas severas e fulminantes' .

Cicatrizagdo da mucosa mostrou-se ser um forte indicador da melhora dos
resultados na DC, no longo prazo, em termos de controle de doengas, internacdes e
cirurgia. A terapia com antifator de necrose tumoral alfa (anti-TNF alfa) tem mostrado ser
um forte promotor de cicatrizagio da mucosa®.

Um ensaio multicéntrico, duplo cego, em 108 doentes com DC moderada a grave,
refrataria ao 5-ASA, corticoides e/ou imunomoduladores, demonstrou uma taxa de resposta
de 81% em quatro semanas, apos a Smg/kg IFX, comparacdo com 17% que receberam
placebo. A resposta ¢ rapida, em torno de duas semanas, e a sua duragdo foi variada, mas
48% que receberam Smg/kg, ainda, tinham uma resposta na décima segunda semana'?.

Os efeitos adversos relacionados ao IFX incluem reagdes agudas e tardias a infusao
venosa, desenvolvimento de autoimunidade e um risco aumentado de infecgdes. O TNF
estd implicado na morte celular de patégenos, tais como Mycobacterium tuberculosis,
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histoplasmosis, listeriosis, etc”'. Desse modo, relata-se a reativacdo de tuberculose em

doentes tratados com IFX, o que tem levado a recomendacdo de radiografia de térax e teste



cutdneo antes da introdugdo da terapia®™. Raras descri¢des de linfomas tém sido relatadas

pela utilizagio deste farmaco®.

1.7.1.4 Antibioticos

Experiéncia clinica empirica levou ao reconhecimento de que os antibidticos sdo
uteis no tratamento de subgrupos de pacientes com a DC. Em contraste, os antibidticos t€ém
limitado o uso em doentes com a CU, sugerindo um papel diferencial da flora luminal nas
duas formas de DII. O metronizadol e o ciprofloxacino sdo os antibioticos mais
comumente utilizados. Metronidazol pode ser eficaz no tratamento de doentes com DC que
tém fistulas perianais. No entanto, altas doses sdo geralmente necessarias (até 750mg, trés
vezes ao dia), e os efeitos colaterais podem ser um fator limitante, principalmente

neurotoxicidade™.

1.7.2 Tratamento cirargico

O tratamento cirirgico ¢ indicado nos casos de falha no tratamento clinico ou na
presenca de sérias complicagcdes da doenca. A frequéncia e as indicagdes da cirurgia
variam com a localizacio da enfermidade®. Na CU, o procedimento cirirgico pode ser
curativo, mas ndo na DC’. O tratamento cirargico, na DC, ¢ direcionado para minimizar o
impacto da doenca.

Assim, cerca de 70-75% dos doentes requerem cirurgia em algum momento, para
aliviar os sintomas, na falha do tratamento medicamentoso, ou para corrigir complicagdes,
sendo que 50% necessitam de tratamento cirargico nos primeiros 10 anos de doenga'>™.

O curso natural da DC caracteriza-se pela progressdo da doenca primariamente
inflamatoria a uma complicagdo estenosante ou penetrante da doencga. Estas complica¢des
irreversiveis conduzem a cirurgia repetida e incapacidade consideravel, como a ma-
absor¢ao pelo encurtamento da superficie absortiva. Isto pode, portanto, mostrar a janela
de opgdes para tratamento intensivo existente no curso da doenca®, sendo algumas das
opgdes cirargicas: drenagem de abscesso, resseccdo segmentar, anastomose ileo-coldnica

ou ileo-retal, estenoseplastia e ileostomia temporaria/colostomia em fistula perianal

grave™.



Na CU, aproximadamente 25-30% dos doentes podem exigir cirurgia se o
tratamento médico ndo é completamente bem-sucedido, ou na presenca de displasia. A
ressec¢do cirargica da CU ¢ considerada curativa para a doenca. As opgdes cirlirgicas sao:
ileostomia temporaria, proctocolectomia total mais ileostomia permanente, anastomose

, - ~ 12
ileo-anal com reservatério (IPAA). As ressec¢des devem ser conservadoras 80

1.7.3 Tratamento nutricional

A desnutricdo proteico-caldrica (DPC), tdo frequente nas enfermidades
gastrointestinais, principalmente nos periodos de atividade, ¢ uma complicagdo

particularmente relevante da DII'*".

O padrio e severidade da desnutricdo sdo
dependentes da duracdo, atividade e extensdo da doenca'®. Por outro lado, os déficits
nutricionais desenvolvidos ao longo da doenga, podem condicionar a evolucdo clinica dos
doentes com DII’".

A nutri¢ao desempenha um papel fundamental no manejo clinico dos pacientes com
DII, destinando-se a prevenir ou corrigir a desnutricdio e as deficiéncias de
macronutrientes, bem como reverter as consequéncias negativas da evolucdo clinica da
doengca, além de fornecer aconselhamento sobre regimes especificos da dieta'*.

No entanto ndo existe um protocolo Unico, uniforme e eficaz para o tratamento
nutricional de doentes com DII. Em termos gerais, a maioria dos pacientes ambulatoriais ¢
aconselhada a uma dieta quase normal, com ingestao de calorias e proteinas suficientes
para manter e/ou restaurar seu peso corporal e promover o desenvolvimento adequado de
criangas e adolescentes, porém algumas restricoes podem ser necessarias com base na
intolerancia individual'***~°.

As terapias nutricionais oral, enteral e parenteral podem ser necessarias durante as
diferentes fases da DII. Quando a ingestdo de calorias e proteinas ndo corresponde as
necessidades de manuten¢do do peso corporal em adultos e crescimento adequado de
criancas, alguma interven¢do nutricional mais eficaz precisa ser considerada, como a
administracao de suplementos orais. Quando o risco de desnutri¢do persiste, os beneficios
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e os riscos de nutri¢do enteral ou parenteral devem ser considerados™ .



1.7.3.1 Terapia nutricional

Os principais objetivos da terapia nutricional (TN) sdo a manutengdo e/ou
recuperagao do estado nutricional, a remissdo da atividade da doenca, a redugdo das
indicagdes cirurgicas e complicagdes pos-operatdrias. As decisdes sobre o uso adequado da
TN exigem uma avaliag¢do integrada do estado nutricional do doente, gravidade da doenga,
funcio do aparelho digestivo e necessidade de tratamento cirargico™".

Geralmente, o uso da terapia nutricional artificial na DII esta indicado quando o
estado nutricional ndo pode ser mantido de forma adequada mediante a dieta oral
convencional: na desnutrigdo grave, evidenciada pela alteracdo dos parametros
nutricionais, ¢ também nos doentes com desnutricdo moderada que ndo apresentem uma
ingestdo oral adequada, seja por anorexia, aumento dos requerimentos, presenca de ma-
absor¢do/ma-digestdo ou pelo aumento das perdas intestinais'*. Nestes casos, a nutri¢do
enteral, com férmulas quimicamente definidas, frequentemente, ¢ a técnica de eleigdo, seja
suplementando a dieta normal (nutrigdo enteral parcial) ou em forma de nutricao enteral
total, podendo ser administrada por via oral, por meio de sonda de alimentacdo ou outro
acesso digestivo (gastrostomia, jejunostomia)’’.

Ainda existe um grupo importante de doentes que na primeira avaliagdo apresentam
um estado nutricional normal ou quase normal, porém, nos mesmos, a gravidade da crise
da doenga pode ser, muito provavel, que origine uma desnutricdo a curto prazo, se nao se
iniciar uma terapia nutricional artificial, com fins de prevencao.

Como ja comentado, em todas estas situacdes, a nutricdo enteral ¢ a terapia
nutricional de primeira eleicdo, sempre que exista um trato gastrointestinal acessivel, ao

090 sendo a forma de administragio continua a com mais

menos em parte, funcionante
beneficios para o doente e, portanto a preconizada nestes casos’ .

Em casos extremos, quando ndo ¢ possivel atender as necessidades nutricionais do
pacientes mediante nutricdo enteral ou nos casos em que estd contra-indicada a nutri¢ao
enteral, indica-se a nutricdo parenteral. Em alguns pacientes deve considerar-se a
necessidade de nutri¢io artificial (enteral ou parenteral) a domicilio®.

As contra-indica¢des da nutricdo enteral na DC sdo: a existéncia de fistulas

intestinais de alto débito (fluxo), ileo paralitico, obstrug¢do, perfuracdo intestinal, sepse

intra-abdominal e hemorragia digestiva grave’>. Em um estudo, a nutri¢do enteral mostrou-



se superior a nutricdo parenteral nos pacientes com DII, pancreatite aguda, queimados e
sépticos com um nivel A de evidéncia™.

Alguns casos especiais, como em multiplas estenoses intestinais, que requerem uma
dieta estrita sem residuos, podem necessitar de nutricdo enteral para manter um aporte
protéico-caldrico adequado. Por sua vez, os casos com multiplas ressec¢des e sindrome de
intestino curto podem requerer o uso combinado a domicilio de nutri¢do parenteral (para
aportar as necessidades nutricionais) e nutricdo enteral (para promover a adaptagdo do
intestino remanescente)’.

Embora, na fase aguda da doenga, a desnutri¢ao esteja presente em mais de 50%
dos doentes com DII, principalmente com DC, na fase de remissdo, hoje, ¢é rara a
existéncia de DPC.

Na fase de remissdo da doenca, a maioria dos doentes apresenta um estado
nutricional, aparentemente, normal. Ainda que véarios estudos tenham concluido que a
nutri¢do enteral, suplementada depois da fase ativa, prolongue o intervalo livre de recidivas
da doenca’, aconselha-se utilizar a nutri¢do enteral (suplementos orais ou por meio de
sondas) ou suplementos vitaminicos somente na presenca de déficits nutricionais. Nas
remissdes clinicas prolongadas (> 1 ano) e na auséncia de déficits nutricionais, ndo ha
relatos de beneficios com o uso da nutrigdo enteral ou suplementos vitaminicos.

Quanto a utilizacdo de formulas elementares ou formulas modificadas (com
glutaminas, acidos graxos 6mega-3), os dados conhecidos ainda sdo contraditorios € nao
comprovam seus beneficios’"’".

No periodo perioperatorio, aconselha-se a utilizagdo da nutri¢do enteral nos casos
em que haja perda de peso e hipoalbuminemia prévia a cirurgia’.

Na CU, aconselha-se uma terapia nutricional especializada nos doentes em crise de
CU, sobretudo, quando se prevé a necessidade de tratamento cirargico a curto prazo ou ha
DCP associada. Considera-se a nutricdo enteral como a terapia de eleicdo na terapia
nutricional da CU grave, a menos que existam contra-indicagdes’, sendo elas: megacolon

toxico, ileo paralitico, hemorragia digestiva, obstrugdo e perfuragdo intestinal’.
1.7.3.2 O tratamento nutricional como terapia primaria de suporte nutricional

A terapia nutricional como tratamento primdario tem um repertorio mais restrito e

pode beneficiar grupos especificos de doentes, nos quais a nutrigdo atuara na melhora da



inflamagdo, por conseguinte, na melhora dos sintomas. O uso de nutri¢do enteral como
tratamento primério ¢ amplamente praticado na populacio pediatrica com DC'**°,

Na DC, a nutrigcdo enteral poderia exercer um efeito anti-inflamatério especifico, e
ha estudos mencionando que poderia ser eficaz para induzir a remissao clinica nas fases de
atividade da doenga’®”’.

Ainda que trés meta-analises dos multiplos estudos controlados realizados tenham
concluido que os corticoides sdo significativamente mais eficazes que a nutri¢ao enteral
para induzir a remissdo da enfermidade, a taxa global de resposta a nutri¢do enteral total
foi de 60%, uma cifra muito superior a resposta esperada com um placebo, mas ndo
superior a resposta dos corticoides. Desse modo, sdo necessarios mais trabalhos para
definir com claridade outras possiveis indicagdes da nutrigao enteral’’.

Entretanto, faz-se importante mencionar que cerca de 20-30% dos doentes tratados
com corticoides desenvolvem corticoide-dependéncia, requerendo o uso continuo destes
farmacos para manter a remissdo da doenca. Esta situacdo obriga, com frequéncia, a
administracao de farmacos imunomoduladores como a azatioprina. Portanto, o tratamento
das crises de atividade da DIl com nutricdo enteral, ainda que menos eficaz que o
tratamento com corticoides, poderia estar indicado, sobretudo, nas crises iniciais com
atividade leve-moderada, em doentes jovens, visto que pode atrasar a necessidade do uso
de corticoides em muitos deles e o aparecimento de complicagdes que este tipo de farmaco
possa desencadear’’.

A indicacao de nutrigdo parenteral total como tratamento primario € o repouso do
intestino na DII ativa aguda ainda sdo controversos, uma vez que o repouso intestinal total
ndo ¢é essencial para a remissio da doenca™.

Além disso, sabe-se que a nutricdo parenteral exclusiva leva a profundas alteragdes
morfofuncionais (atrofia da mucosa, a translocacdo bacteriana, alteragdes enzimaticas e
hormonais, colestase hepatica e disfuncdo dos macrofagos). Por esse motivo, ele foi
perdendo espaco diante dos beneficios associados ao fornecimento de nutrientes
diretamente na mucosa. Ademais, o uso de NPT acrescenta custos significativos e estende
os dias de internagdo hospitalar, principalmente quando ocorrem complicagdes sépticas,
metabdlicas ou de acesso venoso™.

O uso clinico e experimental de nutrientes troficos, como glutamina, acidos graxos

de cadeia curta (AGCC) e nutrientes imunomoduradores, como acido graxo Omega-3,

trouxeram novas perspectivas. Apesar de positivos resultados preliminares, mais ensaios



prospectivos e controlados sdo necessarios para estabelecer o seu papel no manejo da

DII39,98

1.8 Tratamento das DIIs com Azatioprina e 6-Mercaptopurina

O anti-metabolito 6-mercaptopurina (6-MP) e sua pré-droga, azatioprina (AZA),
sao analogos de purina que inibe o crescimento celular por interferir diretamente na sintese
de acidos nucleicos. Devido a sua capacidade de impedir a rapida proliferagcdo celular, a
qual agrava a maioria dos processos inflamatdrios, essas drogas tém sido consideradas
imunomoduladoras®®-'°".

Estes agentes tém sido estudados para o tratamento das DIIs desde 1960, com
multiplos ensaios controlados e ndo-controlados demonstrando resultados favoraveis’.
Assim, esses medicamentos tornaram-se uma importante op¢ao terapéutica para pacientes
com DII'’'. Meta-anlises confirmam que estes farmacos oferecem uma vantagem
significativa sobre o placebo na terapéutica de manuten¢io da remissdo da doenca®*'*1%,
além de se mostrarem eficazes na doenga fistulizante e na prevengao de recorréncias pos-
operatorias na DC'**'%

AZA e 6-MP sdo considerados, atualmente, como o principal tratamento para
pacientes com DC e CU que ndo respondem ao tratamento com corticoides (corticoide-
resistente), ou nos casos em que nao € possivel interromper ou reduzir as doses de
corticoides (corticoide-dependente)®™'**!%° Varios estudos confirmam a habilidade das
tiopurinas como poupadores de esteroides'®.

Sua acdo ¢ realizada por meio dos metabdlitos 6-tioguanina nucleotideos (6-TGN),

por mecanismos que permanecem nio totalmente esclarecidos®™

1.8.1 Metabolismo e mecanismo de acio

A 6-MP e AZA sao pro-drogas inativas com sutis diferencas estruturais. AZA € o
derivado nitromidazole da 6-MP68, €, uma vez no organismo, sofre uma rapida conversao
ndo-enzimatica a 6-MP, a qual ¢ subsequentemente metabolizada a 4cido 6-tiurico, 6-
metil-mercaptopurina (6-MMP) e 6-tioguanina (6-TGN), por meio de uma série de reagdes
anabolicas e catabodlicas através das enzimas: xantina-oxidase, tiopurina metil-transferase

(TPMT) e hipoxantina fosforribosil transferase'®""'”’. O 4cido titirico e a 6-MMP sdo



considerados metabolitos inativos, enquanto que a 6-TGN possui propriedades
imunomoduladoras e citotoxicas'®’.

As trés enzimas envolvidas no metabolismo da 6-MP permanecem em constante
competi¢ao pelo substrato. Assim, a concentragdo dos metabolitos da 6-MP ¢ baseada na
concentracdo destas enzimas®®.

Os mecanismos moleculares exatos para os efeitos imunomoduladores e anti-
inflamatério da AZA e da 6-MP sao desconhecidos, mas provavelmente ocorrem por uma
série de mecanismos. Os metabolitos ativos, 6-TGNs, atuam como antagonistas das
purinas, interferindo na sintese de DNA e RNA, e repeti¢des cromossomicas. AZA e 6-MP
também inibem a proliferacdo de linfocitos T e B, interferindo com a citotoxicidade das
células natural killer e reduzindo a funcao das células T-supressoras e imunidade mediada
por células. Evidéncias recentes também sugerem que as propriedades imunossupressoras
dessas drogas sdo mediadas, em parte, pela inducdo da apoptose de células-T'*'%% Os
beneficios terapéuticos das tiopurinas melhor se correlacionam com a concentracdo do
metabolito ativo 6-TGN'".

A enzima tiopurina metiltransferase (TPMT) desempenha um papel crucial no
metabolismo da 6-MP e AZA, realizando a metilagdo dos metabolitos da AZA com a
formagdo de 6-TGN, sendo a atividade desta enzima determinante para a eficécia, e
toxicidade das tiopurinas, particularmente, a leucopenia'®*'%.

Assim, esta enzima pode apresentar variacdo como resultado de um polimorfismo
genético de seus alelos, que influencia em sua atividade funcional. Aproximadamente 0,3%
da populagdo em geral tem atividade enzimatica baixa ou ausente, 11% apresentam niveis
intermediarios (heterozigoticos TPMT-H/TPMT-L) e 89% possuem niveis de atividade
enzimatica normais a altos (homozigéticos para o tipo selvagem TPMT-H)'%.

Doentes com atividade enzimatica baixa ou ausente apresentam um risco
aumentado para mielossupressdao com doses usuais de AZA, pois desviam o metabolismo
da 6-MP para longe da 6-MMP e em diregdo a 6-TGN''®. No entanto, apenas cerca de um
quarto dos casos de leucopenia, na pratica, estdo associados com a presenca de um destes
polimorfismos genéticos'*.

Desse modo, mesmo sendo-se ciente que a maioria dos episoddios leucopénicos nos
doentes tratados com AZA/6-MP nao ¢ devido a deficiéncia de TPMT, continuas

monitorizagdes da contagem das células sanguineas sdo mandatérias em todos os doentes

recebendo esta medicagio, independente da atividade da TPMT®.



O conhecimento do genotipo da TPMT poderia ajudar a determinar a dosagem
terapéutica ideal com a menor toxicidade droga-induzida'''.

Neste sentido, a fim de detectar os individuos que tém baixa atividade da enzima
(ou que sao homozigotos para a deficiéncia em TPMT) para evitar que a terapia com AZA
ou 6-MP cause possiveis eventos adversos, a Administracao de Alimentos e Medicamentos
(FDA) recomenda que os individuos sejam avaliados, quanto ao seu gendtipo ou fendtipo
da TPMT, antes do inicio da terapia com AZA ou 6-MP®.

Individuos que tenham atividade da TPMT intermedidria ou normal também
necessitam avaliagdo frequente do hemograma completo, pois estas pessoas podem ainda
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desenvolver a mielossupressdo subsequentes ao uso de AZA ou 6-MP'?.

1.8.2 Eficacia dos imunomoduladores e inicio de a¢ao

A eficacia dos imunomoduladores AZA e 6-MP para a indugdo e manuten¢do da
remissao das DIIs tem sido avaliada em uma série de ensaios clinicos controlados.

A meta-analise realizada por Pearson mostrou maior eficacia das tiopurinas na
inducdo da remissdo em relagdo ao placebo. As andlises de Cochrane, publicadas por
Prefontaine e outros, relataram uma resposta de 54% com as tiopurinas, comparada com
33% do grupo placebo. No entanto, o papel destes farmacos na doenga ativa, ainda, ¢é
controverso' .

O demorado inicio de acdo da AZA e 6-MP torna limitado seu uso clinico no
tratamento da doenca ativa.

Em estudo sobre o tempo de resposta para a terapia com 6-MP em pacientes com
DC, encontrou-se uma média de 3,1 meses, com 19% dos respondentes necessitando 16
semanas para obterem seu beneficio''>. Este achado foi confirmado em uma meta-analise
de ensaios placebo-controlados em pacientes com DC ativa, onde os beneficios clinicos
consistentes foram observados com, pelo menos, 17 semanas de terapia com AZA ou 6-
MP™*,

A razdo para o inicio lento de acdo desses medicamentos ¢ pouco clara, e
provavelmente se relaciona a sua farmacocinética'®.

Dessa forma, seu inicio de acdo demorado muitas vezes impede o uso de tiopurinas
na doenca ativa moderada-grave, sendo necessaria a introducdo de terapias de indugao

alternativas, mais comumente corticosteroides e/ou [FX58:104,



Mesmo em face da capacidade de resposta rapida dos corticosteroides, o perfil de
toxicidade indesejavel torna uma terapia de manutencdo com estes farmacos inaceitavel,
elucidando assim, a importancia da escolha de um tratamento “poupador de esteroide”
apropriado'*.

Alguns estudos relatam a eficacia da combinacdo de esteroides e tiopurinas para a
indugdo e manutencdo de uma remissdo livre de esteroides. Os resultados do estudo de
Candy e colaboradores confirmam os beneficios das tiopurinas na reducao de esterdides,
mostrando uma vantagem terapéutica de 47% versus 7% do placebo, ao final de 15 meses,
na manutenc¢do da remissdo em pacientes com DC. Assim, sugere que o uso de corticoides
para a inducdo da remissdo pode servir como uma ponte para a manuteng¢ao, a longo prazo,
de uma remissdo sem os mesmos, ¢ com tiopurinas' .

Uma vez alcangada a remissao da doenca, estes farmacos também promovem a
manuten¢do da remissdo em pacientes com DC. Em uma meta-analise de Cochrane,
realizada por Prefontaine'® e outros, avaliando pacientes com DC em remissdo, a terapia
com AZA permitiu a manuten¢do da remissdo em 71% comparado com 55% dos doentes
que receberam placebo. De acordo com estudo de Hanauer e colaboradores®, a 6-MP foi
mais eficaz que o placebo na manutencdo da remissdo. No entanto, mais doentes parecem
responder a AZA do que a 6-MP, podendo este resultado ser justificado pela baixa dose de
6-MP utilizada no estudo.

Quanto ao papel das tiopurinas na reducdo de corticoides, na mesma meta-analise
de Cochranem, com pacientes com a doenga em remissdo, mas corticoide- dependentes,
87% dos doentes recebendo AZA foram capazes de reduzir ou descontinuar o uso de
esterdides comparados com 53% dos doentes tratados com placebo. Na andlise da
Cochrane, por Sandborn®, essa reducdo de corticoides foi alcancada em 65%. dos doentes
com DC ativa, tratados com AZA/6-MP, em comparacdo com 36% dos doentes tratados
com placebo. A reducio da dose de esteroides foi para menos de 10 mg / dia**. Em cinco
ensaios clinicos desta meta-andlise, com pacientes com doenca ativa, o0s
imunomoduladores reduziram o consumo de corticoides em 65% versus 39% que
receberam placebo.

E importante citar que o beneficio destes agentes ¢ dependente da dose utilizada,

sendo reportadas respostas estatisticamente significantes em doses acima de 2,0mg/kg/dia

e mais ainda em doses de 2,5mg/kg/dia'”.



Outro importante beneficio da AZA e da 6-MP ocorre na cicatrizagdo de fistulas.
Em uma das primeiras citagdes sobre o uso de AZA na DC, uma grande melhoria nas

113 112
. No estudo de Present ~, um

fistulas foi observada em todos os seis doentes analisados
ensaio randomizado, controlado, com 6-MP, 1,5 mg/kg/dia, resultou no fechamento
completo em 31% das fistulas em comparacdo com 6% das fistulas nos doentes que
recebem a terapia placebo. Nas analises de Cochrane (por Prefontaine)'”®, relataram uma
resposta de 55% com AZA/6-MP versus 29% com o placebo, na cicatrizagdo de fistulas.

As tiopurinas sao modestamente eficazes para diminuir a recorréncia pos-
operatoria, clinica e endoscopica, em pacientes com DC. O uso destes agentes deve ser
considerado para doentes com alto risco de recorréncia pds-operatoria, aos quais a
reincidéncia teria efeitos deletérios®. A padronizacdo de cuidados ainda ndo propds o uso
regular das tiopurinas como profilaxia pos-operatoria'®*.

Os dados sobre a eficacia da AZA e 6-MP na indugdo ¢ manutencao da remissao da
doenga sdo similares na DC e CU, porém com menos clareza para a CU®. Apesar da
generalizada aceitacdo destes farmacos para o tratamento de doentes com CU,
especialmente nos doentes corticoide-dependentes, ainda ha poucas evidéncias para apoiar
a sua eficacia global ou para delinear um efeito dose-dependente na CU®.

Até a presente data, foram oito ensaios clinicos controlados avaliando a eficécia de
AZA para o tratamento da CU ativa. Uma dosagem ideal para o tratamento da CU ndo foi
determinada. Os dois primeiros ensaios clinicos controlados avaliando AZA como uma

terapia de indugdo para o tratamento da CU ativa relataram resultados conflitantes'®'. Em

contraste, existem boas evidéncias sobre o uso da AZA ¢ 6-MP na reducdo de corticoides.

1.8.3 Dose recomendada

Com base nos resultados dos ensaios clinicos, as doses mais eficazes parecem ser:
AZA 2,0-3,0mg/kg e 6-MP 1,0-1,5mg/kg, independente da distribuicdo da doenca, embora
ainda ndo tenha sido feita uma comparagdo com doses diferentes ou um estudo
comparativo avaliando a eficacia da 6-MP versus AZA em pacientes com DII. Ademais,
ainda ndo foi bem determinada a melhor forma de iniciar a terapéutica: dose escalonada no
inicio, até chegar a 2,0-3,0mg/kg/dia ou comegar imediatamente com a dose calculada por

kg de peso®™.



1.8.4 Efeitos adversos

Os efeitos adversos relacionados com os imunomoduladores AZA ¢ 6-MP podem
levar a descontinuidade do tratamento em 20% dos pacientes com DII''*. Tais efeitos
podem ser categorizados como: nao dose-dependentes (alérgicos ou idiossincrasicos) e
dose-dependentes’ %114,

As reacdes alérgicas ocorrem em aproximadamente 5 a 10% dos doentes, tornando-
os incapazes de tolerar a AZA, independentemente da dose e do metabolismo individual da
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% Estas reagdes ocorrem comumente dentro de duas a quatro semanas apds o inicio

droga
do tratamento e incluem: mal-estar, febre, nauseas, rash cutineo, dor abdominal,
pancreatite ¢ algumas formas de hepatite. Sendo a pancreatite a reacao alérgica mais
frequente com a AZA. Certa propor¢ao de doentes que experimentam uma reagao alérgica
inicial a AZA podera ser retratada com sucesso com 6-MP ou outro tipo de
imunomodulador. A teoria ¢ que o doente ¢ reativo ao anel imidazdlico encontrado na
AZA, mas nao na 6-MP, no entanto esta mudanga ndo ¢ recomendada para pacientes que
tiveram pancreatite'**.

A principal preocupagdo quanto aos efeitos dose-dependente da 6-MP e AZA ¢ a
mielossupressdo, ocorrendo em 2-5% dos doentes tratados com esses agentes. Esse efeito ¢
relacionado a dose e ¢ controlado com reducdo da dose ou com a retirada da droga. A
leucopenia ¢ a apresentacio mais comum desse efeito hematoldgico®. Desse modo, a
monitorizagdo de rotina para a toxicidade hematolédgica é recomendada para pacientes com

DII, tratados com tais imunomoduladores'®'.



2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo principal

Este trabalho tem como objetivo principal analisar, retrospectivamente, e descrever
o estado nutricional dos doentes com Colite Ulcerativa e Doenca de Crohn apds 18 meses
de tratamento com os imunomoduladores azatioprina e 6-mercaptopurina, segundo analise

de variaveis bioquimicas e antropométrica.

2.2 Objetivos especificos

Os objetivos especificos do trabalho se detalham por:

- Comparar e analisar os parametros bioquimicos, hemoglobina, linfocitos, PCR,
albumina, ferro ¢ colesterol ao iniciar o tratamento imunomodulador com suas medi¢des ao
fim de 18 meses.

- Comparar e analisar os valores do parametro antropométrico, IMC, ao iniciar o
tratamento com os imunomoduladores, com seus valores ao fim de 18 meses de.tratamento
com 0s mesmos.

- Correlacionar os distintos parametros (bioquimicos e antropométrico) com o
diagndstico e sexo a fim de verificar se as eventuais alteragdes nos mesmos sdo diferentes
entre os diagndsticos DC e CU, e entre homens e mulheres.

- Caracterizar e descrever o perfil dos doentes com DII tratados com os referidos
imunomoduladores, acompanhados ambulatorialmente na unidade de DII do hospital

clinico San Carlos em Madri.

HIPOTESE

Os doentes afetados pela DII, submetidos ao tratamento com os imunomoduladores

AZA e 6-MP, apresentam uma melhora no estado nutricional.



3 JUSTIFICATIVA

A desnutricdo promove um atraso na recuperacao da doencga, da cirurgia, e na
cicatrizacdo, consequéncias que estdo associadas com estadias hospitalares mais
prolongadas e maiores custos de satde. Além disso, a desnutri¢do pode promover a atrofia
das vilosidades e comprometer a absor¢do de nutrientes™.

As causas da desnutri¢do nas DIIs sdo multiplas e incluem a ingestdo deficiente,
incapacidade de digestdo e absor¢do de nutrientes e aumento das necessidades de
nutrientes. Perda de peso e hipoalbuminemia sdao caracteristicas comuns da CU e da DC,
além de outras deficiéncias. Por outro lado, a desnutri¢do ¢ umas das complicacgdes da DII,
uma vez que o processo inflamatdrio da mucosa impede a absor¢ao adequada de nutrientes,
além dos inumeros outros fatores que contribuem neste contexto para o desenvolvimento
da desnutri¢ao e piora do quadro clinico do doente.

A 6-mercaptopurina e sua pro-droga, azatioprina, sdo analogas de purinas que
inibem o crescimento de células, interferindo diretamente com a sintese de acidos
nucléicos. Devido a sua capacidade de impedir a proliferacdo de células que agravam
processos inflamatoérios, essas drogas tém sido mostradas com capacidade
imunomoduladora'®.

Neste momento, estes firmacos parecem ser agentes efetivos para a manutengao da
remissdo e também podem ser eficazes como poupadores de esteroides.

Inumeros estudos relatam a eficacia dos imunomoduladores na manutencdo da
remissao da doenca, possibilitando, assim, a melhora nutricional do doente.

O melhor conhecimento a respeito do impacto da terapia medicamentosa no estado
nutricional destes doentes torna o estudo de fundamental importancia, uma vez que,
mantendo a remissdo clinica da doenca, possibilita-se a recuperacdo da mucosa intestinal,
pOs reacdo inflamatdria, e por conseguinte, melhores condigdes de ingestao e absor¢do dos
nutrientes da dieta, favorecendo, entdo, o seu estado nutricional e¢ melhorando o
progndstico da doenga.

Ademais, conhecendo o impacto da terapia medicamentosa em estudo serd possivel
melhor conduzir a evolugdo clinica dos pacientes com DII, por intermédio de uma

orientagdo nutricional especifica e melhor adequacao da terapia e dose medicamentosa.



\

Em face do exposto ¢ devido a escassez de estudos que contemplam o estado
nutricional de doentes adultos ap6s tratamento com esses imunomoduladores, ¢ que se

propos e se justifica este estudo.



4 PACIENTES E METODO

4.1 Populacio de pacientes e local do estudo

Foram inseridos neste estudo 148 pacientes, partindo inicialmente de uma base de
dados com 411 pacientes afetados pela Doenca Inflamatoria Intestinal (DII), sob
tratamento com os imunomoduladores Azatioprina e 6-Mercaptopurina, acompanhados em
consultas ambulatoriais na Unidade de DII do Servico de Gastroenterologia do Hospital
Clinico San Carlos, de Madrid. O nimero de doentes incluidos neste trabalho foi definido
ap6s aplicagdo dos critérios de elegibilidade adotados para o mesmo, os quais serao

detalhados mais adiante.

4.1.1 Caracterizacao da populacio

Dos 148 doentes incluidos no estudo, 87 (58,8%) eram do sexo masculino ¢ 61
(41,2%) do sexo feminino.

Em relacdo ao diagnostico, 97 (65,5%) doentes padeciam de Doenca de Crohn,
dentre os quais, 44 (45,4%) eram do sexo feminino de 22 a 63 anos, e 53 (54,6%) homens
de 21 a 67 anos; e 51 (34,5%) padeciam de Colite Ulcerativa, sendo 17 (33,3%) mulheres
de 18 a 71 anos, e 34 (66,7%) homens de 16 a 72 anos.

A média de idade da populacio global, ao inicio do tratamento com
imunomoduladores, foi de 36,4 anos, enquanto a média de idade desta populagdo, no
momento em que foi feito o diagnostico de DII, foi de 29 anos. Na tabela, a seguir,
demonstram-se, por enfermidade, as médias das idades ao iniciar o tratamento e ao

diagnostico.

Tabela 1. Distribuicdo das idades médias por diagndstico em dois momentos da doenga

Diagnostico Idade média ao Idade média ao inicio do
diagnostico (anos) tratamento
(anos)
Colite Ulcerativa 31,8 38,3

Enfermidade de Crohn 27,6 35,4

55



4.2. Selecao de pacientes e periodo de estudo

Foram recolhidos e analisados, retrospectivamente, dados clinicos, de janeiro de
1993 a maio de 2007, de pacientes com DII tratados com AZA e 6-MP, por
corticodependéncia ou refratariedade a corticoides. As fontes dos dados resultam das
histérias informatizadas e ndo-informatizadas disponiveis na Unidade de DII e do arquivo
central do hospital.

Foi elaborada uma base de dados no Software Microsoft Office Excel para o
armazenamento dos dados, onde os mesmos foram correlacionados e analisados
estatisticamente.

A coleta das informagdes foi realizada entre o periodo de outubro de 2008 e
fevereiro de 2009 e priorizou a obtengdo dos dados em dois momentos: 1°) ao inicio do
tratamento com os imunomoduladores e 2°) ao final de 18 meses de tratamento com os
mesmos.

Os doentes selecionados se encontravam em acompanhamento ambulatorial ou ja
haviam passado, em algum momento, pelas consultas na unidade de DIIL.

Na sele¢do dos doentes, foram levantados dados com relagao aos critérios de
elegibilidade, historia clinica (cirurgia), sexo, nimero de registro, data de nascimento,
diagnostico, idade ao inicio do tratamento imunomodulador, idade no momento do
diagnostico, tipo de imunomodulador, dose no inicio e ao final de 18 meses de tratamento,
fenotipo localizacdo da Doenca de Crohn, fendtipo extensdao da Colite Ulcerativa, data do
diagndstico, peso ao inicio do tratamento, peso ao final de 18 meses de tratamento, altura e
parametros bioquimicos (hemoglobina, albumina, linfocitos, proteina C reactiva, ferro e
colesterol) ao inicio do tratamento e ao final de 18 meses. Além destes dados, pretendia-se
obter o fenotipo de comportamento da DC e as manifestagdes extraintestinais de ambas as
enfermidades, entretanto ndo foi possivel abarca-los pela insuficiéncia de informacdes
disponiveis quanto a estes dados. Para a classificacdo das enfermidades quanto aos
fenotipos, utilizou-se a classificagao elaborada pelo comité da OMGE apresentada no
Congresso Mundial de Gastroenterologia, em Viena, e revisada no Congresso de Montreal,
em 2005. Quanto ao IMC, foi utilizada a classificacdo deste parametro, preconizada pela

OMS.



Os Critérios de inclusdo no estudo foram:

a) Pacientes diagnosticados com Doenga Inflamatoéria Intestinal (Doenga de Crohn
ou Colite Ulcerosa);

b) Pacientes que fizeram uso dos imunomoduladores Azatioprina ou 6-
Mercaptopurina por um periodo ininterrupto de 18 meses;

c) Pacientes com dependéncia a corticoide ou refratariedade a esta droga; e

d) Pacientes em acompanhamento ambulatorial ou que ja haviam passado, em

algum momento, pelas consultas na unidade de DII.

Os pacientes foram excluidos caso:

a) Nao houvessem cumprido um minimo de 18 meses de uso dos
imunomoduladores;

b) Mulheres que ficaram gravidas durante o tratamento;

c) Pacientes com diagnostico de Colite Indeterminada;

d) Pacientes que ndo possuiam todas as informag¢des necessarias para o estudo;

e) Pacientes que descontinuaram o uso dos imunomoduladores antes de 18 meses;
e

f) Pacientes hospitalizados ou que precisaram ser internados durante o tratamento.

4.3 Dose medicamentosa

Tabela 2. Doses médias em mg/kg de peso por diagnostico e sexo, ao inicio e final de 18

Medicamento DC inicial DCn;"leszej* CU inicial CU final*

H M H M H M H M
AZA 1,24 1,30 1,93 2,10 1,40 1,50 1,80 2,00
6-MP 0,70 1,40 2,10 1,40 0,85 1,00 1,03 1,45
H — homens; M — mulheres; DC- Doenga de Crohn; CU — Colite Ulcerativa; AZA — azatioprina; 6-MP — 6-

mercaptopurina.
*apds 18 meses de tratamento.

Globalmente, a dose média didria de AZA, ao inicio do tratamento, era de 87mg e

64mg/dia de 6-MP. E, ao final de 18 meses, a dose média, 134mg e 82mg respectivamente.



A dose média inicial de AZA por kg de peso foi de 1,36mg/kg/dia e a média final
1,96mg/kg/dia; e de 6-MP 1,0mg/kg/dia inicial e 1,5mg/kg/dia ao final dos 18 meses
analisados.

Discriminando por diagnéstico e farmaco, a dose média de AZA, na DC, foi de
84mg; e 90mg/dia na CU. Ao final dos 18 meses de andlise, a dose média foi de 137 e
120mg/dia respectivamente. Quanto a 6-MP, 80mg foi a dose média diéria inicial na DC; e
69mg na CU. A dose média final, na DC, foi de 150mg de 6-MP; e, na CU, foi de
76mg/dia.

4.4 Desenho do estudo

O desenho do estudo caracterizou-se por um estudo do tipo retrospectivo,
longitudinal e descritivo de pacientes com DII, em uso dos imunomoduladores AZA e 6-
MP.
4.5 Variaveis do estudo

As varidveis do trabalho foram: medicagdo imunomoduladora, parametros
nutricionais (IMC, Albumina e contagem total de linfocitos) e pardmetros laboratoriais
(Hemoglobina, PCR, Colesterol, ferro).
4.6 Analise estatistica
Andlise descritiva

As varidveis qualitativas se apresentam com sua distribuicdo de frequéncias. As
variaveis quantitativas se resumem com sua média e desvio padrdo (DP). As varidveis

quantitativas que mostram uma distribuicdo assimétrica se resumem com a mediana e a

faixa interquartil (FIQ).



Comparacgdo entre o momento inicial e final

Compararam-se as médias das variaveis entre 0 momento inicial e final do estudo
mediante o teste paramétrico t-Student para dados emparelhados. Calcularam-se as
diferengas de médias junto a seus intervalos de confianga de 95%.

Para avaliar se a alteragdo nos parametros entre o momento inicial e final era
diferente em funcao do tipo de diagnostico e do sexo, realizou-se uma analise da variancia
para medidas repetidas (ANOVA) introduzindo os valores iniciais e finais, € como fator
intersujeito, o diagndstico ou o sexo. Se o nivel de significancia estatistica da interacdo
resulta estatisticamente significativo (p<0,05), a alteracdo produzida nos pardmetros entre
o momento inicial e final mostra diferengas entre o fator intersujeito avaliado.

Para todos os testes o nivel de significancia estatistica foi estabelecido em 5%
(p<0,05). O processamento e andlise dos dados realizaram-se mediante o programa

estatistico SPSS 15.0.



S RESULTADOS

Neste estudo, foram pesquisados, além dos parametros nutricionais € bioquimicos,
que podem refletir o estado nutricional dos pacientes com DII, alguns aspectos importantes
para a classificacdo destas enfermidades de acordo com as normas elaboradas pela
Organiza¢ao Mundial de Gastroenterologia (OMGE), no Congresso Mundial de Viena, e
revisadas no Congresso Mundial de Montreal (2005), possibilitando, dessa forma, verificar
e descrever o perfil da populacdo em estudo. Inicialmente, segue-se a descri¢ao fenotipica
da populagdo analisada e, em seguida, verificam-se os resultados da analise dos parametros

ja referidos.

5.1 Estudo fenotipico da populacio

5.1.1 Doenca de Crohn

No estudo fenotipico da populagdo, foram pesquisados, retrospectivamente, dois
aspectos importantes para a classificagdo da DC, sendo eles o fenotipo “localizagdo da
doenga” e o fendtipo “idade ao momento do diagndstico”, segundo a Classificagdo de
Montreal. Os dados sobre comportamento ou padrdo clinico da doengca também foram
examinados, porém, devido ao reduzido nimero de informagdes obtidas, optou-se por
enfocar apenas nos fendtipos localizacao e idade ao diagndstico.

Dessa forma, estdo descritas, na tabela 3, a distribui¢do dos pacientes com DC,
segundo o fenotipo “localizagdo da enfermidade”. Assim, pode-se verificar que a maioria
dos doentes pertence a classe L1, ou seja, apresentam o ileo afetado, seguida pela forma

L3, ou seja, ileo e célon comprometidos simultaneamente, e L2, restrito ao colon.

Tabela 3. Distribui¢do por fendtipos localizacdo da Doenga de Crohn

Classificacdo de Montreal Frequéncia (N=93%) Porcentagem
L1 42 45,1%
L2 12 12,8%

L3 36 38,7%
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L4 0 0,0%
L1+L4 2 2,2%
L2+ 14 0 0,0%
L3+ L4 1 1,2%

L1 — Ileo terminal; L2 — Célon; L3 — Ileo-colon; L4 — Proximal (TGI superior); L1+L4 — Ileo terminal + TGI
superior; L2+L4 — Colon + TGI superior; L3+L4 — Ileo-célon + TGI superior * Em quatro doentes ndo foi
encontrada a informagao sobre a localiza¢do da inflamagéo.

Na tabela 4, demonstra-se a distribui¢do do fenotipo “idade dos pacientes com DC
no momento da descoberta da doencga”, dado importante para estudos epidemioldgicos que
descrevem o perfil da populagdao afetada pela enfermidade. Verifica-se, entdo, a maior
frequéncia do fenotipo A2, concordando com os dados da literatura sobre a faixa etaria
mais afetada pela DC. A média de idade dos pacientes com DC, quando receberam o

diagnostico, foi de 27,6 anos.

Tabela 4: Distribuicao dos doentes com DC, segundo o fendtipo idade ao diagndstico

Idade ao diagnostico Frequéncia (N=59) Porcentagens

Classificacao de Montreal

Al: <16 anos 4 4,1%
A2: 17- 40 anos 51 52,6%
A3: > 40 anos 4 4,1%

5.1.2 Colite Ulcerativa

Quanto a Colite Ulcerativa, foram pesquisados dados sobre o fenotipo “extensao da
doencga”, sendo verificado como o fendtipo mais frequente o de Colite Ulcerativa Esquerda
(54,9%), seguido pelo fenotipo Colite Ulcerativa Extensa ou Pancolite com 43,1% dos

doentes, conforme se visualiza na tabela seguinte.
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Tabela 5. Distribui¢cdo dos fendtipos da Colite Ulcerativa

Classificacio de Montreal Frequéncia (N=51%) Porcentagem
E1 — Protite 1 2%

E2 - Colite Esquerda ou 28 54,9%
Distal

E3 - Colite extensa ou 22 43,1%
Pancolite

*numero total de pacientes com colite ulcerosa

Protite Ulcerativa — envolvimento limitado ao reto, extensdo da inflamag¢do ndo ultrapassa a juncdo
retosigmoide.

Colite Ulcerativa Esquerda ou Distal — inflamacdo limitada ao coélon esquerdo: o limite superior da
inflamagdo ndo supera o angulo esplénico.

Colite Ulcerativa Extensa ou Pancolite — envolvimento estende além do angulo esplénico.

5.2 Tratamento com Imunomoduladores

Quanto ao uso dos imunomoduladores AZA e 6-MP, verificou-se que a grande
parte, em torno de 86% da populagdo global, fazia uso de AZA, conforme exposto na
tabela 6. Separando-se por enfermidade, também, ¢ possivel visualizar tal superioridade
quanto a porcentagem de doentes em uso de AZA durante os 18 meses avaliados, ou seja,

76,5% dos doentes com CU e quase 92% dos doentes com DC utilizaram AZA.

Tabela 6. Distribui¢do do uso dos imunomoduladores na populacao global e por

diagnostico
Medicamento Frequéncia Porcentagem
CU + DC (N=148)
Azatioprina 128 86,5%
6-Mercaptopurina 20 13,5%
CU (N=51)
Azatioprina 39 76,5%
6-Mercaptopurina 12 23,5%
DC (97)
Azatioprina 89 91,8%

6-Mercaptopurina 8 8,2%
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5.3. Cirurgia

Diante da base de dados que se dispunha para o estudo, alguns aspectos importantes
ndo puderam ser encontrados de maneira totalitaria, ou seja, alguns dados ndo constavam
nos registros médicos disponiveis. Neste contexto estd incluido o dado “Cirurgia”, pois, a
muitos doentes, ndo constava tal informacao. Desse modo, ante aos dados obtidos sobre
cirurgia, permitiu-se verificar uma frequéncia de 24 (16,2%) pacientes de um total de 148
incluidos na pesquisa, os quais haviam sido submetidos a uma intervencao cirurgica devido
a DII. Em muitos prontudrios médicos ndo constava tal informag¢ao, sendo, assim, ndo se
pode ter este dado como a frequéncia de cirurgias dos doentes da unidade de DII estudada
em virtude do reduzido nimero de informag¢des alcangadas sobre este dado. Mesmo com
pequena amostra de doentes que constavam o dado “cirurgia”, pode ser observado que, dos
24 pacientes submetidos a cirurgia por causa da patologia, 20 (83%) apresentavam DC e 4
(17%) CU, dado que coincide com os relatos de outros autores. Assim referida uma maior
porcentagem de pacientes com DC que passam por cirurgia em algum momento da sua

doencga, em relagao aos doentes com CU.

5.4. Estudo dos parametros na populacio global e em cada grupo diagndstico

Neste topico, estdo apresentados, por grupos, os resultados do estudo dos
parametros com a finalidade de melhor visualizacdo e comparagdo das variagdes
encontradas.

Analisando a populagdo total, sem distingdo por diagndstico, dentre os parametros
propostos neste trabalho, verifica-se que o colesterol foi o inico a ndo apresentar alteragdes
estatisticas significantes (p=0,3) apds 18 meses de uso dos imunomoduladores AZA e 6-
MP. Além disso, a mudanga observada, ao longo deste periodo de tratamento, foi um
aumento dos seus valores, como exposto na tabela 7. O restante dos parametros obteve
alteragOes significantes quando se considera a amostra global, sendo que os seus valores
médios finais encontraram-se dentro da faixa de normalidade aceita para cada parametro.

Quando se estratifica a populagdo em fun¢do do grupo diagnostico, verificam-se,
nos doentes com CU, que, além do colesterol, a alteracdo encontrada no valor médio final

da PCR também nao foi estatisticamente significativa (p=0,1). No entanto, para os outros



parametros pode-se constatar uma diferenca significativa para este grupo diagnoéstico,
segundo demonstracao na tabela 8.

Na anélise dos parametros dos pacientes com DC (Tabela 9), observa-se que, assim
como na populacdo global e nos pacientes com CU, a alteragdo no valor médio de
colesterol também nao apresentou diferenca significativa. Ademais, apesar do incremento
verificado no valor médio de IMC, este também nao foi estatisticamente significativo. Ja
nos demais parametros, foi possivel confirmar que a mudanga produzida foi significativa,

conforme analise estatistica.

Tabela 7. Anélise da alteragdao dos parametros na populagdo global

Parametro Meédia Inicial Média final Diferenca das P
(DP) (DP) médias

IMC(N=63) 23,1 (3,4) 23,9 (3,3) 0,8 (1,4-0,8) 0,012

Albumina(N=64) 4,0 (0,5) 4,4 (0,4) 0,4 (0,5-0,3) < 0,001

Linfocitos(N=113) 2483,4 (1067)  1415,7 (611,3) 1067,7(871-1264) < 0,001

PCR(N=89) 1,7 (2,2) 0,8 (1,2) 0,9 (0,4-1,5) 0,001
HGB(N=142) 13,1 (1,8) 13,8 (1,4) 0,7 (0,9-0,4) <0,001
Ferro(N=86) 61,4 (37.6) 84,3 (41,8) 22,9 (32,6-13,1)  <0,001
Colesterol(N=89)  179,9 (36,4) 184,3 (36,6) 4.4 (12,7-3,9) 0,292

IMC (kg/m”) — Indice de Massa Corporal; Albumina (g/dL); Linfocitos (cel/mm3); PCR (mg/dL) — Proteina
C Reativa; HGB (g/dL) — Hemoglobina; Ferro (ng/dL); Colesterol (mg/dL).

Tabela 8. Diferenca entre os valores médios dos parametros IMC, HGB, Linf, PCR, ferro,
Albumina e Colesterol nos doentes com Colite Ulcerativa.

Parametro Média Inicial (DP) Média final (DP) Diferenca P

das médias

IMC (N=23) 22,53 (3,58) 23,60 (3,01) 1,07 0,011
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Albumina (N=24)

Linfocitos. (N=42)

PCR (N=35)

HGB (N=48)

Ferro (N=34)

Colesterol (N=35)

3,98 (0,64)

2553 (1044)

1,35 (1,57)

13,20 (1,85)

68,44 (43,67)

181,50 (33,61)

4,47 (0,33) 0,48 0,002

1379 (539) -1174,52 < 0,001

0,76 (1,56) - 0,59 0,140

13,90 (1,37) 0,7 0,004
92,64 (45,08) 24,2 0,003
185,00 (31,08) 3,51 0,542

IMC (kg/m®) — Indice de Massa Corporal; Albumina (g/dL); Linfocitos (cel/mm’); PCR (mg/dL) — Proteina
C Reativa; HGB (g/dL) — Hemoglobina; Ferro (ng/dL); Colesterol (mg/dL).

Tabela 9: Diferencas entre os valores médios dos pardmetros IMC, HGB, Linf, PCR,
ferro, Albumina e Colesterol nos doentes com Doenga de Crohn

Parametro Média Inicial (DP)  Meédia final (DP) Diferenca P
das médias

IMC (N=40) 23,51 (3,34) 24,15 (3,46) 0,65 0,147
Albumina (N=40) 4,01 (0,50) 4,39 (0,39) 0,38 <0,001
Linfécitos (N=71) 2441,7 (1088,5) 1437,2 (653) - 1004,5 < 0,001
PCR (N=54) 1,98 (2,54) 0,78 (1,03) - 1,20 0,002
HGB (N=94) 13,04 (1,73) 13,72 (1,48) 0,68 0,001
Ferro (N=52) 56,83 (32,73) 78,83 (39,03) 22,00 0,001
Colesterol (N=54) 181,50 (33,61) 185,00 (31,08) 3,51 0,542

IMC (kg/m”) — Indice de Massa Corporal; Albumina (g/dL); Linfocitos (cel/mm’); PCR (mg/dL) — Proteina
C Reativa; HGB (g/dL) — Hemoglobina; Ferro (pg/dL); Colesterol (mg/dL).
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5.5 Estudo de correlacdo dos parametros IMC, Albumina, Linfécitos, Hemoglobina,

PCR, ferro e colesterol com o diagnostico e o sexo

Neste topico correlaciona-se cada parametro com os diagnosticos DC e CU e com o
sexo a fim de verificar se, no pardmetro estudado, a alteragdo observada foi
estatisticamente diferente em funcao do diagnoéstico, e se foi diferente entre homens e

mulheres.

5.5.1 indice de Massa Corporal (IMC)

Na tabela 10, apresenta-se a analise das alteragdes observadas no IMC, apds 18
meses de tratamento, com os imunomoduladores em considera¢ao neste estudo.

Comparando-se as médias iniciais e finais dos doentes, verifica-se que, nos trés
grupos (CU, DC e Global), houve um incremento no valor médio de IMC, sendo este,
estatisticamente, significante nos doentes com CU (p=0,011) e na populagdo global
(p=0,012), no entanto, ndo houve diferenga significativa entre os valores de IMC iniciais e
finais nos pacientes com DC (p=0,147). Apesar disso, houve um aumento na média final
de IMC destes doentes, e seus valores se encontram dentro dos padrdes de normalidade
aceitos para o parametro.

No seguimento da mesma tabela 10, também se pode observar a correlacdo das
mudangas encontradas neste parametro com o diagndstico e o sexo. Desse modo, verifica-
se que apesar de ter ocorrido um aumento nos valores médios de IMC nos dois
diagnosticos, este aumento ndo foi diferente entre o grupo com CU e DC, ou seja, o IMC
nao se alterou em fun¢do do grupo diagnoéstico (p interacdo=0,513). A alteracdo que se
produziu no IMC ¢ similar na DC e na CU.

Da mesma forma, observou-se que o incremento no IMC foi estatisticamente
similar entre os sexos (p interacdo=0,148), ou seja, o IMC nao se modificou nos doentes

de sexo masculino de forma diferente que nos de sexo feminino.



Tabela 10. Valores do IMC (kg/m”) em fungdo do diagnostico e sexo

N Média Média Diferenca das P P
Inicial (DP) Final (DP) médias (IC 95%) Interacao

DC+CU 63 23,1 (3,4) 23,9 (3,3) 0,8(1,4-0,8) 0,012 -
Diagnostico
DC 40 23,5(3.,3) 24,1 (3.5) 0,6 (1,5-0,2) 0,147 0,513
CU 23 22,5 (3,6) 23,6 (3,0) 1,1(1,9-0,3) 0,011 0,513
Sexo
Homens 41 24,0 (3,3) 25,1 (2,8) 1,1 (1,8-0,5) 0,001 0,148

Mulheres 22 21530  21,7(2,9) 0,2(1,5-1,1) 0,769 0,148

IMC — Indice de Massa Corporal; CU — Colite Ulcerativa; DC — Doenga de Crohn; DP — desvio padrio; IC —
intervalo de confianga

5.5.2 Albumina

Analisando globalmente (DC+CU) os valores de albumina sérica, verifica-se que
houve um incremento em seu valor, sendo este, estatisticamente significativo, como ja
referido anteriormente (Tabela 7) e demonstrado novamente na tabela 11 para fins de
comparagcdo com os demais resultados. Na sequéncia da tabela 11, ao analisar-se a
alteracdo do nivel de albumina em cada grupo, constata-se que a variagdo produzida, entre
0 momento prévio e apds 18 meses de tratamento, em func¢ao do tipo de diagndstico e do
sexo, ndo apresentou diferencas estatisticamente significativas (ver p interag¢do), em outras
palavras, o incremento da albumina sérica apresentou-se indiferente em termos de grupo
diagnostico e do sexo. Identifica-se, na tabela abaixo, o p interagdo, que representa a

correlacdo referida.

Tabela 11. Valores da Albumina (g/dL) em fun¢do do diagnostico e sexo

N Média Média Diferenca das P P
Inicial (DP) Final (DP) médias (IC 95%) Interacao
DC+CU 64 4,0 (0,6) 4,4 (0,4) 0,4 (0,6-0,3) <0,001 -
Diagnéstico
DC 40 4,0 (0,5) 4,4 (0,4) 0,4 (0,5-0,2) < 0,001 0,508
CU 24 4,0 (0,6) 4,5 (0,3) 0,5 (0,8-0,2) 0,002 0,508

Sexo
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Homens 36 4,1(0.,5) 4,5(0,3) 0,4(0,6-03)  <0,001 0,691
Mulheres 28 4,0 (0,6) 4,4 (0,4) 0,4 (0,6-0,1) 0,003 0,691

CU - Colite Ulcerativa; DC — Doenca de Crohn; DP — desvio padrdo; IC — intervalo de confianca

5.5.3 Linfocitos

Quanto a contagem sérica de linfocitos, os pacientes com DC e CU apresentavam
valores normais de linfocitos no momento anterior ao tratamento, resultado que foi
revertido em linfopenia, como se verifica em todos os valores médios de linfocitos dos
doentes. As médias dos valores de linfocitos apresentaram reducdo significativa apds 18
meses de tratamento imunomodulador, tanto na populacdo global quanto em cada
enfermidade separadamente, conforme se demonstra na tabela 12. Ao mesmo tempo, pode-
se constatar, ainda, segundo a mesma tabela, que a variagdo entre o valor anterior e ap6s 18
meses de tratamento, de acordo com o tipo de diagndstico e sexo, ndo apresentou
diferencas significativas, isto €, a redu¢do dos valores médios de linfocitos foi indiferente

em funcao do grupo diagnoéstico e do sexo (p intera¢do=0,410; p interacdo=0,689).

Tabela 12. Valores dos Linfocitos (cel/mm®) em fungdo do diagndstico e sexo

N Média Média Diferenca das P P
Inicial (DP) Final (DP) médias (IC 95%) Interacao

DC+CU 113 2483.4 1415,7 1067,7 (871- <0,001 -
(1068,9) (611,3) 1264,3)

Diagnéstico

DC 71 2441,7 1437,2 1004,5 (743,5- <0,001 0,410
(1088,5) (652.,9) 1265.4)

CU 42 2553.8 1379,3 1174,5 (871,4- <0,001 0,410
(1044,2) (539,2) 1477,6)

Sexo

Homens 66 24133 1379,4 1033,9 (774,7- <0,001 0,689
(1044,5) (602,4) 1293.1)

Mulheres 47 2581,7 1466,6 1115,1 <0,001 0,689

(1106) (626,4) (802-1427,8)

CU - Colite Ulcerativa; DC — Doenga de Crohn; DP — desvio padrio; IC — intervalo de confianca
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5.5.4 Proteina C Reativa (PCR)

Quanto a PCR, nas duas enfermidades, houve reducdo nos seus valores médios e,
por conseguinte, na populagdo global, segundo apresentagdo na tabela 13. Quando se
atenta a diferenca das médias entre os grupos, verifica-se que os doentes com CU possuiam
uma média inicial de PCR bastante inferior a média dos pacientes com DC. Os valores
finais das duas enfermidades apresentaram-se equiparados, porém a alteracao encontrada
nos pacientes com CU nao foi estatisticamente significativa (p=0,1). Na mesma tabela,
também, pode-se verificar a correlagdo entre as diferencas encontradas neste pardmetro
com o tipo de enfermidade e com o sexo do doente. Dessa forma, vé-se que os resultados
desta correlacdo, assim como no IMC, na albumina e nos linfocitos, nao sao
estatisticamente significantes, com p interagao=0,578 e p=0,790 para grupo diagnostico ¢
sexo respectivamente. Isso indica que ndo ha diferengas nas mudangas verificadas na PCR,
em termos de diagnostico, ¢ da mesma forma ndo ha distingdo entre as alteragdes

observadas entre homens e mulheres.

Tabela 13. Valores da PCR (mg/dL) em fun¢ao do diagnostico e sexo

N Média Média Diferenca das P P
Inicial (DP) Final (DP) médias (IC 95%) Interacio

DC+CU 89 1,7 (2,2) 0,8 (1,2) -0,9 (0,4-1,5) 0,001 -
Diagnostico
DC 54 2,0 (2,5) 0,8 (1,0) - 1,2 (0,5-1,9) 0,002 0,578
Cu 35 1,3 (1,6) 0,7 (1,6) - 0,6 (0,2-1,4) 0,140 0,578
Sexo
Homens 51 1,6 (2,2) 0,7 (1,3) - 0,9 (0,2-1,5) 0,013 0,790
Mulheres 38 1,9 (2,3) 0,8 (1,2) - 1,1 (0,2-2,0) 0,018 0,790

CU - Colite Ulcerativa; DC — Doenga de Crohn; DP — desvio padrdo; IC — intervalo de confianca

5.5.5 Hemoglobina

Seguem, na tabela 14, as comparagdes entre as médias iniciais e finais de
hemoglobina, onde se verifica que houve uma diferenga estatisticamente significativa em
todos os grupos (CU, DC e Global), conforme valor do p. Neste parametro, faz-se

importante a analise em cada sexo separadamente, uma vez que as faixas de referéncia sao
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distintas entre homens e mulheres. Dessa forma, vé-se (Tabela 13), no sexo masculino, que
a média da hemoglobina, ao inicio do tratamento, apresentava-se discretamente abaixo do
limite inferior aceito para este parametro, sendo que, apos 18 meses de tratamento, esta
média se normalizou. J& no sexo feminino, tanto a média inicial quanto a média final de 18
meses se encontravam dentro do intervalo ideal. Na sequéncia, observa-se o p interagdo
que representa a correlacdo das alteracdes produzidas neste parametro com o grupo
diagnostico e o sexo dos doentes. De acordo com os valores do p intera¢do, constata-se
que o aumento produzido nos valores de hemoglobina nao foi significativamente diferente
entre os pacientes com CU e os pacientes DC. Entretanto, verifica-se que estas variagdes
encontradas sdo estatisticamente diferentes em func¢do do sexo, isto é, a altera¢do na

hemoglobina ocorre de maneira diferente entre homens e mulheres (p intera¢do= 0,003).

Tabela 14. Valores da Hemoglobina (g/dL) em fun¢ao do diagnostico e sexo

N Média Média Diferenca das P P
Inicial (DP) Final (DP) médias (IC 95%) Interacao
DC+CU 142 13,1 (1,8) 13,8 (1,4) 0,7 (1,0-0,4) <0,001 -
Diagnostico
DC 94 13,0 (1,7) 13,7 (1,5) 0,7 (1,0-0,3) 0,001 0,943
CU 48 13,2 (1,8) 13,9 (1,4) 0,7 (1,2-0,2) 0,004 0,943
Sexo

Homens 82  13,5(1,9)  14,6(1,1) 1,1(1,5-0,6)  <0,001 0,003
Mulhere 60  12,5(1,3)  12,7(1,1) 0,2 (0,5-0,2) 0,291 0,003

S

CU - Colite Ulcerativa; DC — Doenga de Crohn; DP — desvio padrdo; IC — intervalo de confianca

5.5.6 Ferro

Comparam-se, na tabela a seguir, as médias antes do tratamento e apds 18 meses,
demonstrando as alteragdes encontradas nos valores de ferro sérico. Assim, verifica-se que
houve um aumento significativo nos valores médios nas duas enfermidades (DC e CU) e
na populacao global (DC + CU) apds 18 meses de uso dos imunomoduladores. Sendo que,
os pacientes com DC apresentavam uma média de ferro sérico abaixo do valor minimo de
normalidade (60ug/dL) aceito para este pardmetro, ¢ posteriormente aos 18 meses, este

valor se apresentou dentro da faixa ideal (60-170pg/dL). A média do ferro sérico da



populacao global (CU+DC) encontrava-se no limite inferior de normalidade ao inicio do
tratamento, sendo também normalizado apos os 18 meses analisados. A correlagdo entre as
variagoes obtidas neste parametro com o diagnoéstico e o sexo esta refletida nos valores do
p interagdo, o qual indica que tais variagdes nao foram significativas em fun¢ao do grupo

diagnostico e do mesmo modo em fun¢do do sexo dos doentes.

Tabela 15. Valores do Ferro (ug/dL) em fun¢do do diagnostico e sexo

N Média Média Diferenca das P P
Inicial (DP) Final (DP) médias (IC 95%) Interacio
DC+CU 86 61,4(37,6) 84,3(41,8) 229(32,6-13,1) <0,001 -
Diagnéstico
DC 52 56,8(32,7) 78,8(39,0) 22,0 (34,9-9,0) 0,001 0,827
CU 34 68,4 (43,7) 92,6 (45,1) 24,2 (39,8-8,6) 0,003 0,827
Sexo

Homens 50 59,8(37,9) 89,6(42,6) 29,7 (41,9-17,6) <0,001 0,100
Mulheres 36 63,6 (37,6) 77 (40,1) 13,4 (29,6-3,0) 0,107 0,100

CU - Colite Ulcerativa; DC — Doenca de Crohn; DP — desvio padrdo; IC — intervalo de confianca

5.5.7 Colesterol

Na correlagdo da variagdao de valores de colesterol com o diagndstico, detectou-se que
o aumento produzido nao foi diferente entre os pacientes com DC e CU (p
interacdo=0,863), repetindo o resultado encontrado em todos os parametros avaliados
anteriormente. Quanto ao sexo, esta variacdo produzida no colesterol também ndo foi
estatisticamente diferente entre homens e mulheres (p interagao=0,724), assim como foi
verificado nos parametros avaliados, exceto na hemoglobina.

De uma maneira geral, os valores médios de colesterol apresentaram aumento em
ambas as enfermidades, no entanto, esta alteragdo ndo foi estatisticamente significante, o

que se demonstra na tabela que segue.

Tabela 16. Diferencas entre os valores médios de Colesterol (g/dL)

Média Inicial Média Final Diferenca das médias P

CU (N=35) 181,5 (£33,6)  185,0 (+31,1) +3,5 0,542
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DC (N=54) 178,9 (£38,3) 1839 (+40,0) +5,0 0,395

Global (N=89)  179,9 (£36,4) 1843 (£36,6) +4.4 0,292

CU - Colite Ulcerativa; DC — Doenga de Crohn
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6 DISCUSSAO

No presente estudo, analisou-se, retrospectivamente, o estado nutricional dos
pacientes com DII através dos dados disponiveis na unidade de DII do Hospital Clinico
San Carlos, de Madri, verificando-se, assim, a evolucao de alguns parametros nutricionais
e bioquimicos dos doentes tratados com os imunomoduladores AZA e 6-MP, apos 18
meses de utilizagdo dos mesmos. Além disso, correlacionou-se cada pardmetro com o
diagnostico e com o sexo a fim de verificar se as eventuais alteracdes produzidas, ao fim
dos 18 meses, foram diferentes entre os grupos diagnosticos e entre homens e mulheres.
Por fim, caracterizou-se e descreveu-se o perfil da amostra de doentes atendidos na
unidade de DII referida.

Inumeros estudos demonstram comprometimento do estado nutricional na DII,
dentre os quais, perda de peso por baixa ingestdo de nutrientes, aumento das perdas
intestinais e ma-absor¢cao de nutrientes devido ao dano na mucosa intestinal, além do
catabolismo mediado por citocinas. Apesar da alta prevaléncia de desnutricio nestes
doentes, verifica-se sua maior relevancia nos pacientes hospitalizados e na DC ativa, sendo
que alguns autores relatam uma prevaléncia de até 80%, enquanto que, nos doentes
ambulatoriais, a desnutri¢io esti em cerca de 20-40% na DC'****>%%1> ' A populagdo deste
trabalho foi acompanhada ambulatorialmente, apesar da menor prevaléncia de desnutrigao,
como referem os pesquisadores, a avaliagdo e acompanhamento nutricional periddicos
também sdo fundamentais neste grupo, ainda mais pelo uso de alguns medicamentos que
podem interferir no seu estado nutricional.

Muitos farmacos sao utilizados na tentativa de melhorar os sintomas da doenga,
entretanto, ademais das acdes positivas, estes medicamentos podem causar efeitos
adversos, entre eles: nauseas; vomito; redu¢do do apetite, que interferem diretamente na
disponibilidade de nutrientes para o organismo; perda de peso; leucopenia; pancreatite;
nausea, hipersensibilidade/reagdes alérgicas; entre outros”. Também, podem interagir com
nutrientes inibindo a absor¢do dos mesmos devendo, portanto, sdo considerados como um
fator importante na determinagdo da desnutrigio para o doente com DII’>. Os problemas
nutricionais estdo presentes nestes doentes e sao agravados pela lesao do intestino delgado.

Na pratica clinica, os profissionais de saude buscam terapias que possam promover a



melhoria do estado nutricional de pacientes desnutridos em consequéncia da doenga ativa.
Neste contexto, a Azatioprina e a 6-Mercaptopurina sdo os principais medicamentos
utilizados no tratamento de manutenc¢dao da remissao nas DIIs, atuando também como
poupadores de corticoides, ou seja, mantendo o doente por mais tempo sem utilizar
corticoides™''°.

As duas principais maneiras com que estes imunomoduladores podem contribuir
para a melhora do doente ¢é: auxiliando a terapia medicamentosa a alcangar a remissao da
doenga; e a outra, mais importante, ¢ evitando novos periodos de agudizagdo, mantendo a
doenga em sua fase remissiva. Muitos estudos referem a imunomodulagdo com azatioprina
e 6-mercaptopurina como uma pratica comum em pacientes dependentes de corticoides ou
naqueles que tiveram uma recaida mais de duas vezes por ano. Relatam que esta pratica
nao so evitara os efeitos deletérios da inflamacao cronica no estado nutricional, como os
efeitos que decorrem do uso crénico de corticoides™™.

Neste sentido que o presente estudo vem analisar alguns parametros nutricionais e
bioquimicos a fim de verificar a evolugao dos mesmos apds um periodo de utilizacao dos
imunomoduladores referidos.

Inicialmente se apresentam os dados sobre o perfil da populacao analisada, em

seguida, a analise dos parametros disponibilizados para este estudo.

6.1 Perfil da populacio

6.1.1 Diagnostico

A maior parte da populacdo, neste trabalho, tinha diagndstico de DC (65,5%), fato
que poderia ser reflexo da maior ascensdao da doenga nos ultimos anos e maior prevaléncia
desta enfermidade em relacdo a CU, de acordo com estudos prévios. Em paises os quais se
tem estudado as tendéncias, ao longo do tempo, a incidéncia de CU tem-se mantido
estavel. Isto contrasta com o que vem ocorrendo com a DC, que apresenta aumento
consideravel na sua incidéncia. Entre as décadas de 1950 e 1980, este aumento foi de até 6
vezes na sua incidéncia; e, no mesmo periodo, a CU se manteve com uma incidéncia
estavel®. Em outros estudos mais recentes, a incidéncia da CU nos Estados Unidos e
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Europa Ocidental também se tem mantido estavel ao longo varias décadas '. Nos Estados



Unidos e Europa, tem-se uma prevaléncia de 50/100 mil para a DC; enquanto, na CU, esta

¢ de 12/100 mil habitantes nos Estados Unidos!'®.

6.1.2 Sexo e idade

Quanto ao sexo, a maioria dos estudos relata que as DIIs afetam de forma igual a

1,6,7,26,27
homens e mulheres ">

, porém ha quem cite algumas diferencas quanto a incidéncia
entre os sexos, indicando uma maior incidéncia no sexo feminino>”'"°. O perfil dos doentes
neste estudo revelou, de forma global e também em cada diagnodstico, uma superioridade
no namero de homens (58,8%) afetados pela DII, na unidade onde o trabalho foi realizado.
Sendo que, nos pacientes com DC, verificou-se um discreto dominio do sexo masculino
(54,6%); enquanto, na CU, esta superioridade foi de duas vezes mais homens (66,7%) que
mulheres (33,3%).

As DIIs podem afetar pessoas de qualquer idade, no entanto, ¢ mais comum que
acometam pessoas entre os 20 e 40 anos, ou seja, a populagio economicamente ativa''’2®,
Os dados sobre a idade da populagdo analisada coincidem com os dados da literatura,
sendo de 29 anos, a média de idade da populagdo global no momento do diagnoéstico; e
36,4 anos a média desta populacdo ao inicio do tratamento com os imunomoduladores.

Também ha autores que referem que a idade de inicio da DII apresenta dois picos
de maior incidéncia, um entre os 15 e os 30 anos e um segundo pico entre os 60 e os 80
anos, sendo este ultimo pico de incidéncia mais frequente na DC'’?°. No entanto, no
presente estudo, ndo se observou o segundo pico de incidéncia, como descrito em muitos
centros. O surto da doenga é extremamente raro abaixo dos 5 anos e acima de 75 anos®.

Estratificando-se a populagdo segundo os diagndsticos, vé-se um resultado
semelhante ao de outros estudos de perfil, tendo os doentes com CU uma idade média ao
diagnostico de 31,8 anos; e os pacientes com DC de 27,6 anos. Assim, pode-se também

17,26,28

constatar, como em outros trabalhos , que a populagdo ativa parece ser afetada mais

frequentemente pela DII.

6.1.3 Fenotipo localizacio da DC

A DC pode atingir qualquer segmento do trato digestivo, desde a boca até o anus,

mas atinge comumente o segmento terminal do ileo e o coélon'®®. Alguns autores



mencionam que, cerca de 28% dos pacientes com DC apresentam exclusivamente ileite

. ] . . ~ 10,44
terminal, em 50% o ileo terminal e o c6lon sdo afetados'”

, € em 25% apenas o colon esta
envolvido (colite de Crohn)'’. Outros referem que, a doenca atinge apenas o intestino
delgado em 30 a 40% dos doentes com DC; em 40 a 50%, a doenca estende-se igualmente
ao intestino grosso; e, em 15 a 25%, a doenca esta confinada ao colon™.

Utilizando-se como base a classificacio de Montreal’®, os resultados sobre o
fenotipo localizacao da enfermidade apoiam dados prévios da literatura, sendo verificada
uma maior frequéncia dos fenotipos L1 e L3 (Tabela 2), ou seja, os pacientes com DC
apresentaram mais rotineiramente acometimento ileo terminal (L1) e simultaneamente ileo
e colon (L3). Alguns trabalhos citam a forma L3 como mais frequente que a forma L1, no

entanto, no presente estudo, verificou-se a forma L1 com 45,1% dos casos, contra 38,7%

da forma L3.

6.1.4 Fenotipo idade ao diagnostico

Na distribui¢do do fenotipo “idade dos pacientes com DC no momento da
descoberta da doen¢a”, dado importante para estudos epidemiologicos que descrevem o
perfil da populagdo afetada pela enfermidade e para melhor conduzir os estudos sobre
prognostico e terapia, verifica-se a maior frequéncia do fenotipo A2, conforme

1°°. Tal resultado foi similar a outros estudos sobre a faixa etaria

Classificacdo de Montrea
mais comum no momento da descoberta da doenca. Outro aspecto importante deste
resultado ¢ a relacdo existente entre inicio precoce da doenga (antes dos 40 anos),
conforme a classificacio de Montreal®, com um curso mais agressivo, acometimento do
ileo terminal, fistulizacdo e estenoses mais frequentes. No entanto, neste estudo, nao foi
possivel descrever o padrao de comportamento da doenga, em vista da reduzida quantidade
de dados disponiveis na base de dados estudada.

Na CU, a classifica¢do de acordo com a idade de inicio ndo parece tao Util, como na
DC, uma vez que ela ndo afeta o tratamento do doente. Assim, as atuais terapias

disponiveis para CU tém mostrado igual eficacia em criancas com idade de inicio, em

comparagdo com adultos®.



6.1.5 Fenotipo extensdo da doenca na CU

Os resultados sobre a frequéncia do fendtipo “extensdo da doenga” indicam que a
forma E2 (Colite Ulcerativa Esquerda ou Distal), com 54,9% dos casos, foi a mais
frequente na populacdo estudada; seguida da forma E3 (Colite Ulcerativa Extensa ou
Pancolite) com 43,1%; e El (Protite Ulcerativa) com 2% dos doentes. Tais dados
corroboram em parte com os dados relatados em estudos prévios, pois, no presente
trabalho, apenas 2% dos pacientes apresentaram a doenca limitada ao reto, forma El,
sendo que, conforme outros estudos, este fendtipo afeta em torno de 40% a 50% "% dos
individuos com CU, ainda, em outros estudos, ha a referéncia de 20%, e ha quem refira 30-
40% dos casos. Contrariando novamente os dados da literatura, que indicam nao

73,120 . " .
" os casos de Pancolite, neste estudo, tal fenotipo foi constatado em

ultrapassar os 20%
43% dos doentes com CU. No entanto, quanto a forma E2, os dados em questao (54,9%)
coincidem com outros encontrados na literatura, onde parece ter uma maior frequéncia na
CU o acometimento do lado esquerdo, limitada a flexura esplénica (50-70%)'’, mas ainda
ha quem cite uma frequéncia de 35%'*°.

A dificuldade em se encontrar um dado de frequéncia exato poderia ser explicado,
provavelmente, pelo comportamento nado-estitico desta enfermidade quanto a sua
localiza¢do anatdmica, visto que, em 70% dos doentes com CU distal, por exemplo, ao
longo do tempo, ha uma progressao da doenca no sentido proximal, transformando-a em

Colite Extensa ou Pancolite. Talvez, também, explicaria o fato a pequena amostra de

pacientes incluidos com CU.
6.1.6 Cirurgia

As cirurgias, indicadas nos casos de falha no tratamento clinico ou na presenga de
sérias complicacdes da doenca, podem ser curativas na CU, mas ndo na DC.

Aproximadamente, 70-75% dos pacientes com DC requerem uma intervengdo
cirargica em algum momento de suas vidas®'*™. A frequéncia e as indicacdes da cirurgia

variam com a localizacio da enfermidade®. Em outro estudo, realizado pelo Instituto de
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Gastroenterologia do Hospital das Clinicas, em Minas Gerais =, 50% dos enfermos com

DC haviam sido submetidos a, pelo menos, uma cirurgia abdominal. Quanto a CU, estudos

12,80

prévios relatam a necessidade de cirurgia em cerca de 25-30% dos doentes “™", e outros



autores referem que um terco dos pacientes com CU sdo submetidos a proctocolectomia

7 Neste estudo, os dados obtidos sobre

em algum momento durante o curso da doenga
cirurgia permitiram verificar uma frequéncia de 24 (16,2%) doentes submetidos a alguma
intervengao cirurgica devido a DII, de um total de 148 incluidos na pesquisa, sendo 20
(83%) afetados pela DC e 4 (17%) pela CU. Neste item, ocorreu uma limitagdo de dados,
pois, em muitos prontuarios médicos, ndo constava tal informagdo, sendo assim, ndo se
obteve este dado como a frequéncia de cirurgias dos pacientes da unidade de DII estudada,
devido ao reduzido ntimero de informacgdes alcancadas sobre este dado. Mesmo com
pequena amostra de doentes que constavam o dado “cirurgia”, pode-se observar que, dos
24 pacientes submetidos a cirurgia, por causa da patologia, 83% apresentavam DC e 17%
CU, dado que coincide com outros relatados na literatura, onde se menciona uma maior

porcentagem de pacientes com DC que passam por cirurgia, em relagdo aos doentes com

CU, fato que pode ser entendido na diferenca de gravidade de ambas as patologias.

6.2 Estudo dos parametros IMC, Albumina, Linfocitos, PCR, Hemoglobina, Ferro e

Colesterol

Os resultados deste estudo demonstram uma provavel melhora no estado nutricional
dos pacientes com DII submetidos a tratamento com os imunomoduladores AZA e 6-MP.
De uma forma global, sem distingdo do diagndstico, verificou-se uma melhora em todos os
parametros avaliados apds 18 meses de tratamento com os imunomoduladores, com
excegdo do colesterol (Tabela 6). Os demais parametros avaliados apresentaram variagdes
estatisticamente significativas, sendo constatado um aumento nos valores médios do IMC,
albumina, hemoglobina e ferro; e uma reducdo nos valores médios da PCR, o que se avalia
como um resultado satisfatorio e indica a boa evolugdo nutricional dos pacientes com DII
sob uso de AZA e 6-MP. Quanto aos valores médios dos linfécitos, houve uma redugdo
significativa apds 18 meses de tratamento imunomodulador, conduzindo estes doentes ao

quadro de linfopenia.

6.2.1 indice de Massa Corporal

O Indice de Quetelet, também chamado indice de massa corporal (IMC), ¢é

tradicionalmente utilizado para avaliar o estado nutricional de grupos populacionais com a



finalidade de relaciond-lo com o risco de morbidade e mortalidade por doencas cronicas'*.
E obtido através da relagio peso(kg)/altura®(m). Apesar de ndo representar a composi¢io
corporal de individuos, tem sido amplamente utilizado devido a facilidade de sua
mensuragao € a grande disponibilidade de dados de peso corporal e estatura; motivando a
sua utilizacdo em estudos epidemiologicos, em associacdo ou ndao a outras medidas
antropométricas.

Os resultados obtidos neste parametro podem ser verificados na tabela 9, onde se
tem uma nogao geral das alteracdes produzidas apos os 18 meses de tratamento com os
imunomoduladores em questdo. Vé-se que foi produzido um aumento no valor médio nos
subgrupos DC, CU, Homens e Mulheres. No entanto, apesar do incremento verificado em
todos os subgrupos, contatou-se que, nos subgrupos DC e Mulheres, este nao foi
estatisticamente significativo.

Os resultados estao apresentados por média e diante deles verifica-se que, tanto na
populagdo global quanto nos subgrupos, os valores de IMC encontram-se dentro da faixa
de normalidade, mesmo antes do inicio do tratamento. Porém, alguns doentes iniciaram o
tratamento imunomodulador com baixo peso e outros com sobrepeso ou até obesidade.
Neste sentido, torna-se importante citar as alteracdes particulares encontradas nestes
doentes. Dessa forma, verificou-se que, dos 63 pacientes, nos quais foi possivel calcular o
IMC, seis pacientes se encontravam abaixo do peso ou estavam no limite inferior de
normalidade para este parametro antes de iniciar o tratamento, segundo classificacao para
IMC da OMS'?. Assim, apos os 18 meses analisados, observou-se que quatro deles
recuperam o baixo peso e se encontravam dentro dos padrdes ideais para IMC, e os outros
dois tiveram um aumento de peso, porém ndo suficiente para deixarem a faixa de baixo
peso. Dessa maneira, tem-se uma visao mais especifica da alteragao produzida com o IMC.
Globalmente, a populacdo estudada apresentou menos que 10% de baixo peso, segundo
critérios da OMS, ao iniciar o tratamento imunomodulador; e menos que 5%, ao final dos
18 meses analisados.

Do mesmo modo em que se verificou o baixo peso, curiosamente, muitos doentes
encontravam-se com sobrepeso € alguns com obesidade, sendo que alguns deles
mantiveram seu peso, outros perderam e normalizaram seu valor de IMC, porém apenas
um doente com obesidade obteve uma perda de peso acentuada, encontrando-se na faixa de

desnutri¢do, apds os 18 meses.



Quanto a correlacdo feita entre as variagdes encontradas neste parametro com o
diagndstico e o sexo (Tabela 9), constatou-se que o aumento nos valores médios de IMC
ocorreu nos dois diagnosticos de maneira semelhante (p intera¢do=0,513), ou seja, o IMC
nao se modificou na CU de maneira diferente que na DC, fato contrario que poderia indicar
alguma uma acdo diferente dos imunomoduladores em uma ou outra enfermidade. Da
mesma forma, o incremento nos valores médios de IMC foi estatisticamente similar entre
0s sexos (p interagdo=0,148), isto €, o IMC nao se alterou nos doentes de sexo masculino
de forma diferente que nos de sexo feminino.

Embora a perda de peso seja um problema conhecido, particularmente em DII ativa,
ganho excessivo de peso ocorre, como constatado neste estudo, e pode mascarar a
desnutri¢ao subjacente (por exemplo, alteracdes na massa corporal magra ou de massa
ossea ou deficiéncias nutricionais). Os pacientes com peso normal ou que estdo com
sobrepeso podem parecer saudaveis e, portanto, ndo seriam normalmente considerados em
avaliagdes nutricionais para fins de rastreio. Neste sentido, faz-se essencial uma avaliagdo
nutricional completa dos pacientes com DII, englobando uma andlise de composi¢do
corporal e outros exames laboratoriais, possibilitando a deteccdo de disturbios nutricionais
precoces ¢ deficiéncias especificas de nutrientes, para, assim, melhor conduzir a
terapéutica e alcangar sucesso nos tratamentos, seja no ambito nutricional ou

medicamentoso.

6.2.2 Albumina

A albumina sérica ¢ frequentemente definida como um indicador de estado
nutricional, bem como pode refletir reacao de fase aguda mediada por citocinas durante um
evento inflamatorio”'®. A desnutricio e a hipoalbuminemia sdo achados relevantes nas
DIIs, especialmente na DC em atividade'*.

A hipoalbuminemia tem estado diretamente associada com estado nutricional, mais
precisamente com desnutrigdo proteico-calorica (DPC), achado frequente nos pacientes
com DC. Por se conhecer que a DC cursa com periodos de agudizacao e que a albumina ¢
considerada uma proteina de sintese negativa na fase aguda de inflamagdo, ¢ que se faz
importante acompanhar o comportamento desta proteina neste grupo de doentes.

Neste estudo, encontraram-se niveis normais de albumina (>3,5g/dL) na maior

parte dos pacientes com DC e CU, tendo-se verificado valores abaixo do normal em 8%



dos doentes, e apds os 18 meses, apenas um paciente (1,6%) apresentou albumina abaixo
da normalidade.

A hipoalbuminemia ¢ resultado da anorexia, menor consumo de proteina, reducao
da sintese hepatica, perda intestinal e catabolismo (inflamagao, febre ou a administragao de
corticosteroides). Maiores perdas sdo devido a atividade da doenca e ndo a sua
localizagdo™. Portanto, os niveis de albumina sdo considerados um dos marcadores para a
atividade da doencga e estado nutricional, que pode ser melhor analisada através da proteina
do soro de ligacdo de albumina e pré-retinol™.

Nesta investigacdo, verificou-se uma média de albumina sérica normal em todos os
subgrupos, anteriormente ao inicio do tratamento com os imunomoduladores, o que pode
significar que os doentes ja caminhavam para uma melhora do seu estado nutricional de
maneira geral. Apds 18 meses de tratamento com AZA e 6-MP, seus valores médios
apresentaram um incremento significativo nas duas enfermidades, e, quando se estratificou
a populagdo por sexo, também se observou o mesmo. No entanto, essa elevacdo nio foi
independente se o paciente apresentava DC ou CU, ou se era do sexo masculino ou

feminino.

6.2.3 Linfocitos

A contagem sérica de linfocitos pode ser utilizada como um parametro nutricional
para medir a competéncia imunolédgica’. No presente estudo, os pacientes com DC e CU
apresentavam valores normais de linfocitos no momento anterior ao tratamento, resultado
que foi convertido em linfopenia ao longo dos 18 meses de tratamento imunomodulador,
como se verifica nos valores médios dos linfocitos demonstrados na tabela 11.
Provavelmente, tal resultado ocorreu devido aos efeitos adversos produzidos pelos
imunossupressores. Conforme estudos prévios, a AZA e 6-MP podem inibir a proliferagdo
de linfocitos T e B linfocitos, diminuir a fungdes das células T supressoras e a imunidade
mediada por células. Evidéncias recentes também sugerem que as propriedades destes
farmacos imunossupressores sio mediadas, em parte, induzindo a apoptose de células-T'"".
O valor médio final de linfécitos nos pacientes com DC e CU foram 1437,2 cel/mm’ e
1379,3 cel/mm’, respectivamente, o que adverte a uma deplegdo leve (1200-2000cel/mm”),

devendo-se, portanto, monitorar rigorosamente a contagem sérica dos mesmos.



Na correlagdo desta variagdo com diagndstico e com o sexo, verificou-se que a
reducdo dos valores médios de linfocitos foi indiferente em fungdo do grupo diagnostico e

do sexo (p interagao=0,410; p interagdo=689).

6.2.4 Proteina C Reativa

Proteina C-reativa (PCR) ¢ frequentemente utilizada no acompanhamento de
pacientes com DII. A sua produgdo ocorre como parte da resposta de fase aguda com a
estimulagdo de IL-6, TNF-alfa, IL-1-beta no local da inflamagdo. Sua meia-vida curta faz
deste parametro um marcador valido para a deteccdo e acompanhamento da atividade da
doenga na DC. Em contraste, a CU tem apenas uma modesta resposta da PCR, apesar da
inflamagéo ativa'?*.

Observando a evolugdo dos valores da PCR nos doentes com CU (Tabela 7),
verificou-se que ndo houve diferenga estatisticamente significativa entre o seu valor inicial
e final (ap6s 18 meses), todavia houve uma redugao nos seus valores apos os 18 meses de
tratamento, conduzindo os mesmos para uma faixa ideal, aceita para este parametro. O fato
desta reducdo ndo ter sido estatisticamente significativa, pode ser explicado,
provavelmente, pelos niveis mais baixos de PCR nos doentes com CU em relagao a DC, de
acordo com relatos na literatura, pois se verificou que, no momento anterior ao tratamento,
os niveis de PCR, apesar de alterados, ndo se encontravam demasiado elevados nos
doentes com CU.

- 58,59,60
Neste sentido, alguns autores™

relatam que os pacientes com DC apresentam
uma rea¢do mais elevada da PCR do que os pacientes com CU. Mesmo na presenga da
inflamacao, os niveis deste pardmetro sao mais reduzidos na CU do que na DC, porém a
explicacdo para o fato ainda ¢ desconhecida. Ainda, caso se some a isso o fato de ter-se
uma pequena amostra de doentes que possuiam este dado, é possivel, quicd, explicar o
resultado obtido. Outro evento importante, relatado em alguns estudos, ¢ a relagdo
existente entre o aumento da extensdo da CU e o aumento nos niveis da PCR60, porém, no
estudo em foco, ndo foi possivel realizar tal comparagao.

Enfim, a redu¢do do valor médio da PCR foi produzida, o que pode ser entendido
como uma melhora na atividade da doenga, pois este ¢ um marcador de fase aguda que se

eleva especialmente em processos inflamatdrios e infecciosos. Embora ndo seja um exame

muito especifico, a PCR indica, de forma geral, a existéncia de um processo inflamatorio e



infeccioso agudo. Contudo, para realizar tal afirmacdo, com certeza, seria mais adequado
relacionarem-se os valores da PCR com outros dados, como o numero de evacuacoes ¢ a
presenca ou ndo de sangue nas fezes como indicadores clinicos; e os niveis séricos de
albumina, a velocidade de hemossedimentagao, o nivel de hemoglobina e as proteinas de
fase aguda positiva como indicadores laboratoriais na CU. Na DC, o numero de
evacuagodes e sintomas, como dor abdominal e sensagdo de bem-estar, sdo os principais
indicadores clinicos.

Contudo, analisando-se globalmente os parametros que se dispunha, ou seja,
analisando em conjunto os resultados obtidos na PCR, na albumina, no IMC e demais
parametros revistos neste trabalho, parece que os doentes apresentaram uma melhora na
atividade da doenga e, por conseguinte, no seu estado nutricional, refletido pela melhora
em tais parametros, porém mais dados seriam necessarios para afirmar com seguranga tal

informacao.

6.2.5 Hemoglobina

As comparagdes realizadas entre as médias iniciais e finais de hemoglobina
constataram um aumento estatisticamente significativa em todos os grupos (CU, DC e
Global). Neste parametro faz-se importante a andlise em cada sexo separadamente, uma
vez que as faixas de referéncia sdo distintas entre homens e mulheres. Dessa forma, vé-se
(Tabela 13), no sexo masculino, que a média da hemoglobina, ao inicio do tratamento,
apresentava-se discretamente abaixo do limite inferior (13,8g/dL) aceito para este
parametro, sendo que, apos 18 meses de tratamento, esta média se normalizou. J& no sexo
feminino, tanto a média inicial quanto a média final de 18 meses se encontravam dentro do
intervalo ideal (12,1 a 15,1g/dL). Portanto, quando se correlacionou estas variagdes com o
diagndstico e com o sexo, verificou-se que o aumento produzido nos valores de
hemoglobina ndo foram significativamente diferentes entre os doentes com CU e os
pacientes com DC. Entretanto, estas variagdes encontradas foram estatisticamente
diferentes em funcdo do sexo, isto ¢, a alteracdo na hemoglobina ocorreu de maneira
diferente entre homens e mulheres (p interacdo= 0,003). Este pardmetro também esta
relacionado ao estado de atividade das DIIs. Assim, os valores de hemoglobina, juntamente
com dados como a albumina, PCR e outros ndo examinados neste trabalho, como, por

exemplo, a velocidade de hemossedimentacdo e contagem de plaquetas, seriam mais



confiaveis e recomendaveis para esta analise. Contudo, a boa evolugdo vista neste
parametro, juntamente com os outros parametros analisados neste estudo, poderiam ser
reflexo da melhora na atividade das enfermidades e, consequentemente, a melhora no

estado nutricional dos doentes estudados.

6.2.6 Ferro

Comumente se observa um nivel de ferro inferior aos valores de referéncia nos
pacientes com DII. Em alguns estudos, verifica-se um déficit de ferro nos pacientes com
DII, sendo observados relatos de baixos niveis de ferro em 34% dos pacientes com DII,
sem diferencas entre os sexos. A ferropenia ¢ muito frequente nas fases agudas das DIls,
inclusive nos periodos de inatividade, devendo-se a perdas intestinais, seja por retorragia
ou perdas ocultas de sangue nas fezes dos doentes com CU. Além disso, na localizagdo
duodenal da DC, a ferropenia pode dar-se pela méa-absor¢ao de ferro. Desse modo, como o
ferro se absorve em maior parte no intestino delgado, e 45% dos doentes apresentavam um
comprometimento ileal e 38% ileocolonico de sua enfermidade, pode-se, entdo, explicar os
baixos niveis de ferro dos doentes antes de iniciar o tratamento imunomodulador,
provavelmente em detrimento de sua absorcao estar prejudicada naquele momento. Assim,
os valores médios de ferro, apds 18 meses de tratamento, apresentaram aumento
significativo em ambas as enfermidades, retornando aos valores normais considerados para

este parametro.

6.2.7 Colesterol

No estudo da variagdo dos valores de colesterol, tanto na DC como na CU,
verificou-se um aumento nos seus niveis. No entanto, apesar desta variagdo, os niveis
médios de colesterol continuaram dentro dos padrdes de normalidade aceitos para 0 mesmo
(< 200g/dL). Alguns autores® apontaram, em seus estudos, que os niveis de colesterol total
e colesterol-LDL foram menores na CU ativa ¢ DC do que nos individuos saudaveis e,
sendo assim, correlacionados com o estado inflamatorio sistémico. Tal fato contraria os
resultados encontrados neste estudo, pois houve um aumento do colesterol. Desse modo, o
aumento produzido no colesterol dos doentes deste estudo poderia ser justificado, talvez,

pelo fato da utilizacdo de corticoides anteriormente, visto que estes farmacos aumentam os



niveis de colesterol, entretanto, apos seis meses sob uso dos imunomoduladores e sem
corticoide, a melhor explicacdo seria, provavelmente, a melhora destes doentes, a melhora
na atividade da doenca e, por conseguinte, 0 aumento na ingestdo de calorias, incluindo as
gorduras, o que poderia se refletir no ganho ponderal destes pacientes, no decorrer dos 18
meses de andlise. Este mesmo resultado, a respeito do colesterol, pode ser verificado
quando se estratificou a populacdo por diagnodsticos, ou seja, a elevagdo nos niveis de
colesterol foi observada em ambas, DC e CU.

Por fim, diante dos fatos discutidos neste trabalho, faz-se notoria a importancia da
avaliagdo nutricional nos pacientes com DII, possibilitando uma detec¢do de distlrbios
nutricionais, permitindo assim uma interven¢ao adequada, além de contribuir com a terapia
medicamentosa, melhor conduzindo os estudos, de acordo com a evolucao nutricional dos
doentes diante da terapia instituida em cada caso.

A melhora nos pardmetros analisados neste estudo podera ser resultado do melhor
controle da atividade da doenga com a utilizagdo de imunomoduladores, dessa maneira,
permitindo que alguns doentes permanecessem durante menos tempo em corticoterapia e
mantivessem por mais tempo em remissao, o que reflete diretamente no estado nutricional
dos mesmos. Pois, uma vez com os sintomas controlados, os doentes possuem condigdes
para uma ingestdo alimentar mais adequada, menores perdas intestinais e melhora do

estado nutricional.

6.3 Limitacoes dos estudos retrospectivos

E certo que toda analise retrospectiva é por defini¢do limitada, muitas vezes,
insuficiente ou inexpressiva. No entanto, sua funcionalidade ¢ evidente e necessaria.

Na ciéncia da saude, os dados em instituicdes sanitirias sdo imensos. Assim, a
forma de recuperar estes dados ird condicionar a possibilidade de analisa-los e obter
conclusoes uteis.

Na base de dados, inicialmente proposta para este estudo, havia 411 pacientes com
DII, seguidos em consulta sob tratamento com os imunomoduladores AZA e 6-MP, no
entanto, somente 148 puderam ser incluidos no estudo. Desta populagdo, 65 casos foram
obtidos através da base de dados da propria unidade de DII, e os 83 casos restantes foram

obtidos das historias clinicas que se encontravam armazenadas no arquivo central do



hospital. Em apenas 63 doentes foi possivel conseguir os dados peso e altura para o calculo
do IMC inicial e apds 18 meses.

O caréater retrospectivo deste estudo condicionou a perda de mais de 50% de
pacientes da base dados inicial com 411 doentes, que teriam condigdes de inclusdo, caso os
dados nutricionais e laboratoriais ndo fossem escassos. Com a experiéncia da realizagdo do
presente trabalho, verificou-se que os estudos retrospectivos apresentam sérias limitagdes
para analisar dados clinicos e extrair conclusoes.

Assim, se € ciente que um estudo como o aqui proposto teria muito mais frutos caso
fosse realizado a partir de uma pesquisa prospectiva com a coleta de mais dados
nutricionais e clinicos dos doentes, além da realizagdo de comparagdes mais complexas,
levando em conta outros medicamentos que os pacientes estivessem utilizando, entdo,
comparando com doentes que tomam outra medicagdo, separando a populacio em
subgrupos, entre eles: atividade ou ndo da doenga, cirdrgicos ou nao, além de levar em
consideracdo a dieta destes pacientes, qual tipo de terapia nutricional, fazer registros
alimentares, e analisar os dados em nao apenas dois momentos, mas, em pelo menos, trés
momentos ao longo da terapia imunomoduladora.

Contudo, o desejo ¢ dar continuidade “futuramente” ao projeto, por um periodo
maior, sendo feita uma pesquisa prospectiva sobre o assunto, 0 que propiciaria um maior
embasamento para posteriores afirmagdes ou conclusdes.

Apesar das limitagdes, o presente trabalho integrou os conhecimentos adquiridos ao
longo da vida académica, lidou com questdes complexas, desenvolveu solugdes e emitiu
respostas mesmo em situagdes de informacdo limitada ou incompleta, comunicando as
conclusdes possiveis a partir da base de dados analisada. A experiéncia deste trabalho
permitira uma aprendizagem futura de um modo fundamentalmente auto-orientado ou

autonomo.



7 CONCLUSOES

Diante dos objetivos propostos, foi possivel concluir que:

1) Apos 18 meses de tratamento, ha uma melhora dos parametros IMC, albumina, PCR,
hemoglobina e ferro nos pacientes com DII tratados com os imunomoduladores AZA ¢ 6-

MP.

2) Na CU, os parametros IMC, albumina, hemoglobina e ferro, apresentaram melhora
significativa, com a normalizacao dos seus valores ao longo de 18 meses de tratamento
imunomodulador, e o parametro PCR, também apresentou melhora, apesar de ndo

significativa, normalizando seus niveis ao longo de 18 meses.

3) Quanto aos pacientes com DC, pode-se observar a melhora significativa dos parametros:

PCR, hemoglobina e ferro. O IMC, apresentou melhora, apesar de ndo significativa.

4) As variagdes produzidas nos parametros analisados nao foram diferentes em fun¢do do
diagnostico ou do sexo do doentes, com excecao da hemoglobina, sendo que, a melhora

nos seus niveis sucedeu de maneira contrastiva entre homens e mulheres.

5) Verificou-se que os pacientes com DII, tratados com os imunomoduladores AZA e 6-

MP, apresentaram linfopenia ao longo dos 18 meses estudados.

6) A faixa etaria mais afetada foi entre 16 e 40 anos (fendtipo A2), ou seja, a populagdo
economicamente ativa. A populacdo estudada indica, no tocante a DC, mais
frequentemente, o acometimento do ileo terminal, forma L1, seguido da forma L3, que
afeta o ileo terminal e o cdlon, simultaneamente. Em relagdo a CU, o fenotipo “extensdo da

doenga” mais comum foi o E1, Colite Ulcerativa Esquerda ou Distal.



7) Seria importante a realizagdo de uma avaliagdo nutricional completa, em um estudo
prospectivo, incluindo inquérito de ingestdo de nutrientes os quais poderiam possibilitar

conclusdes mais embasadas.
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