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RESUMO

Introducdo: Apesar dos avancos recentes no tratamento de pacientes com doenca
de Crohn (DC), os sintomas oclusivos e suboclusivos observados na presenca de
estenoses clinicamente significativas permanecem um problema clinico desafiador.
Na DC, a identificacdo de fatores que se associam a reducao do risco de cirurgia é
importante.

Materiais e Métodos: Neste estudo retrospectivo, avaliamos os possiveis fatores
preditivos, incluindo os marcadores inflamatorios associados a reducdo da
necessidade de intervencdo cirdrgica em pacientes com DC que apresentaram o
primeiro episodio de suboclusdo intestinal clinicamente resolvido e tratados,
subsequentemente, com azatioprina (AZA) durante trés anos.

Resultados: Trinta e seis pacientes com DC suboclusiva foram incluidos, dos quais,
24 ndo necessitaram de resseccao intestinal. Nenhum dado demografico ou clinico
associou-se com a resposta a AZA. Apenas a proteina C reativa (PCR) apresentou
correlacdo com a eficicia da AZA. Para cada aumento de 1 mg na PCR, houve uma
reducdo do risco de cirurgia em 8% (RR 0,92; IC 0,86-0,98; p=0,008). O grupo
PCR>6 (elevada) apresentou 81% de reducdo de risco de cirurgia em relagcdo ao
grupo PCR<6 (OR 0,19 IC 0,05-0,64; p=0,008).

Conclusdes: Os pacientes que apresentaram PCR elevada tiveram uma menor taxa
de cirurgia a médio e longo prazos durante a terapia com AZA. A PCR pode
identificar pacientes com estenoses predominantemente inflamatoérias e responsivas
ao tratamento clinico.

Palavras-chave: Doenca de Crohn. Obstrucao intestinal. Azatioprina. Mesaslazina.
Marcadores inflamatérios. Proteina C reativa (PCR).



ABSTRACT

Background: Despite recent advances in the treatment of patients with Crohn's
disease (CD), occlusive and subocclusive symptoms observed in the presence of
clinically significant stenosis remains a challenging clinical problem. In inflammatory
bowel diseases (IBD), the identification of factors associated with reduced risk of
surgery in this context is important.

Materials and methods: In this retrospective study, we evaluated the possible
predictive factors, including inflammatory markers associated with reduced need for
surgical intervention in patients with CD who presented the first episode of clinically
solved subocclusion and treated subsequently with azathioprine (AZA) for three
years.

Results: Thirty-six patients with subocclusive CD were included, of these, 24 has not
required bowel resection. No demographic or clinical data associated with the
response to AZA. Only C reactive protein (CRP) was correlated with the
effectiveness of AZA. For each increase of 1 mg CRP, there was a reduction of
surgery risk in 8% (RR 0.92, CI 0.86-0.98; P = 0.008). The CRP group> 6 (elevated)
had 81% of surgery risk reduction compared to PCR group <6 (OR 0.19 CI 0.05-0.64;
P =0.008).

Conclusions: Patients with elevated CRP has a lower rate of surgery in the medium
and long term during therapy with AZA. CRP can identify patients with inflammatory
stenosis and responsive to clinical treatment.

Keywords: Crohn disease. Intestinal obstruction. Azathioprine. Mesalazine.
Laboratory markers. C reactive protein (CRP).
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1 INTRODUCAO

1.1Considerac0es gerais

As doencas inflamatorias intestinais (DII) constituem afeccbes multissistémicas e
multifatoriais, de etiologia desconhecida com provavel implicacdo de fatores
genéticos e imunoldgicos. Além disto, varios fatores de risco ambientais contribuem
para a sua patogénese, entre eles a dieta, o tabagismo, o sarampo e as
apendicectomias (LAKATOS et al., 2010; PLEVY et al., 2013). Apresentam periodos
de recorréncias e remissdes durante todo seu curso clinico (ABRAHAM PB,
THIRUMURTHI S; 2009; KISS et al., 2012). Enquanto a retocolite ulcerativa (RCU)
caracteriza-se por inflamacao restrita a mucosa coldnica, na doenca de Crohn (DC)
observa-se inflamacdo crbnica de carater transmural, com lesGes descontinuas,
podendo afetar qualquer parte do trato gastrointestinal (MINDERHOULD et al.,
2007). Em muitos pacientes, estas afec¢cbes acarretam substancial custo pessoal,
decorrente dos sintomas flutuantes imprevisiveis, do absenteismo ao trabalho, da
necessidade, muitas vezes, do uso de drogas de custo elevado, de cirurgias ou de
cuidados multidisciplinares. Além disso, estas condicfes acarretam significativo
impacto nos recursos publicos de cuidados de saude (FRIEDMAN, 2004). Em vista
do frequente inicio da doenca em jovens, da morbidade, e dos possiveis efeitos
adversos do tratamento medicamentoso, a DIl repercute negativamente na
gualidade de vida destes pacientes (GABURRI et al., 1998).

Além de afetar o trato gastrointestinal a DC pode levar a potenciais complicacdes
extra-intestinais envolvendo varios 6rgaos sistémicos (STJERNMAN et al., 2009).
Ainda hoje, 70% dos pacientes com DC necessitardo de cirurgia durante a evolugéo
da doenca, apesar da terapia otimizada (NAKARAI et al., 2014). Além disto, cerca de
metade destes pacientes irdo evoluir para um novo procedimento cirargico devido a
recorréncia da doenca (VAN OVERSTRAETEN et al., 2012).
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1.2 Consideracg0Oes terapéuticas

Até recentemente, ndo apenas o tratamento da DC, mas também os estudos clinicos
tinham como Unico objetivo a melhora clinica dos pacientes, baseando-se no indice
de atividade clinica da DC (IADC). Entretanto, a despeito da melhora clinica dos
doentes, ndo havia mudanca na histéria natural da doenca. Atualmente, varios
estudos tém demonstrado a importancia de alcancarmos a cicatrizagdo da mucosa
com o tratamento clinico, quer seja com medicamentos bioldgicos ou mesmo com a
terapéutica tradicional (NAKARAI et al., 2014). Como consequéncia deste efeito,
alguns estudos relataram reducdo das hospitalizacdes, numero de cirurgias,
absenteismo ao trabalho e melhora na qualidade de vida dos pacientes (SOUZA et
al., 2013). Desde entdo, a cicatrizacdo da mucosa passou a ser um dos principais
objetivos a ser alcancado com o tratamento, sendo considerado um preditor de
remissao clinica sustentada, com menor risco de novas resseccoes intestinais
(REENAERS; BELAICHE; LOUIS, 2012).

Atualmente, existe uma grande variedade de medicamentos a serem empregados
nas DIl. Na DC a terapéutica consiste de corticosterbides, antibibticos,
aminossalicilatos, imunomoduladores e as terapias biolégicas (por exemplo, os
bloqueadores do fator de necrose tumoral alfa) (KWAK et al., 2014; PEYRIN-
BIROULET et al, 2011). Para a maioria destas drogas, ainda ndo esti
completamente definido em que momento devem ser introduzidas. Em particular,
ndo esté claro se o tratamento mais agressivo apos o diagnéstico inicial ira retardar
o curso natural da doenca (VERMEIRE et al., 2006).

O uso dos corticéides é restrito a pacientes com doenca ativa e ndo ha evidéncias
de que eles possam manter o paciente em remissdo (BERNSTEIN et al., 2012;
KRUIS et al., 2013). O tempo de uso deve compreender um curto periodo devido

aos seus efeitos colaterais.

Os aminossalicilatos (5-ASA) sao indicados para o tratamento das DII, com principal
indicacdo para o tratamento da RCU, nas formas leve e moderada (SOUZA et al.,
2013).

A principal indicagcdo dos imunomoduladores (azatioprina - AZA, 6-mercaptopurina e

metotrexate) € nos pacientes com doenca refrataria e nos corticodependentes
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(KENNEDY et al.,, 2014). Os imunomoduladores tém se mostrado superiores na
inducao e, particularmente, na manutencao da remisséo da DC (CANDY et al., 1995;
PAPAY et al., 2009; PARK et al., 2012).

Entre os antibioticos, o metronidazol e/ou ciprofloxacina (VERMEIRE et al., 2006)

tém demonstrado efeito favoravel na DC perianal.

Nos anos 1990, foi introduzida a terapia biolégica, projetada para bloquear ou
neutralizar citocinas pro-inflamatoérias. O fator de necrose tumoral alfa (TNF alfa) é a
principal citocina envolvida na patogénese da DC, com concentracbes aumentadas
no soro, tecidos e fezes dos pacientes acometidos (VERMEIRE et al., 2006). Dentre
os medicamentos utilizados na terapia biolégica, encontramos o infliximabe, o
adalimumabe e o certolizumabe pegol. Estes medicamentos tém como principais
indicagbes a DIl corticodependente ou a doenga refrataria, a DC fistulizante, o
pioderma gangrenoso e a espondilite anquilosante e a DC metastatica. Embora
nenhum estudo comparativo tenha avaliado a eficacia entre os trés inibidores do
TNF, eles mostram eficacia similar, particularmente na manutencdo da remissao
(BEHM, BICKSTON, 2008; BERNSTEIN et al., 2012; CLARK et al., 2007).

1.3Doenca de Crohn fibroestenosante

O comportamento e a histéria natural da DC sado muito heterogéneos. Comumente, a
apresentacao inicial da DC é puramente inflamatoria, sem complicag6es obstrutivas
ou perfurativas; entretanto, mais de 70 % dos pacientes irdo progredir para uma
forma mais complicada da doenca apos os 10 primeiros anos do diagnostico da
mesma (PAPAY et al.,, 2009; SAUTER et al., 2014). Mais de um terco destes
pacientes desenvolverdo o fenoétipo fibroestenosante da doenca com estenose
progressiva do lumen e potencial obstrucédo intestinal (GOLOVICS et al., 2014;
RIEDER et al., 2010). Semelhante as outras complicacdes da DC, a prevaléncia de
estenose, aumenta com a duracdo da doenca. A maioria das estenoses ocorre no
delgado, principalmente no ileo terminal. O processo primario envolve inflamacao
gue resulta em lesao tecidual e é seguido por um processo de reparo que leva a
fibrose tecidual (LAHAT et al., 2007).
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Devido a sintomatologia similar, a diferenciagdo entre obstrucdo associada a DC
daquela resultante de outras causas, como por exemplo, o adenocarcinoma é dificil
e a malignidade pode ser encontrada inesperadamente durante a cirurgia. O risco de
desenvolvimento de adenocarcinoma de delgado aumenta apds 10 anos da doenca

e o diagnadstico raramente é feito no pré-operatério (PALASCAK et al., 2005).

O diagnostico de obstrucado intestinal secundaria a DC é sugerido pela apresentacéo
clinica e ndo difere dos casos de obstrucdo por outras etiologias. Em 10,8% dos

casos, constitui a primeira manifestacao da doenca (LOUIS et al., 2001).

A determinacdo do mecanismo responsavel pela obstrucéo (inflamacéo ou fibrose) é
de importancia fundamental para o planejamento do tratamento. Portanto, quando a
causa da estenose se deve a componente inflamatério, o tratamento clinico pode
oferecer bons resultados, enquanto que, na estenose fibrética, medidas mecanicas
sdo necessarias. Além dos sinais e sintomas, marcadores inflamatérios como a
velocidade de hemossedimentacdo (VHS) e a proteina C reativa (PCR), métodos
endoscopicos e de imagem podem oferecer alguma orientacdo a respeito do
componente inflamatorio de uma estenose, mas uma indicacao clara nem sempre €
possivel (LAHAT et al., 2007).

A histéria natural da DC ileocecal, ap6s o primeiro episodio de suboclusao intestinal
resolvida sem cirurgia, ainda néo foi bem estabelecida, mas, evidéncias crescentes
sugerem uma progressdo em direcdo a oclusao intestinal irreversivel, necessitando
finalmente de resseccdo cirargica (PAPAY et al.,, 2009). Embora o tratamento
cirirgico seja necessario na maioria desses pacientes, as estenoses sintomaticas
tendem a recidivar apés a remissdo induzida cirurgicamente, o que leva a
resseccOes repetidas e, eventualmente a sindrome do intestino curto e faléncia
intestinal tardia (BLUN; KATZ, 2009).

Com base nestes conceitos, o0 tratamento clinico que potencialmente controle a
inflamacé&o intestinal e talvez retarde ou previna a evolucao para obstrucéo intestinal
fibrética seria uma abordagem logica (VIDIGAL et al., 2014). A prevencao da
obstrucao intestinal recorrente € um desafio, assim como sua predicdo atraves de
marcadores inflamatorios (BARNES et al., 2004).
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1.4Marcadores inflamatorios na Doenca de Crohn

A DC é uma desordem do sistema gastrointestinal que cursa com remissdes e
recorréncias. A diferenciacdo da DC de outros distUrbios gastrointestinais, incluindo
infeccdes e doencas funcionais, pode ser dificil, principalmente, quando apresentam
sintomas inespecificos como diarréia e dor abdominal. Muitas vezes, € necessaria
investigacdo mais aprofundada, incluindo procedimentos invasivos (ABRAHAM BP,
THIRUMURTHI S, 2009). Além disto, durante o curso da doencga, muitos pacientes
com DC podem, eventualmente, desenvolver complicagbes como estenoses ou
perfuracdes. Também, um significativo nimero de pacientes necessitara de cirurgia
no decorrer da doenca. Nos ultimos anos, as pesquisas tém focado na determinacao
dos importantes fatores de predicdo do curso da doenca, para melhorar a
estratificacdo dos pacientes e identificar os perfis individuais dos mesmos, incluindo
marcadores clinicos, laboratoriais e moleculares, com o objetivo de auxiliar no
planejamento apropriado em termos da terapia e intensidade do seguimento
(MENDOZA; ABREU, 2009). Desta forma, nos ultimos anos, tem se dado muita
énfase a determinacdo dos fatores preditivos para as complica¢cdes no curso da DC
(LAKATOS; KISS, 2010).

Os sintomas recorrentes podem requerer endoscopias e internagdes repetidas. Um
teste laboratorial simples que possa aumentar ou substituir parte deste processo
seria de grande importancia clinica (MOSLI et al., 2015). O marcador ideal deveria
ser de realizagdo simples e rapida, com bom custo-beneficio, minimamente ou néo
invasivo, com boa acuracia e reprodutivel entre pacientes e laboratorios. Além do
mais, este marcador deveria identificar o risco individual para a doenca, fazer o
diagnostico especifico da inflamagdo, e monitorar sua atividade, avaliando a
resposta ao tratamento e predizendo suas recorréncias (ABRAHAM;
THIRUMURTHI, 2009).

Durante a resposta aguda a uma infeccéo, inflamacédo, necrose, neoplasia, trauma,
estresse importante e no parto, o organismo humano reage, por autorregulagcdo, com
a producdo de varias proteinas de fase aguda (MURDOCH et al.,, 2015). Com a
resolucdo do processo agudo, as concentracdes destas proteinas tendem a voltar a
seus valores normais, porém ndo na mesma velocidade. A presenca de inflamacao

intestinal aguda como a que ocorre na DIl € associada a uma reacdo de fase aguda
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e migracao de leucocitos, com a producdo de varias proteinas, que sdo detectadas
no plasma ou nas fezes (VERMEIRE et al., 2007).

A PCR é uma das mais importantes proteinas de fase aguda em humanos
(HENDERSON et al., 2015). Em circunstancias normais a PCR é produzida pelos
hepatocitos em pequenas quantidades (<1 mg/l). Entretanto, apés um estimulo de
fase aguda, como uma inflamacgédo, os hepatécitos aumentam rapidamente a
producdo de PCR sob influéncia da interleucina (IL)-6, fator de necrose tumoral a
(TNF-a) e IL-1B, podendo atingir picos de 350-400 mg/l. Geralmente, os niveis de
PCR de 10-40 mg/l sdo encontrados em casos de inflamacdo moderada ou
infeccdes virais. Inflamacdes ativas intensas ou infec¢cdes bacterianas, tipicamente,
geram niveis de PCR de 50-200 mg/l, e altos niveis > 200-250 mg/l somente s&o
encontrados em condicbes mais graves e grandes queimaduras. A PCR tem meia
vida curta (19 horas) quando comparada a outras proteinas de fase aguda, tendo um
aumento precoce apés o inicio da inflamacdo com rapida diminuicdo apds a
resolucdo da mesma. A funcdo da PCR in vivo ainda ndo esta completamente
esclarecida; apesar de sua resposta estar presente na maioria das doencas
inflamatorias, incluindo a DII, existe uma reconhecida heterogeneidade de resposta
entre a DC e a RCU. Enquanto na DC a PCR é associada a uma resposta
inflamatoéria forte, na RCU ocorre uma resposta modesta ou até ausente; sendo este
um importante fato quando a utilizamos na pratica clinica. Pacientes com DC que
tem PCR baixo com IADC elevado tendem a apresentar doenca ileal isolada
(VERMEIRE et al, 2007). Nao existe uma boa explicagdo para esta
heterogeneidade, o polimorfismo genético pode ser responsavel pela variacdo de
resposta da PCR em pacientes com DC e pode dar pistas quanto ao fenétipo da
doenca (ABRAHAM; THIRUMURTHI, 2009). Outra explicacdo pode estar no fato de
que na RCU a inflamacédo estd confinada a mucosa, enquanto que na DC é
transmural (VERMEIRE et al., 2007).

A velocidade de migracdo dos eritrocitos através do plasma consiste no VHS.
Inevitavelmente, o VHS dependera da concentracdo, numero e tamanho dos
eritrocitos no plasma. Portanto, condigbes como anemia, policitemia e talassemia
afetam o VHS. Comparado ao PCR, o VHS aumenta de maneira bem mais lenta e
leva varios dias para diminuir apos um episédio de inflamacdo (VERMEIRE et al.,
2007).
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Outros marcadores inflamatorios geralmente utilizados sdo a contagem de
leucocitos, plaquetas e albumina. Os leucdcitos estdo aumentados como parte da
reacao de fase aguda. Entretanto, a leucocitose ndo é um achado especifico da DI,
podendo ser encontrada em muitas outras condi¢cdes inflamatérias e eventos de
stress. A contagem de leucdcitos também pode ser influenciada por muitos dos
tratamentos utilizados na DIl, como os corticéides (aumento) ou AZA e 6-
mecaptopurina (diminuicdo). A contagem de plaquetas também estd aumentada,
indicando uma inflamacé&o, porém nao é especifica e, portanto, € menos usada com
marcador. A albumina é um exemplo tipico de reagente negativo de fase aguda e
niveis diminuidos podem ser encontrados durante a inflamacdo. Entretanto, outras
condicbes como a desnutricdo e sindromes disabsortivas também podem cursar
com niveis diminuidos de albumina (VERMEIRE et al., 2007).

Outros reagentes de fase aguda incluem o acido sialico, a, glicoproteina acida ou
orosomucoide, fibrinogénio, lactoferrina, B, microglobulina, amiloide A sérica, a,
globulina e o, antitripsina. A maioria destes marcadores ainda ndo foi bem avaliada
na DIl e muitos estudos tém demonstrado resultados conflitantes (BASSO;
ZAMBOM; PLEBANI, 2014). Em sua maioria, seu uso na DIl ndo se mostrou
superior a PCR, principalmente devido a meia vida longa destas proteinas. A B,
microglobulina é uma proteina de baixo peso molecular liberada pela ativacdo de
linfécitos T e B. A meia vida estimada é de duas horas. A B, microglobulina sofre
acdo da filtracdo glomerular e seus niveis aumentam com a idade e também com a
diminuicdo da fungéo renal. Orosomucéide tem demonstrado boa correlagdo com a
atividade inflamatodria, mas sua meia vida de cinco dias faz com que tenha menos
utilidade na pratica clinica (VERMEIRE et al., 2007).

Muitos biomarcadores imunes ja foram reconhecidos. Eles sdo anticorpos que se
desenvolvem nos pacientes com DIl devido aos defeitos na integridade da mucosa
intestinal e na imunidade colonica. Sua auséncia em controles sadios pode refletir
uma menor tolerdncia a flora intestinal normal em pacientes com DIl. Estes
biomarcadores imunoldgicos prevalecem em pacientes com DC e RCU, podendo
diferenciar a DIl de outras condi¢Ges e distinguir entre a DC e a RCU (KEKILLI et al.,
2013). Uma alta titulagdo do anticorpo perinuclear antineutréfilo citoplasmético (p-

ANCA) é encontrado predominantemente em portadores de RCU, mas também
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pode ocorrer em pacientes com DC (mais comumente na doenca coldnica e ndo na
ileal). A prevaléncia de anticorpos anti-Saccharomyces cerevistae (ASCA) em
pacientes com DC é maior que em portadores de RCU (PLEVY et al., 2013). A
reprodutibilidade € um importante fator para estes testes, demonstrando até 90% de
concordancia entre dois laboratérios para o p-ANCA e o ASCA (ABRAHAM,;
THIRUMURTHI, 2009).

Uma razao 6bvia para se procurar por marcadores fecais é seu facil acesso em
portadores de DIl. Além do mais, os marcadores séricos podem estar aumentados
por varias outras condicdbes que ndo a inflamacao intestinal e, portanto, os
marcadores fecais tém maior especificidade para DIl na auséncia de infeccao
gastrointestinal. Algumas proteinas derivadas dos neutrofilos presentes nas fezes
tém sido estudadas, incluindo a lactoferrina fecal, lisozima, elastase, lieloperoxidase
e a calprotectina. A calprotectina € uma proteina ligada ao célcio e ao zinco, e €,
provavelmente, o mais promissor dos marcadores (WRIGHT et al., 2015). Em
contraste com outros marcadores de neutréfilos, a calprotectina representa 60% das
proteinas citosolicas nos granulécitos (CACCARO; D’'INCA; STURNIOLO, 2010). A
presenca da calprotectina nas fezes tem proporcdo direta com a migracdo dos
neutrofilos para o trato gastrointestinal. Por outro lado, apesar da calprotectina ser
um sensivel marcador inflamatério do trato gastrointestinal, ndo € um marcador
especifico e niveis aumentados podem ser encontrados nas neoplasias, DI,
infeccbes e polipos. Torna-se mais atraente por ser um marcador estavel (estavel
por mais de uma semana em temperatura ambiente) e resistente a degradacao.
Niveis elevados de calprotectina fecal também sdo encontrados apos uso de
antiinflamatérios ndo esteroides e com o aumento da idade (ABRAHAM,;
THIRUMURTHI, 2009).

Um importante passo para o tratamento e controle da DIl serd, portanto, a
descoberta de um marcador sérico de grande acuracia para a predicdo das
recorréncias. Quando este marcador for descoberto, poderemos instituir
precocemente a terapia para prevenir ou atenuar as remissdes. Até 0 momento, no
entanto, nenhum dos marcadores séricos e fecais utilizados para o diagndéstico e o
tratamento da DC tém todas estas qualidades, mas estamos cada vez mais

proximos, sendo que, muitos biomarcadores de interesse ja foram identificados.
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2 OBJETIVO

O objetivo desta subanalise foi avaliar a utilidade dos marcadores inflamatérios em
predizer a reducéo do risco de cirurgia em pacientes com DC do ileo terminal e/ou
cblon direito que apresentaram o primeiro episédio de suboclusédo intestinal

clinicamente resolvido e que foram tratados subsequentemente com AZA.
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3 HIPOTESE

Tem-se como hipétese que, em pacientes com DC suboclusiva que apresentaram o
primeiro episddio de obstrucdo clinicamente resolvido, os marcadores inflamatérios
elevados predizem menor taxa de cirurgia a médio e longo prazos durante o
tratamento com AZA.
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4 MATERIAL E METODO

4.1Populacéo de pacientes

Entre dezembro de 2003 e novembro de 2007, pacientes do Centro de doencas
inflamatorias intestinais do Hospital Universitario da Universidade Federal de Juiz de
Fora (HU/UFJF), Minas Gerais, Brasil, com DC limitada ao ileo terminal e/ou cdlon
direito, apresentando o primeiro episédio de suboclusdo intestinal com resolucéo
sem necessidade de intervencdo cirdrgica dentro das 72 horas de instalacdo dos
sintomas, foram convidados a participar do estudo. O diagnéstico de DC foi
estabelecido previamente por uma combinacdo de achados clinicos tipicos,
radiolégicos, endoscopicos e anatomopatologicos. (FREEMAN, 2009; LAHAT,
CHOWERS, 2007)

A admiss&o, os pacientes foram caracterizados como portadores de suboclusdo se
apresentassem: 1) sintomas classicos de instalagdo recente sugestivos de obstrucao
mecanica, tais como, dor abdominal tipo cdlica, vbémitos, distensdo abdominal e
constipacao intestinal. 2) a ausculta, presenca de ruidos hidroaéreos hiperativos,
metalicos, de alta intensidade. 3) caracteristicas peculiares de dilatacdo do intestino
delgado e presenca de niveis hidroaéreos na radiografia de abdome em ortostatismo
e decubito dorsal. 4) achados sugestivos de obstrucdo do intestino delgado na
tomografia computadorizada de abdome realizada na admissdo, que também

permitiu excluir a presenca de um abscesso abdominal.

Critérios de inclusao foram: idade igual ou maior que 18 anos e igual ou menor que
65 anos, DC restrita a regiao ileocecal e primeiro episddio de sub-ocluséo intestinal
resolvida sem necessidade de tratamento cirdrgico. Pacientes também eram aptos a
participar se eles vinham recebendo concomitantemente tratamento com
aminossalicilatos, com uma dosagem estavel por pelo menos quatro semanas, antes

do ingresso no estudo.

Critérios de exclusdo incluiram: idade abaixo de 18 anos ou acima de 65 anos,

oclusdo intestinal refrataria ao tratamento clinico instituido durante 72 horas,
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necessidade de intervencdo cirargica de urgéncia para outras complicagcdes
relacionadas & DC, estenoses intestinais multiplas, fistulas internas, infecgbes
sistémicas em andamento, evidéncias de um abscesso intra-abdominal, intolerancia
conhecida ou contraindicacbes ao uso de AZA ou mesalazina, uso de terapias
investigacionais ou esteroides sistémicos nas quatro semanas anteriores a inscricao
no estudo, histdria de doenca dependente de corticoides e uso anterior de terapia
com antagonistas do fator de necrose tumoral alfa, talidomida ou qualquer droga
imunossupressora. Foram também excluidos os pacientes com histéria prévia de
neoplasia, cirurgia abdominal ou pélvica anterior, infeccdo grave nos trés meses
anteriores, uso abusivo de &lcool ou drogas ilicitas, ou doengas associadas
clinicamente significantes. Pacientes que desejavam engravidar durante o estudo,
gravidas ou amamentando também foram impedidas de participar e aquelas com
potencial para engravidar necessitaram apresentar teste de gravidez negativo,
sendo solicitado que utilizassem um método efetivo de contracep¢édo durante todo o

periodo do estudo.

O protocolo do estudo foi definido de acordo com a declaragdo de Helsinki, normas
de boa pratica clinica e requisitos regulatérios aplicaveis. Aprovacdo do Comité de
Etica em Pesquisa em humanos do nosso hospital foi obtida, assim como, termo de
consentimento livre e esclarecido de todos os pacientes antes de sua inscricdo. Um
supervisor de dados de seguranca, ndao conhecedor dos dados dos pacientes,
revisou todos os eventos adversos graves, com atencao particular a qualquer 6bito
ocorrido durante a pesquisa. Um processo foi fornecido para notificar os dois

principais pesquisadores se quaisquer tendéncias fossem identificadas.

4.2Esquemas de tratamento

A admissdo hospitalar, todos os pacientes foram tratados clinicamente de uma
maneira similar, incluindo: terapia de reanimacdo ou de suporte com infusdo de
liguidos e eletrolitos, suspensdo da dieta oral, inser¢cdo de cateter nasogastrico e
administracdo de hidrocortisona intravenosa na dose de 100 mg (trés vezes ao dia)
durante um tempo maximo de 72 horas. Pacientes refratarios ao tratamento clinico
durante este periodo foram submetidos a intervencéo cirdrgica e nao foram incluidos

no presente estudo, enquanto aqueles que responderam e satisfizeram os critérios
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de inclusdo e concordaram em participar da pesquisa foram programados para

randomizacéao.

Pacientes que responderam ao tratamento clinico foram instruidos a utilizar uma
dieta pobre em fibras, modificar a administracdo de esterdides por via oral numa
dose equivalente e receberam alta hospitalar. Portanto, apos a remissdo do quadro
de obstrucéo intestinal, todos os individuos foram tratados com prednisona na dose
de 40 mg ao dia durante dez dias. A partir dai, a dose foi gradualmente reduzida em

5 mg por semana até a suspensao total no final de oito semanas.

A droga do estudo (mesalazina ou AZA) fornecida para cada paciente foi
determinada por um esquema de randomizacdo preparado pelo grupo de
bioestatistica de nosso centro usando um programa de computador que incorpora
um procedimento padrdo para gerar numeros aleatérios. Um programa de
randomizacdo foi preparado em blocos equilibrados para assegurar que igual
namero de pacientes fosse designado para cada braco de tratamento sobre o total
da populacdo do estudo. Os numeros aleatérios foram deixados em envelopes
fechados pela farmacia e usados sequencialmente a medida que o0s pacientes
fossem incluidos. A farméacia dispensou as drogas do estudo seguindo a inscrigdo

dos pacientes.

A AZA foi fornecida em comprimidos de 50 mg e a mesalazina, em comprimidos de
400 mg. A dose de AZA foi calculada de acordo com o peso corporal (isto €, na dose
de 2 a 3 mg/ Kg/ dia). Portanto, pacientes cujo peso corporal era menor do que 55
Kg receberam dois comprimidos (100 mg), pacientes pesando entre 56 e 75 Kg
receberam 150 mg, enquanto aqueles com peso maior do que 75 Kg receberam 200
mg de AZA. A mesalazina, em uma formulacdo de liberacdo pH dependente, foi
administrada na dose de 3,2 g ao dia, dividida em trés tomadas (isto €, 1,6 g no café
da manha, 0,8 g no almogo e no jantar), enquanto os comprimidos de AZA foram

administrados no café da manha.

Normalmente, os pacientes comecaram a tomar sua medicacdo (mesalazina ou
AZA) assim que eles eram capazes de retomar a alimentagcéo oral e continuaram o
tratamento por 36 meses ou até a retirada do estudo. O uso concomitante das
seguintes drogas nao foi permitido durante o estudo: corticosteroides sistémicos
(com excecdo durante o tratamento clinico da obstrucéo intestinal), antibiéticos (por
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um periodo maior que 14 dias), anti-inflamatoérios ndo esteroides (com uma duracao
cumulativa maior que sete dias), antagonista do fator de necrose tumoral alfa,

talidomida ou qualquer droga imunossupressora.

4.3Desenho do estudo e acompanhamento clinico-laboratorial

A presente pesquisa consiste de uma subanalise de um estudo controlado,
prospectivo, randomizado e cego para os investigadores e que teve por objetivo
avaliar a eficacia da AZA quando comparada com a mesalazina na prevencao ou no
retardo da obstrucéo intestinal recorrente em pacientes com DC do ileo terminal e/ou
colon direito que apresentaram o primeiro episédio de suboclusdo (VIDIGAL et al.,
2014). Os pacientes e o coordenador do estudo (Julio Maria Fonseca Chebli) que
supervisionou a randomizacdo estavam cientes do tratamento. Os dois principais
investigadores (Fernando Mendonga Vidigal, Liliana Andrade Chebli), que
desconheciam a alocacao do tratamento, avaliaram a eficacia clinica a cada visita de
controle programada e ao final do estudo. Os pacientes internados foram inscritos
para receber AZA ou mesalazina durante um periodo de trés anos, com seguimento
que incluia uma visita inicial de avaliacdo dois dias antes do inicio do tratamento. Na
inclusdo no estudo foram avaliados critérios de elegibilidade, caracteristicas
demograficas e historia médica de cada paciente; assim como, medica¢fes de uso
corrente foram registradas e amostras de sangue obtidas para avaliacédo
hematoldgica e bioquimica. Exame radiologico do intestino delgado e colonoscopia
foram realizados em todos 0s pacientes nos 18 meses prévios aos sintomas de
subocluséo ou logo apoés a resolucao do episédio agudo, assegurando que a doenca

estava confinada ao ileo distal e/ou colon direito.

Os exames laboratoriais foram realizados no proprio HU/UFJF, conforme ja € rotina
no acompanhamento dos pacientes portadores de DII, ndo havendo risco para a

saude diferente do que ha num exame de sangue comum.

Os seguintes dados demogréficos, clinicos e laboratoriais foram registrados a
admisséo: idade, tabagismo, idade de instalacdo da DC, duracdo da doenca,
hemograma completo, PCR e VHS.
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Cada paciente foi submetido & monitorizagéo laboratorial com hemograma completo,
PCR e VHS na inclusdo e entdo, mensalmente durante o primeiro trimestre e,
subsequentemente, a cada dois ou trés meses. Os pacientes compareceram para
controle ambulatorial a cada més durante os primeiros seis meses e depois, com
intervalo de dois ou trés meses até completar 36 meses.

Foram considerados os seguintes valores de referéncia:

Exame Valor de referéncia

Eritrécitos 4,0 - 6,0 milhdes/mm?®
Hemoglobina 12-17 g/dl

Hematdcrito 37-54 %

HGM 27-36 pg

VGM 80-98 FI

CHGM 30-36 %

RDW 11-15%

Leucécitos 3600-11000 / mm?®

Segmentados 45-66 % 2900 — 6600/ mm®
Linfécitos 20-35% 1000 - 3500/ mm®
Eosindfilos 0-7 % 0 - 500/mm°
Bastdes 0-5% 0 - 500/mm°
Miel4citos 0 0
Pré-mielécitos 0 0

Baséfilos 0-3% 0 - 200/ mm®
Mondcitos 2-10 % 100 -1000/mm?®
Blastos 0 0

Plaquetas 140.000 — 500.000/ mm?®

PCR <6mg/L

VHS — primeira hora 0-10 mm

VHS - segunda hora 0-20 mm

4.4Analise dos dados

Para analise dos dados, os pacientes foram divididos em dois grupos: todos o0s
pacientes (grupo AZA + grupo mesalazina) e apenas pacientes do grupo AZA. Como
ja tinhamos o resultado de dois estudos anteriores, com 0 mesmo banco de dados,

que indicava um menor risco de cirurgia (VIDIGAL et al., 2014) e de
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rehospitalizacbes (SOUZA et al.,, 2013) no grupo de pacientes do grupo AZA,
optamos por fazer a andlise adicional do grupo total de pacientes (grupo AZA +

grupo mesalazina), ainda que este ndo fosse nosso objetivo, como o grupo controle.

Em adicéo, nos realizamos a analise do subgrupo de pacientes recebendo AZA com

e sem resseccao intestinal ao longo dos 36 meses.

4 5Analise estatistica

A andlise estatistica foi realizada usando o programa SPSS 14.0 (SPSS, Chicago IL,
USA). Variaveis quantitativas foram expressas como mediana e variagdo ou como
meédia + desvio padrdao quando normalmente distribuidas. Utilizou-se o teste qui-
guadrado para as variaveis categoricas e o teste t de student para as variaveis
métricas. Para o célculo do risco relativo e odds ratio utilizou-se a andlise de
regressao logistica. Para comparacdo, o nivel de significancia estatistica sera

estabelecido com o valor de p < 0,05.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados e a discussdao sdo apresentados no formato do artigo cientifico
(apéndice). Este artigo foi submetido a revista indexada conforme norma do

programa, e o comprovante de submisséo consta no anexo.
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6 CONCLUSOES

Em pacientes com DC suboclusiva ileocecal que apresentaram o primeiro episodio
de obstrucdo clinicamente resolvido, 0os niveis séricos elevados de PCR foram
preditivos de resposta a AZA e, consequentemente, de menor necessidade de

ressecc¢dao intestinal a médio e longo prazos.
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