UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA

Glaucio Silva de Souza

INCIDENCIA DE HOSPITALIZACAO EM PACIENTES COM DOENCA DE
CROHN ESTENOSANTE TRATADOS COM AZATIOPRINA OU MESALAZINA
APOS O PRIMEIRO EPISODIO DE SUB-OCLUSAO INTESTINAL:
ESTUDO RANDOMIZADO CONTROLADO

Juiz de Fora
2013



GLAUCIO SILVA DE SOUZA

INCIDENCIA DE HOSPITALIZACAO EM PACIENTES COM DOENCA DE
CROHN ESTENOSANTE TRATADOS COM AZATIOPRINA OU MESALAZINA
APOS O PRIMEIRO EPISODIO DE SUB-OCLUSAO INTESTINAL:
ESTUDO RANDOMIZADO CONTROLADO

Dissertacdo de Mestrado apresentada ao
Curso de Mestrado em Saude, Programa de
Pés-Graduacdo em Saude, area de
concentracdo em Saude Brasileira, da
Universidade Federal de Juiz de Fora, como
requisito parcial para obtencdo do Titulo de
Mestre em Saude.

Orientador: Prof. Dr. Julio Maria Fonseca Chebli

Juiz de Fora
2013



Ficha catalografica elaborada atraves do Programa de gerag3o
autornatica da Biblioteca Uniwersitaria da UFJF,
com os dados fornecidos pelof{a) autor(a)




Glaucio Silva de Souza

INCIDENCIA DE HOSPITALIZACAO EM PACIENTES COM DOENCA DE
CROHN ESTENOSANTE TRATADOS COM AZATIOPRINA OU MESALAZINA
APOS O PRIMEIRO EPISODIO DE SUB-OCLUSAO INTESTINAL:
ESTUDO RANDOMIZADO CONTROLADO

Dissertacdo de Mestrado apresentada ao
Curso de Mestrado em Saude, Programa de
P6s-Graduacdo em Saude, area de
concentragdo em Saude Brasileira, da
Universidade Federal de Juiz de Fora, como
requisito parcial para obtencdo do Titulo de
Mestre em Saude.

Aprovada em 27 de marco de 2013

Banca Examinadora

Prof. Dr. Julio Maria Fonseca Chebli

Universidade Federal de Juiz de Fora

Prof2. Dra?.Katia Valéria Bastos Dias
Faculdade de Ciéncias Médicas e da Saude de Juiz de Fora - SUPREMA

Profe. Dra? Tarsila Campanha da Rocha Ribeiro

Universidade Federal de Juiz de Fora



“Vivendo, se aprende; mas o que se
aprende, mais, € s6 a fazer outras maiores

perguntas”
(J. Guimaraes Rosa)



AGRADECIMENTOS

Este trabalho é a Dissertacdo para a minha titulacdo de Mestre, mas acima de
tudo um trabalho de equipe. Muitas maos, muitas ideias compartilhadas e

multiplicadas deram a forma atual deste trabalho.

Prof Julio, pelo apoio e confianca no meu trabalho! Um professor que ensina
passando conhecimento, mas, muitas vezes pelo exemplo. Obrigado por tantos

ensinamentos.

Aos professores do Departamento de Estatistica da UFJF, Alexandre Zanini e
Luiz Claudio, por concretizarem nossas impressdes e dar forma ao que

pensamos.

Meus amigos de equipe Fernando Vidigal, José Otavio, Maria Cristina e Luiz

Henrique pelo incentivo e disponibilidade no dia-a-dia.

Prof2 Tarsila pela ajuda na conclusdo dos trabalhos; Prof® Darcilia pela atencéo

carinhosa e compromissada; a equipe de funcionarios da poés-graduacdo. A

tradutora Juliana Samel pela presteza e disponibilidade;

Aos meus pais que na graduacdo embalaram meus sonhos e esperancas. Agora,

o0 exemplo e a inspiracdo para seguir adiante.

Eu ndo poderia deixar de agradecer a minhas queridas filhas — Isabela, Marina e
Giovanna - que orgulhosas de ver o papai estudando, ndo sabiam o quanto me
incentivaram.

A Silvana pela forca e coragem nos momentos dificeis.

A Deus, de olhos fechados agradeco, ndo ha palavras que expressem minha

gratidao de vida...



RESUMO

As taxas de hospitalizacdo e de cirurgia sado consideradas marcadores de
agressividade da Doenca de Crohn (DC). Os custos do tratamento da DC variam
consideravelmente entre os pacientes, mas as hospitaliza¢gdes, incluindo aquelas
em que houve cirurgia, representam um maior impacto nos custos do tratamento
da doenca. Reduzir a taxa de hospitalizacdo e cirurgia sdo pontos cruciais na
reducdo dos custos do tratamento da doenca. Foram avaliados os efeitos da
azatioprina (AZA) comparado com os da mesalazina (MSZ) na incidéncia de
hospitalizagcdo por todas as causas ou hospitalizacdo relacionada a cirurgia.
Foram analisados 72 pacientes com DC ileocecal sub-oclusiva que responderam
ao tratamento clinico inicial. Os pacientes foram entdo randomizados em 2 grupos
de tratamento AZA (2-3 mg/Kg dia) ou MSZ (3,2g/dia) por um periodo de 3 anos.
As a taxa de hospitalizagéo por todas as causas e de hospitalizacao relacionada a
cirurgia foram observadas e comparadas entre os grupos. Também foi analisada
a taxa de internacdo por paciente, o tempo de hospitalizacdo e o intervalo até a
primeira hospitalizacdo. As variaveis demograficas foram similares nos grupos
AZA e MSZ. A proporgao de pacientes hospitalizados em 36 meses por todas as
causas foi menor nos pacientes tratados com AZA, comparado aqueles que
receberam MSZ (0,39 vs. 0,83, respectivamente; p=0,001). O grupo AZA também
teve menor incidéncia de hospitalizagcbes cirargicas (0,25 vs. 0,56,
respectivamente; p = 0,011). O nimero de admissdes por pacientes (0,7 vs.1,41,
p=0,001) e o tempo de internacdo (3,8 vs.7,7 dias; p=0,002) também foram
menores no grupo AZA. O intervalo até a primeira hospitalizacdo no grupo AZA foi
maior que aguele do grupo MSZ (27 vs. 17,9 meses, respectivamente; p=0,001).
Pacientes com DC ileocecal sub-oclusiva tratados com AZA tiveram menor taxa
de hospitalizacdo por todas as causas e hospitalizacbes com cirurgia quando
comparados a pacientes que receberam tratamento com MSZ num periodo de 3
anos. O uso prolongado de AZA na DC ileocecal em pacientes sub-ocluidos pode
reduzir os custos do tratamento da doenca.

Palavras-chave: Doenca Inflamatéria Intestinal. Doenca de Crohn. Cirurgia.
Azatioprina. Mesalazina.



ABSTRACT

Hospitalization and surgery are considered to be hallmarks of more aggressive
behavior in Crohn’s disease (CD). Although the cost of CD treatment differs
considerably, it is remarkable that hospitalization costs, including surgery,
comprise the biggest amount of the total treatment cost. Decreasing
hospitalization and surgery rates is of pivotal importance to reduce the health-care
costs in this clinical setting. We evaluated the effect of azathioprine (AZA) when
compared with mesalazine (MSZ) on incidence of hospitalizations due to all-
causes and for CD-related surgical procedures. In this controlled, randomized
study 72 subjects with sub-occlusive ileocecal CD were randomized for AZA (2-3
mg/kg per day) or MSZ (3.2 g per day) therapy during a 3-year period. The primary
end point was the hospitalization rate due to all-causes as well as for surgical
procedures during this period evaluated between the groups. The secondary
outcomes were the total inpatient admission number, the length of hospitalization
and the time interval until first hospitalization. Patients treated with AZA or MSZ
were comparable according to demographics and disease characteristics. On an
intention-to-treat basis, the proportion of patients hospitalized on 36 months due to
all-causes was lower in patients treated with AZA when compared to those on
MSZ (0.39 vs. 0.83, respectively; p=0.035). The AZA group had also significantly
lower rates of hospitalization for surgical intervention (0.25 vs. 0.56, respectively;
p=0.011). The number of admissions (0.70 vs. 1.41, p=0.001) and the length of
hospitalization (3.8 vs. 7.7 days; p=0.002) were both lower in AZA-patients. The
time interval until first hospitalization in AZA-group was significantly higher than in
those on MSZ (27 vs. 17.9 months, respectively; p=0.001). Patients with sub-
occlusive ileocecal CD treated with AZA had lower hospitalization rates due to all-
causes and for surgical management of CD when compared to those treated with
MSZ in a 3-years period. The long term use of AZA in ileocecal CD patients
recovering from a sub-occlusion episode can save health-care cost.

Keywords: Inflammatory bowel disease. Crohn’s disease. Hospitalization.
Surgery. Azathioprine. Mesalazine.
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1 INTRODUCAO

Em 1932 Crohn, Oppenheimer e Ginzburg descreveram com preciséo o
qguadro clinico e morfolégico da ileite regional. A doenca foi caracterizada como
inflamacg&o granulomatosa que acometia os segmentos distais do intestino
delgado, cuja causa nao foi possivel identificar. As causas neoplasicas foram
afastadas, porque sua caracteristica evolutiva era marcada por periodos de
exacerbacéo e remissdo espontanea. As culturas realizadas ndo comprovaram a
existéncia de um microrganismo a que se pudesse atribuir a etiologia da doenca.
Postulou-se entdo a possibilidade de outros agentes, ainda desconhecidos
naquela época, como eventuais responsaveis pelo aparecimento da doenca.
(Crohn, 1932).

Ao longo destes 80 anos de estudos, a ileite regional passou a ser
conhecida como doenca de Crohn (DC). Novos conceitos foram incorporados ao
lastro tedrico proposto pelos seus descritores. Inicialmente acreditava-se que, ao
se descobrir o agente etiologico, seria possivel controlar a doenca. Entretanto,
apos anos de estudos, a causa, 0 que de fato inicia 0 processo de inflamacao do
intestino, persiste desconhecida. O tratamento cirurgico, “extirpando o problema”,
era frequente, porém os resultados desanimadores. A recorréncia frustrava a
intencdo de cura cirdrgica. Havia a expectativa de que um fator pudesse ser
simplesmente removido. Com o decorrer dos anos, a doenca se mostrou ainda
mais complexa que a descri¢ao inicial. O desenvolvimento da imunologia levantou
a possibilidade de uma causa relacionada ao sistema imunolégico para a DC. No
entanto, era dificil aceitar tal ideia. Nao era possivel imaginar que o proprio
organismo desencadearia um processo tao lesivo. Acreditando que o portador da
DC tem infec¢éo ativa ndo era pertinente considerar a reducédo da resposta imune
como tratamento. Qual, entdo, seria a intensidade da modula¢do imunolégica que
este paciente poderia tolerar? Nado bastassem essas davidas, observou-se que a
variabilidade das manifestacdes clinicas e da evolu¢do dos pacientes era outro
desafio a ser enfrentado. Uma gama diversa de apresentacfes, ora com
obstrucdo intestinal, ora com fistula, em outro momento apenas inflamacéo
também geravam polémicas. Afinal, o que poderia fazer com que uma mesma
doenca variasse suas manifestagbes clinicas entre os individuos? Até entéo,

predominavam doengas conhecidas por sua histéria natural bem definida, mas a
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DC contrariava este paradigma. Para esta pergunta a ciéncia trouxe outra
resposta. A genética define o individuo biologicamente. Assim, a doenca, embora
tenha aspectos que a caracterizem como uma nosologia Unica, poderia ter suas
manifestacdes definidas de acordo com o paciente. Desta maneira, a DC chegou
ao século XXl como uma doenca multifatorial cuja histéria natural € definida por
fatores ambientais, imunoldgicos e genéticos.

A DC apresenta uma variabilidade de apresentacdes em seu quadro clinico
e em gravidade, podendo ser tolerdvel ou mesmo incapacitante. Embora com
manifestacbes clinicas individualizadas, a DC permitiu estabelecer padrées de
apresentacdo denominados fenoétipos. Este agrupamento homogeneizou os
diversos tipos de DC e permitiu uma exploracdo mais detalhada da doenca.

Em 1992, a Classificacdo de Roma estabeleceu até 756 subgrupos da
doenca (Sachar, 1992). A complexidade e a dificuldade pratica desta classificacao
fizeram com que esforgos fossem mobilizados para se obter uma ferramenta mais
objetiva, capaz de agrupar as diversidades da DC.

No Congresso Mundial de Gastroenterologia ocorrido em Viena no ano de
1998, o grupo de estudo liderado por Gasche e colaboradores (Gasche,
Scholmerich et al., 2000) divulgou uma nova maneira de classificar a DC em até
24 subtipos. Este trabalho apresentou como fatores a serem considerados na
avaliacdo da DC a idade de inicio do quadro, a localizacao e, finalmente, o
comportamento da doenca.

A idade € uma caracteristica varidvel em termos epidemiolégicos. Em
trabalhos diferentes, o comportamento deste dado, como preditor da evolucdo da
doenca, foi contraditério. Segundo Wolters et al. (Wolters, Russel et al., 2006),
pacientes com mais de 40 anos tiveram na idade um fator de protecdo com uma
incidéncia de recidiva 18 % menor (razédo de chance de 0,82(95%IC 0,7-0,97)) em
relacdo a pacientes abaixo de 40 anos. De outra forma, Louis et al. (Louis, Collard
et al., 2001) detectaram uma maior prevaléncia dos comportamentos estenosante
e perfurativo em relacdo ao inflamatério em pacientes com mais de 40 anos, mas
essa diferenca néo foi estatisticamente significativa.

A localizacdo da doenca na época do diagnéstico da DC é outra variavel,
avaliada na classificacdo vigente, considerada relativamente estavel pelos
autores. As mudancgas comecgam a partir do quinto ano de acompanhamento em

cerca de 7,9% dos pacientes, chegando a 15,9% dos casos ao final de 10 anos.
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Em outras palavras, € possivel dizer que 85% dos pacientes ndo alteram a
localizagdo da doenca nos 10 primeiros anos. As mudancas mais frequentes
ocorreram do fendtipo ileal para o ileocolénico em 83,3% dos pacientes com
apresentacao ileal ao diagnostico.

O comportamento da DC, pela classificacdo de 1998, foi dividido em trés
fenotipos: inflamatorio, estenosante e perfurativo. O estenosante é caracterizado
pela ocorréncia de estenose luminal demonstrada por métodos radioldgicos,
endoscoépicos ou cirdrgicos, associada a dilatagdo pré-estendtica e/ou a sinais de
obstrucdo sem evidéncias de fistula. O perfurativo é definido pela presenca de
fistulas intra-abdominal ou perianal, e massas inflamatérias, com ou sem
abscesso, em qualquer época da evolucao. O inflamatoério, a forma mais branda
da doenca, ou menos complicada, caracteriza-se pela auséncia de fistulas,
perfuracdes ou estenoses (Gasche, Scholmerich et al., 2000).

Inicialmente acreditava-se que a simples definicho do padrédo de
comportamento poderia ser um definidor do prognostico e do status do paciente a
meédio e longo prazo. Entretanto, a observacdo do comportamento destes
fendtipos identificou mudancas entre estes trés tipos que ocorrem ao longo da
evolucdo dos pacientes. O quadro inflamatério da DC é a forma inicial
predominante. Com o passar do tempo, a atividade inflamatéria da lugar a
proliferacdo fibroblastica e, consequente, estenose; ou ao acometimento
transmural do tubo digestivo, levando a formacéo de fistulas. Neste processo, um
namero significativo de pacientes evolui da forma branda inicial para os quadros
mais complexos. Observacbes identificaram que, em cinco anos, 52% dos
pacientes desenvolveram um padrdo perfurativo ou estenosante. Ao prolongar
esta observacao, em 20 anos, apenas 12 % dos pacientes permaneceram como
puramente inflamatorios (Cosnes, Cattan et al., 2002). Em outro estudo, Louis et
al. (Louis, Collard et al., 2001) observaram que, em 10 anos, 45,9% dos pacientes
tém mudancas no comportamento da doenca. Chama a atencédo o fato de que
esta mudanca ocorreu a partir do fenétipo inflamatério para o estenosante em
27,1% das vezes, ou para o perfurativo em 29,4%. Estes trabalhos sugerem uma
provavel hierarquia entre os fenotipos de comportamento da doenca, sendo o
inflamatorio a forma inicial que evolui para os tipos “complicados” com estenose

ou com perfuragéo. Acredita-se que o controle do processo inflamatério em um
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momento anterior & instalacdo das alterag6es estruturais poderia reduzir ou adiar
0 aparecimento de fenétipos mais complexo (Freeman, 2009).

A atuacdo do médico na fase inflamatéria da DC € ponto decisivo na sua
evolucao. O tratamento clinico tem por objetivo evitar a continuidade da atividade
inflamatodria e assim promover a remissdo da doenca. A remissdo da DC esta
associada a 60,3% de reducgdo nas internagdes relacionadas a DC (Wu, 2007).
Entretanto, sabe-se que inevitavelmente uma parcela dos pacientes evoluira com
complicacdes inerentes a sua historia natural. Por isso a terapéutica deverd néo
s6 promover a remissdo, mas uma vez ndo a conseguindo, deve propiciar uma
menor incidéncia de complicagdes.

O arsenal terapéutico e propedéutico possibilita a manutencdo em
remissdo, induzindo a recuperacdo da mucosa inflamada. Os recursos
farmacologicos para tratamento da DC variam desde os aminossalicilatos e
corticoides, passando pelos imunossupressores (azatioprina, metotrexate), até os
modernos inibidores do TNF-alfa (infliximab e adalimumab). O ponto critico da
terapéutica € determinar o0 momento ideal para inicio das medicacdes e assim
atingir o resultado esperado.

Quando ocorre o diagnostico da doenca, em plena atividade inflamatoria,
os corticoides sdo drogas eficientes no controle da inflamacéo aguda. Dois tercos
dos pacientes respondem ao tratamento nos primeiros 30 dias, 1/3 fica estavel e
apenas 10% néo respondem ao tratamento. Embora ativos no momento inicial, os
esteréides ndo conseguem induzir a cicatrizacdo da mucosa e assim nao e
possivel atingir remissdo da doenca por periodo superior a 1 ano (Munkholm,
Langholz et al., 1994; Faubion, Loftus et al., 2001; Travis, 2006) .

Compreendidas as utilidades e as limitagcdes dos esterbides, os esforcos
devem seguir para intensificar o controle da atividade inflamatéria a médio e longo
prazo. Os imunomoduladores, com destaque para a azatioprina (AZA), atuam na
manutencdo da remissao. Em um estudo realizado por Candy e colaboradores,
apo6s 15 meses, 42% dos pacientes recebendo AZA se mantiveram em remissao,
comparado ao placebo que preservou apenas 7%. Estes autores sugeriram o
inicio precoce dos imunomoduladores como forma de prevenir a ocorréncia de
recidivas e complicacdes de médio e longo prazo (Candy, Wright et al., 1995).
Cosnes et al. (Cosnes, Nion-Larmurier et al., 2005) demonstraram que, embora

sugerido, o uso dos imunomoduladores, como AZA, néo reduziu a necessidade
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de cirurgias, mas merece consideracdes. Neste estudo, 0s pacientes foram
selecionados em centro de referéncia o que acaba direcionando para pacientes
de maior gravidade; outro aspecto que desperta aten¢do foi 0 momento de inicio
do imunomodulador. Em estudos sem protocolo definido previamente, a droga
pode ter seu inicio retardado, o que prejudicaria o resultado final. Assim, em se
tratando de estudo retrospectivo, pelos motivos acima mencionados, 0s
resultados precisam ser vistos de maneira critica. Andlises prospectivas irdo
trazer subsidios relevantes no que tange ao uso dos imunomoduladores. A AZA
tem sido avaliada em estudos prospectivos quanto a sua capacidade de reduzir a
recidiva pés-operatoria.

Outra droga muito utilizada e estudada na DC é a mesalazina (MSZ). Este
derivado do a&cido salicilico atua localmente no tubo digestivo, promovendo
inibicdo da resposta inflamatéria. Entretanto, apesar do racional tedrico
sustentando o uso da medicacéo, seu papel na farmacoterapia da DC precisa ser
melhor definido. A principio Caprilli e colaboradores identificaram que a MSZ
evitou 39% das recorréncias e reduziu em 55% as recidivas graves(Caprilli,
Andreoli et al.,, 1994), mas estes dados ndo se reproduziram. Em outro
estudo(Tremaine, Schroeder et al.,, 1994), a MSZ evitou recidiva pos-operatéria
em 60% dos pacientes comparado ao placebo em que apenas 22% dos pacientes
nao recidivaram, mas este resultado néo foi significante ( p=0,42). Atualmente o
uso dos salicilatos tem sido questionado. Em revisdo da Cochrane, os salicilatos
nao evitaram mais recorréncias que o placebo (OR 1,00; 95% IC 0,8-1,24)
(Akobeng e Gardener, 2005). Hanauer, avaliando trés estudos sobre a MSZ,
percebeu melhores resultados no grupo MSZ que no placebo em cada um dos
estudos, porém ao compara-los em metanalise, percebeu que era questionavel a
significancia clinica dos resultados por eles encontrados. Questionado o uso dos
salicilatos € preciso observar que estudos randomizados especificamente com
MSZ e placebo ndo sdo comuns (Hanauer e Stromberg, 2004).

E sempre bom lembrar que a DC é caracterizada por ser cronica,
progressiva, e com intensa atividade destrutiva, levando a consideravel
morbidade. O impacto das medicacdes na prevencao de recidivas deve ser
conhecido, dominado pelo médico assistente a fim de evitar a decepc¢do, muitas
vezes irremediavel, da terapéutica aquém da Otima. E importante conhecer os

efeitos das medicacbes em toda sua plenitude para compreendermos com
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precisdo o que acontecerd com o paciente. Por isso é necessério explorar, pela
comparacao, o papel da AZA e da MSZ no tratamento da DC.

Em estudo randomizado comparando AZA e MSZ na prevencdo de
recorréncia pos-operatéria, apos dois anos, ambas apresentaram 0 mesmo risco
de recorréncia. Entretanto, neste estudo, a AZA foi mais efetiva que a MSZ na
prevencdo de recorréncias em doentes com mudltiplas ressecgdes intestinais
(Ardizzone, Maconi et al., 2004). Em outro estudo recém publicado, Reinisch e
colaboradores compararam a eficacica da AZA e MSZ na prevencao de recidivas
poés-operatodrias da DC. Com 12 meses de acompanhamento, 0os dois grupos nao
mostraram diferenga significativa quanto a taxa de recorréncia da doenca.
Quando observados os numeros absolutos, o grupo MSZ recorreu clinicamente
em menor quantidade. Mas durante o estudo, nos pacientes que utilizaram AZA, a
endoscopia encontrava mucosa intestinal reconstituida, enquanto no grupo MSZ,
embora com menor recidiva clinica, os pacientes mantinham a mucosa inflamada.
A AZA se mostrou mais propensa a induzir reacdes colaterais que levassem a
suspensao do uso da droga e a isso se atribuiu um consideravel numero de
recidivas. Uma ressalva que se faz a este estudo é o periodo de observacéo de
12 meses, ja que estudos observam o0s pacientes por periodo de até cinco anos,
como sera mostrado a diante (Reinisch, Angelberger et al., 2010).

O tratamento clinico ndo é a Unica forma de abordagem da doenca. E
preciso considerar que a DC iniciou sua histéria como uma doenca
essencialmente cirdrgica e, ao longo dos anos, as alternativas de tratamento
clinico foram gradativamente mudando o perfil da abordagem e, assim, reduzindo
a necessidade de cirurgias. Em que pesem tais avancos, Loftus Jr e
colaboradores, em revisao da literatura, abordaram os resultados do grupo de
Copenhagen que acompanhou pacientes com DC por um periodo de 15 anos.
Dos pacientes em acompanhamento, 42% passaram por pelo menos um
procedimento cirdrgico em 10 anos e, 13% por no minimo duas intervencdes no
mesmo periodo. No final do periodo de observacéo, apds 15 anos, chegou a 70%
a incidéncia de pacientes operados, ndo sendo aqui diferenciados por
fendtipos(Loftus, Schoenfeld et al., 2002). Isto leva a perceber a doenga como
uma entidade de abordagem inicialmente clinica com elevada possibilidade de

complicagdes cirurgicas.
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Bodger, em metanalise, identificou que em 60% das internacdes dos pacientes
com DC algum procedimento invasivo foi realizado, sendo que em 55% dos casos
uma cirurgia era o procedimento. Neste estudo, o autor identificou que 58% dos
custos foram devidos a internagdo de um pequeno grupo de pacientes, enquanto
as medicagdes de uso ambulatorial corresponderam a 25 % do que se pagou pelo
tratamento no grupo analisado. Assim, 80% dos recursos investidos nos cuidados
com os pacientes com DC foram utilizados no tratamento de 25% dos pacientes,
uma vez que a grande maioria, 75% dos pacientes, ndo necessitaram de
internacao ou farmacoterapia agressiva (Bodger, 2002).

Em um grupo estudado por Cohen et al.,, 57% dos pacientes internados
tiveram como evento primario uma indicagdo cirurgica (Cohen, Larson et al.,
2000). Isto faz com que o custo do tratamento dos pacientes internados seja 7,65
(95% CI 6.11, 9.60) vezes maior se comparado ao tratamento realizado
ambulatorialmente (Bassi, Dodd et al., 2004).

Mas ndo sO custos sdo motivos para buscarmos reduzir as taxas de
internacao e cirurgia. A abordagem cirdrgica, embora imediatamente efetiva para
levar a remissdo da doenca, apresenta elevada taxa de recidiva. Uma vez
operado o paciente, isso ndo significara o fim da sua doenca, porque cerca de
30% dos pacientes vao sofrer recorréncia da DC em até trés anos, e metade
sofrerdo novamente com a doenca num periodo de cinco anos (Greenstein,
Sachar et al., 1975).

1.1 Doenca de Crohn Estenosante

O senso comum leva a crer que o tratamento da DC estenosante é a
resseccado cirdrgica. Porém, as complicacfes desta forma de tratamento e suas
limitacBes levaram ao desenvolvimento de pesquisas no sentido de reduzir a
necessidade de tratamento cirdrgico pela otimizacéo do tratamento clinico. Assim
sendo, a conducdo dos pacientes com DC, predominante nos fendtipos
fibroestenosantes, particularmente quando h& estenoses significativas, ainda é
um desafio. Embora ndo haja davida acerca da indicacdo cirargica nos casos de
obstrucéo ileocecal ndo responsiva ao tratamento clinico, o conduta ideal na

semi-oclusdo intestinal relacionada a DC ainda é controversa ( Dignass, Van
Assche et al 2010).
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A historia natural da DC ileocecal apds o primeiro episédio de sub-ocluséo
intestinal tratado sem cirurgia ndo € bem definida, embora tem sido sugerido uma
progressiva evolugdo para obstrucdo intestinal irreversivel, com consequente
indicacao cirdrgica. Na Universidade de Maryland, Samimi et al. (Samimi, 2009)
trataram clinicamente um grupo de pacientes portadores de DC estenosante que
apresentaram semi-oclusdo intestinal. Dentre estes, 50% evoluiram para
tratamento cirargico no periodo de um ano. Percebeu-se, assim, que o0s pacientes
tiveram uma boa resposta inicial, porém com elevada incidéncia de cirurgias no
médio prazo. Considerando esta informacao, e uma vez que o estudo néo definiu
0s parametros utilizados para o tratamento clinico empregado, € necessario
identificar se existem protocolos de tratamento que possam minimizar a
necessidade de cirurgias.

Apesar de cirurgia ser necessaria na maioria dos casos ao longo do curso
da DC, as estenoses sintomaticas tendem a reincidir apds o tratamento cirdrgico,
e assim nao infrequentemente, levam a ressecc¢des intestinais repetidas podendo,
finalmente, causar a sindrome do intestino curto e insuficiéncia intestinal (Blum e
Katz, 2009).

Tomando como principio tais consideracdes, uma abordagem clinica capaz
de controlar a inflamacéo intestinal e, eventualmente, adiar ou prevenir episodios
de semi-oclusao intestinal recorrente pode ser considerada, logicamente, um bom
meio de tratamento da DC sub-oclusiva. Prevenir a obstrucéo intestinal recorrente
€ um desafio no qual a eficacia do tratamento clinico, incluindo o uso de
tiopurinas, € motivo de intensos debates, porém pouco aferido. Informacdes
obtidas a partir de série de casos (Yaffe e Korelitz, 1983) e estudo retrospectivo
(Samimi, 2009) sugerem que uma parcela de pacientes com DC estenosante,
incluindo aqueles com obstrucdo do intestino delgado resolvida sem cirurgia,
podem experimentar uma resposta parcial ou completa ao tratamento clinico no
curto e médio prazo.

E fato que o sucesso ou o insucesso do tratamento da DC é medido pelo
namero de recidivas e cirurgias realizadas. Mas uma proposta terapéutica
também deve ser avaliada quanto a suas complica¢des. Por melhor que possa
parecer o resultado de um tratamento clinico ou cirtrgico, s6 faz sentido utiliza-lo

guando sua morbidade é aceitavel
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A fim de estudar o tratamento clinico da doenca de Crohn estenosante,
este estudo presume a hipotese de que, neste grupo de pacientes, a
administracdo de AZA subsequiente ao primeiro episodio de sub-oclusao intestinal
tratado sem cirurgia podera reduzir a taxa de hospitalizacdo neste grupo de

pacientes.
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2 OBJETIVOS

O objetivo primario deste estudo foi avaliar a incidéncia de hospitalizacao
por todas as causa nos pacientes com DC no ileo distal ou colon direito que
tiveram seu primeiro episédio de sub-oclusdo intestinal resolvido clinicamente e
tratado, subsequentemente, com AZA ou MSZ.

Como sub-andlise, sera avaliada a incidéncia de hospitalizagdo com
necessidade de cirurgia, a taxa de hospitalizacdo por paciente, o tempo de

permanéncia hospitalar e o tempo até a primeira hospitalizacao.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Selecgéo de Pacientes

A presente casuistica foi obtida no ambulatério de doencas inflamatoérias
intestinais do Hospital Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora no
periodo de Dezembro de 2003 a Novembro de 2007. Foram incluidos
consecutivamente 72 pacientes com idade entre 18 anos e 65 anos, portadores
de doenca de DC restrita ao ileo e/ou colon direito que apresentaram quadro de
semi-ocluséo intestinal responsiva ao tratamento clinico proposto nas primeiras
72 horas.

O diagnostico de DC foi baseado em critérios clinicos, radioldgicos,
endoscopicos e histopatologicos previamente estabelecidos durante o
acompanhamento do paciente no ambulatorio de doenca inflamatdrias intestinais
do Hospital Universitario da UFJF. A extensdo da DC foi definida por
ileocolonoscopia e estudo do transito intestinal dentro de 12 meses antes da
inclusdo no estudo ou, imediatamente, seguindo a resolucdo do quadro sub-
oclusivo.

A semi-ocluséo intestinal foi diagnosticada quando o paciente apresentava
uma das seguintes condicdes: sinais e sintomas classicos de sindrome obstrutiva
intestinal tais como dor abdominal visceral em colica, vomitos, distenséo e
constipacédo intestinal; ausculta abdominal com peristaltismo de luta ou ruidos
metdlicos; radiografia simples do abdome em decubito dorsal e ortostatismo
exibindo dilatacdo e niveis hidroaéreos no intestino delgado; sinais tomogréaficos
compativeis com obstrucdo intestinal e auséncia de abscesso abdominal na
admissao.

N&o foram incluidos pacientes que apresentassem idade inferior a 18 anos
ou maior que 65 anos, obstrucdo intestinal refrataria ao tratamento clinico nas
primeiras 72 horas, necessidade de intervencdo cirdrgica urgente devido a
complicacg@es relacionadas a DC, multiplas estenoses intestinais, fistulas internas,
infeccBes sistémicas, evidéncia de abscesso intra-abdominal, intolerancia prévia
ou contra-indicagfes ao uso de AZA ou MSZ, uso de corticosterdides nas quatro
semanas que antecederam a entrada no estudo, histérico de doenca cortico-

dependente, uso terapéutico anterior de anti-TNFa, de talidomida ou de imunos-
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supressores. Pacientes também n&o foram incluidos se apresentassem historia
pregressa ou atual de neoplasias, cirurgias prévias no abdome e/ou na pelve,
infecgbes graves nos Ultimos trés meses, alcoolismo (ingestdo alcoodlica diaria
acima de 40g), drogadicdo ou mesmo insuficiéncia organica crénica incapacitante.
Gestantes, lactantes e mulheres com desejo de engravidar durante o estudo nao
foram selecionadas. Aquelas em idade gestacional foram submetidas a teste de
gravidez e orientadas a utilizar método contraceptivo durante o estudo.

O presente estudo foi desenvolvido segundo os principios da declaracdo de
Helsinque. Foi previamente autorizado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital Universitario da UFJF, além de ser livremente consentido e aprovado
pelo paciente antes deste ser inscrito no estudo. Os resultados foram monitorados
por supervisores nao diretamente envolvidos com o estudo, sendo comunicados

os resultados adversos graves ao coordenador do estudo (Chebli, JM).

3.2 Tratamentos

Na admisséo, todos os pacientes receberam suporte clinico com reposicao
hidroeletrolitica, suspensédo da ingestdo por via oral, sondagem nasogastrica e
hidrocortisona 100 mg intravenosa de 8 em 8 horas por um periodo de 72 horas.
Os casos resistentes ao tratamento clinico iniciado eram encaminhados para
conduta cirdrgica e nao foram incluidos neste estudo. De outro modo, aqueles
gue responderam ao tratamento clinico iniciado, satisfizeram os critérios de
inclusdo e estavam de acordo em participar do estudo foram distribuidos
aleatoriamente, por sorteio, em um dos dois grupos estudados — nhomeados AZA
ou MSZ.

Pacientes que responderam a terapia inicial foram instruidos a ingerir dieta
pobre em fibras além de serem convertidos a corticoterapia via oral com
prednisona 40 mg as 8 horas durante 10 dias. Em seguida, a dose era
gradualmente reduzida, a razdo de 5 mg por semana, até sua retirada por volta da
82 semana.

AZA foi fornecida em comprimidos de 50 mg, sendo utilizada a dose de 2-3
mg/Kg, por via oral, as 8 horas. De maneira pratica, AZA foi administrada com a

seguinte posologia: pacientes com peso corporal menor que 55 Kg receberam 2
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comprimidos/dia (100 mg/dia), aqueles com peso entre 56 Kg e 74 Kg tomaram 3
comprimidos/dia (150 mg/dia), e assim os selecionados com peso superior a 74
Kg receberam 4 comprimidos/dia (200 mg/dia). A MSZ, em comprimidos de 400
mg, forma de liberacdo ph-dependente, foi administrada na dose de 3,2 g/dia, via
oral, dividida em trés tomadas (1.6 g no café-da-manhd, 0,8 g no almoco e no
jantar). AZA ou MSZ foram iniciadas no momento do reinicio da ingestéo oral de
alimentos e mantidas por 36 meses, ou até a retirada do paciente do grupo de
estudo.

Durante o estudo, ndo foi permitido o uso concomitante das seguintes
drogas: corticéides sistémicos (exceto durante o tratamento clinico da obstrucéo
intestinal), antibidticos (por periodos superiores a 14 dias), anti-inflamatorios nao
esteréides (por um periodo cumulativo ndo superior a 7 dias), anti-TNFa,
talidomida ou qualquer droga imunossupressora. Entretanto, pacientes em uso de
amino-salicilatos cuja dosagem era estavel nas quatro semanas que antecederam

sua entrada no estudo foram incluidos.

3.3 Desenho do Estudo e Seguimento

O protocolo de estudo prospectivo, randomizado, controlado, investigador
cego em que 0s pacientes e o coordenador do estudo, estavam cientes da
medicacdo utilizada. Os dois investigadores principais (SOUZA, GS, VIDIGAL,
FM) avaliaram a incidéncia de hospitalizacdo até o final do estudo.

Os pacientes eram orientados a anotar diariamente informacdes sobre seu
habito intestinal, distensdo ou dor abdominal, o horario de ingestdo da medicacéo
(AZA ou MSZ), medicacbes de uso concomitante, possiveis efeitos adversos
percebidos. As consultas para revisdo ocorreram a cada més nos primeiros seis
meses e a cada dois ou trés meses até o 36° més. Os pacientes eram reavaliados
sempre gque apresentavam alguma queixa, intercorréncia ou mesmo necessidade
de internacdo. Radiografias abdominais eram realizadas quando se suspeitava de
oclusdo intestinal na avaliacéo clinica peridédica ou em carater de urgéncia. Semi-
oclusédo intestinal foi definida da mesma maneira como descrito no critério de
inclusao do estudo.

Os pacientes foram retirados do estudo em qualquer das seguintes

condicles: efeitos adversos das drogas que impossibilitassem a manutengéo do
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tratamento (p. ex: pancreatite, hepatite, vOmitos incoerciveis, infeccoes,
leucopenia persistente, plaquetopenia, neoplasia, aminotransferase acima de trés
vezes o valor normal), auséncia a duas consultas de retorno por periodo superior
a 14 dias do agendamento, medicacéo do estudo suspensa por periodo superior a
dois meses, uso de medica¢des nao permitidas no estudo, perda do seguimento,
doenca incapacitante, ou solicitacdo do paciente.

As indicacdes de internacdo e de procedimento cirtrgico foram definidas
pelos médicos assistentes que as subdividiram em: hospitaliza¢des por todas as
causas e hospitalizacdes em que ocorreram cirurgias.

Individuos que suspenderam a medicacdo devido a efeitos colaterais ou
foram retirados do grupo de estudo por qualquer outra razdo continuaram seu
acompanhamento no ambulatorio de doencas inflamatorias intestinais do Hospital

Universitario da UFJF.

3.4 Desfechos Analisados

Foi analisada a incidéncia de hospitalizacédo por todas as causas ao final de
12, 24 e 36 meses do inicio do tratamento com AZA ou MSZ, bem como a taxa e
hospitalizacdo com necessidade de cirurgia. Essas analises foram baseadas na
avaliacdo dos pacientes que receberam pelo menos uma dose da medicacao
estudada (populacédo sob intencéo de tratamento (IT)) ou populagéo por protocolo
(PP). Individuos retirados do estudo por qualquer motivo foram mantidos na

andlise IT, mas excluidos da analise PP.

3.5 Calculo da Amostra e Randonizacao

O calculo da amostra considerou a probabilidade de 70% de
hospitalizacdes por DC em trés anos, em pacientes com doenca no ileo terminal
e/ou célon direito que apresentaram melhora do primeiro episédio de semi-
oclusdo com tratamento clinico (YAFFE, 1983). Foram avaliados 36 pacientes por
grupo de tratamento, a fim de demonstrar uma reducdo de 70% para 35% na taxa
de hospitalizacdo no paciente em uso de AZA, com 90% de confiangca e um erro

alfa de 5. Este calculo teve como base a populacéo IT.
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A medicacao utilizada por cada paciente (AZA ou MSZ) foi determinada de
maneira randdmica pelo grupo de bioestatistica da UFJF por meio de programa
de informética capaz de atribuir aleatoriamente numeros aos pacientes. Os
individuos eram randomizados a cada grupo de quatro a fim de assegurar um
ndmero igual de pacientes em cada grupo até a conclusédo da selecao. O nimero
gerado pelo programa era atribuido ao paciente e enviado de maneira sigilosa a

farmacia que entdo dispensava as medicacdes a partir do numero de referéncia.

3.6 Andlise Estatistica

A analise estatistica foi realizada com a utilizacdo do programa SPSS 14.0
(SPSS, Chicago, IL, USA). As variaveis ordinarias foram expressas em media
com seu desvio padrdo quando em distribuicdo normal. A taxa de hospitalizacao
por todas as causas e relacionadas a cirurgia, bem como o numero de
admissodes, tempo de hospitalizacdo, intervalo até a primeira hospitalizacdo nos
dois grupos foram comparados usando o teste x* ou o teste t de Student
apropriadamente.

A sobrevida sem hospitalizacdo por todas as causas foi comparada entre
0s grupos pela analise da curva de sobrevivéncia segundo Kaplan-Meier. A
diferenca entre as curvas foi testada utilizando o teste log-rank. Para efeito de

comparacao, o nivel de significancia foi p<0,05.



28

4 CONCLUSOES

Em pacientes com doenca de Crohn ileocecal que responderam ao
tratamento clinico do primeiro episédio de sub-ocluséo intestinal, o tratamento
subsequente com AZA reduz significantemente a taxa de hospitalizacéo por todas
as causas assim como a de hospitalizagbes cirlrgicas, quando comparado
agueles em terapia com MSZ. A médio e longo prazo o uso de AZA em pacientes
com DC ileocecal pode reduzir expressivamente os custos do tratamento.
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