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RESUMO

Introducgao: A retocolite ulcerativa idiopatica (RCUI) representa uma das formas mais
comuns de doengas inflamatdrias intestinais (DIl) e se caracteriza pela inflamacgao
cronica e recidivante da mucosa col6nica. A remiss&o histolégica tem ganhado cada
vez mais destaque como possivel nova meta terapéutica, sabendo que a presenca e
persisténcia da inflamacdo em nivel microscopico prediz piores desfechos clinicos.
Portanto, este trabalho tem como objetivo a melhor avaliacdo da histopatologia da
RCUI e, a partir dela, a comparacdao com parametros clinico-endoscopicos e
bioquimicos, de forma a identificar possiveis novos preditores ndo-invasivos de piores
graus de inflamagao histolégicos. Materiais & Métodos: Foram recrutados 18
participantes diagnosticados com RCUI e em acompanhamento ambulatorial no
Servigo de Gastroenterologia do Hospital Universitario da Universidade Federal de
Santa Catarina (HU/UFSC). Todos os participantes assinaram o Termo de
Compromisso Livre e Esclarecido (54297916.7.0000.0121/CAAE). Os dados
demograficos e clinicos foram obtidos a partir da consulta de ingresso no estudo. As
atividades clinica e endoscépica da doenca foram avaliadas mediante uso do escore
de Mayo. A avaliacdo subjetiva da dor foi quantificada através da escala visual
analdgica (EVA). A avaliacdo endoscopica foi feita através da analise dos laudos de
colonoscopias de rotina realizadas no HU/UFSC. Os laudos das bidpsias realizadas
nas colonoscopias permitiram a analise histopatolégica da distor¢do arquitetural,
alteracdo da mucossecrecao, presenca de infiltrado inflamatdrio cronico, criptite e
microabscesso criptico. A descricdo dessas caracteristicas foi utilizada para a
elaboracdo de um escore histopatoldgico definido por este estudo. Resultados:
Dentre os 18 individuos avaliados, 72,3 % eram do sexo feminino e a amostra teve
como idade média 46 anos, tendo 13,6 anos como média de anos de doenga. Mais
da metade dos participantes referiram presenca de dor, sendo que 22,2 % se
encontravam em atividade clinica, 16,6 % estavam em atividade endoscopica e 66,6
% estavam em atividade histolégica. O escore histopatolégico proposto por este
trabalho n&o apresentou correlagdes significativas com os escores de Mayo e da EVA,
tampouco com a presenca de atividade clinica e/ou endoscoépica. No entanto, foi
observada uma diferenga significativa nos valores de proteina C reativa (PCR) entre
0S grupos que apresentaram avaliagao histopatologica leve e moderada pelo escore
histopatoldgico. Participantes em atividade histolégica aguda apresentaram niveis de
PCR significativamente maiores quando em comparagdo com individuos sem
atividade. Conclusao: Este trabalho sugere a existéncia de uma dissociagdo da
sintomatologia clinica da RCUI com os resultados histopatolégicos. Os valores de
PCR correlacionaram significativamente e positivamente com os grupos originados do
escore histopatoldgico e com a presenca de atividade histolégica aguda, mas nao se
correlacionaram com a avaliagao clinica-endoscopica a partir dos escores de Mayo e
da EVA. Dessa forma, a PCR pode ganhar novo significado no contexto
histopatolégico da RCUI segundo os resultados deste trabalho.

Palavras-chaves: Doencga inflamatdria intestinal; Escore histopatolégico; PCR.



ABSTRACT

Introduction: Ulcerative colitis (UC) represents one of the most common
presentations of inflammatory bowel disease (IBD) and is characterised by a chronic
and relapsing inflammation of the colonic mucosa. The histological remission has
emerged as a possible novel therapeutic goal, because the presence and maintenance
of the microscopic inflammation is associated with worse clinical outcomes. Therefore,
the objective of this work is to better evaluate the UC histopathology and its correlation
with clinical-endoscopic and biochemical parameters, in order to identify new non-
invasive markers of worse histological inflammation status. Materials and Methods:
Eighteen subjects diagnosed with UC and undergoing follow-up at the
Gastroenterology Service of the University Hospital of the Federal University of Santa
Catarina (HU/UFSC) were recruited. All participants signed the Free, Prior and
Informed Consent (54297916.7.0000.0121/CAAE). Demographic and clinical data
were obtained from the study entry appointment. Disease’s clinical and endoscopic
activities were evaluated using the Mayo score. Subjective assessment of pain was
quantified using the visual analogue scale (VAS). The endoscopic evaluation was
performed by analyzing the reports of routine colonoscopies performed at the
HU/UFSC. The colonoscopic biopsies reports allowed the histopathological analysis of
architectural distortion, mucin depletion, presence of chronic inflammatory infiltrate,
cryptitis and cryptic abscesses. The description of these characteristics was used to
establish a histopathological score. Results: Among the 18 individuals evaluated,
72.3% were female and the sample had an average age of 46 years, with an average
of 13.6 years of disease. The majority of the participants reported the presence of pain,
and 22.2% were in clinical activity, 16.6% were in endoscopic activity and 66.6% were
in histological activity. The histopathological score proposed by this study did not
present significant correlations with the Mayo and VAS scores, nor with the presence
of clinical and/or endoscopic activity. However, a significant difference in C-reactive
protein (CRP) values was observed between the groups that presented mild and
moderate histological evaluation by the histopathological score. Participants in acute
histological activity had significantly higher CRP levels when compared to subjects
without activity. Conclusion: This work’s data suggests the existence of a clinical-
histopathological dissociation in UC. CRP values correlated significantly and positively
with the groups originated from the histopathological score and with the presence of
acute histological activity, but did not correlate with the clinical-endoscopic evaluation
from the Mayo and VAS scores. Thus, the CRP levels may acquire a novel meaning
in the UC histopathological context according to the results of this work.

Keywords: Inflammatory bowel disease; Histopathological score; CRP.
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1 INTRODUGAO

A retocolite ulcerativa idiopatica (RCUI) € uma doenca inflamatdria intestinal
(DIl) que se caracteriza pela inflamagao crénica da mucosa do célon, com extensao
de acometimento col6nico variavel. A RCUI tradicionalmente apresenta periodos de
recidiva e exacerbacdo da doenga que se alternam com momentos de remissao e
estabilidade clinicas("). Os sintomas classicos relacionados a RCUI sdo evacuagbes
diarreicas sanguinolentas, com ou sem presen¢a de muco, urgéncia retal, tenesmo e
dor abdominal de intensidade também variavel*2),

Entre 1990 e 2017 houve um aumento na prevaléncia global das DIl, e o
aumento da prevaléncia nas nagdes recentemente industrializadas e em
desenvolvimento torna-se um alarme para seus sistemas de satde®). As DIl implicam
prejuizos na saude publica e na economia das mais diversas nagdes ao redor do
mundo, para além de impactarem substancialmente em diversos aspectos da vida dos
individuos acometidos por essas condicoes®. Dessa forma, os estudos que
investigam tais condigdes contribuem com a melhoria da qualidade de vida dos
individuos e com o trabalho de pesquisadores, profissionais da saude e profissionais
envolvidos com a determinacédo de medidas de saude publica.

A analise histopatologica da RCUI, além de ser parte fundamental da
investigacao diagnostica, € vista com cada vez mais interesse no universo proprio
desta condigao, visto que a remissao histologica se relaciona com melhores desfechos
clinicos®. Nesse sentido, aventa-se a possibilidade de que a remiss&o histoldgica
possa se tornar uma nova meta terapéutica®.

Neste contexto, este trabalho teve como objetivo correlacionar achados
histopatolégicos com parametros clinico-endoscopicos, a partir da aplicacdo do
escore de Mayo e da escala visual analdgica (EVA), e bioquimico, com o intuito de

identificar possiveis novos preditores do estado histolégico da RCUI.
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2 ESTADO DA ARTE

A doenga de Crohn (DC) e a RCUI representam as duas formas mais comuns
das DII, condig¢des crbnicas que cursam com inflamacéao do trato gastrointestinal e que
s30 caracterizadas por periodos de atividade da doenca e por periodos de remissdo*-
6). A fisiopatologia das DIl ndo se encontra totalmente elucidada; no entanto, sabe-se
que a participacao de fatores genéticos, do ambiente no qual a pessoa esta inserida,
da microbiota intestinal e da resposta imunoldgica individual s&o de suma importancia
para o surgimento destas condigdes(”).

A literatura mais recente mostra que a prevaléncia das DIl segue em ascenséo
quando considerada toda a populagdo mundial®. Ademais, a incidéncia destas
condicdes cresce nas regides em desenvolvimento, como na Africa, Asia e América
do Sul, e mantém-se estavel na Europa e na América do Norte®. Quando levando em
conta as duas patologias mais comuns, percebe-se que ha maior prevaléncia de RCUI
do que de DC nas nagbes em desenvolvimento®). No que diz respeito ao Brasil,
apesar dos poucos estudos epidemioldgicos disponiveis, € observado um aumento da
incidéncia das DIl com o passar das décadas. Ainda, a prevaléncia das DIl difere-se
entre as diferentes regides do pais, por exemplo 12,8 a cada 100.000 habitantes no
Piaui e 52,6 a cada 100.000 habitantes em Sao Paulo, diferencas essas que podem
ser explicadas a partir das particularidades de desenvolvimento econdédmico e cultural
entre os estados brasileiros®. O crescimento persistente da incidéncia e prevaléncia
das DIl preocupa na medida em que se nota a influéncia destas condigdes nos gastos
publicos em medicagdes, internagdes e cirurgias, bem como na histdria individual dos
pacientes acometidos por elas, culminando em baixa produtividade e aposentadoria
ou morte precoces®).

A RCUI caracteriza-se por uma inflamacao cronica que acomete a camada
mucosa do colon, usualmente com inicio no reto e que pode se estender, de maneira
continua, até regides mais proximais do intestino grosso('%'"). O pico da incidéncia da
doenca ocorre da segunda a quarta década de vida e novos estudos tém demonstrado
um segundo pico de incidéncia na populagéo idosa('9). Oito a 14 % dos individuos com
RCUI apresenta histéria familiar de DlII, e individuos com familiares de primeiro grau
acometidos por RCUI apresentam quatro vezes mais chance de desenvolvimento da
doenca(™). A manifestagdo clinica mais comum ¢é a presenca de evacuacoes

diarreicas e sanguinolentas, sendo que até 15% dos individuos podem abrir a doenca
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com um quadro clinico grave!'"- Dor abdominal em cdlica, urgéncia evacuatoria,
tenesmo e presenca de outros produtos patologicos nas fezes, como muco e pus,
também s&o sintomas presentes com alta frequéncia na RCUI(9),

Tem sido descrito que de 50 a 70 % dos individuos com RCUI tém a dor como
primeiro sintoma associado ao inicio de uma nova exacerbacéao e ela pode ser o unico
sinal ou sintoma relacionado a atividade da doenca('?). A dor abdominal, por vezes de
intensidade moderada a intensa, também se mostra prevalente e persistente numa
parcela significativa de individuos considerados em remisséo clinica e/ou endoscopica
(12,13) Estes fatos sugerem que a fisiopatologia da dor abdominal na RCUI pode estar
dissociada do componente inflamatoério crénico na RCUI. A hipétese mais plausivel
propde a sensibilizacdo sustentada de vias aferentes sensoriais mediada pelo
ambiente de inflamagdo cronica('>'3). A ativagdo desses processos do sistema
nervoso periférico pode, por sua vez, resultar num aumento da percepg¢ao da dor pelo
sistema nervoso central, o que esta associado ao processamento cognitivo e
emocional das experiéncias algicas('?. Para a melhor compreensdo da dor do
individuo pelo médico assistente, geralmente se opta pelo uso de instrumentos e
meétodos que podem quantificar objetivamente a dor, como a escala visual analdgica
(EVA)(14),

N&o ha um unico sinal clinico ou exame complementar que faga o diagndstico
de RCUI, pois o diagndstico € baseado num conjunto de analises que combina
achados clinicos, bioquimicos, endoscopicos e histologicos (9. O diagndstico requer
ainda a exclusdo de outras etiologias que possam explicar os sinais e sintomas
apresentados pelo individuo 419, Na suspeita diagnostica, € importante realizar uma
avaliagdo bioquimica com hemograma completo, eletrolitos, transaminases e
marcadores inflamatérios como a velocidade de hemossedimentacdo (VHS) e a
proteina C reativa (PCR), sendo esta um biomarcador inflamatério de fase aguda
inespecifico('®. Também se sugere realizar uma coleta de fezes para analisar os
niveis de calprotectina fecal, proteina derivada dos neutroéfilos que se demonstra, até
o presente momento, como o marcador mais sensivel da inflamagao intestinal nas
DI|4.16),

Para que o diagndstico da RCUI seja confirmado, € necessaria a realizagao de
uma colonoscopia com posterior analise histoldgica de pelo menos duas bidpsias da
regido acometida(’®). Mais recentemente, também se reforga a importancia da coleta

de amostras seriadas das demais regides do célon, sobretudo do reto e do ileo
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terminal, a fim de identificar a presenca de doenga restrita em nivel histolégico e de
excluir possiveis diagndsticos diferenciais (1517,

O intestino grosso saudavel apresenta quatro camadas ou tunicas gerais:
mucosa, submucosa, muscular externa e serosa ou adventicia(’®. A mucosa de um
intestino grosso saudavel é lisa e ndo apresenta pregas circulares ou vilosidades(19).
Ela € composta por numerosas glandulas intestinais tubulares retas denominadas
criptas de Lieberkuhn, que se distribuem de maneira homogénea e continua ao longo
da mucosa colonica(’®). Essas glandulas consistem em um epitélio simples colunar
formado pelas células absortivas colunares e pelas células caliciformes, sendo estas
secretoras de muco que lubrifica a superficie da mucosa e que permite o transito de
um contelido cada vez mais sélido('®). Quando submetida aos processos patoldgicos
cronicos como os que caracterizam a RCUI, a mucosa apresenta distorcdo da
arquitetura e densidade das criptas, infiltrado inflamatério transmucoso crénico,
composto por linfomononucleares como linfécitos e plasmécitos, e redugcdo da
mucossecregdo por parte das células caliciformes('”:29). O infiltrado imune com a
presenca de neutrdéfilos denota atividade aguda da doenga em nivel histolégico, pois
os neutrofilos sdo as células imunes que apresentaram maior correlagdo com o grau
de dano epitelial agudo na DIl em estudos prévios?%2"). Os neutrofilos podem infiltrar
o epitélio das criptas, caracterizando a criptite, ou podem estar presentes na luz das
criptas, determinando o microabscesso criptico®?). A plasmocitose basal,
caracterizada por infiltracao plasmocitaria no espagco entre a base das criptas e a
muscular da mucosa, € considerada a caracteristica mais precoce e com maior valor
preditivo positivo para o diagnostico de RCUI(9). Outro achado histologico fortemente
sugestivo de RCUI e de cronicidade da doenca é a metaplasia das células de Paneth,
células imunes encontradas na base das glandulas intestinais do intestino delgado e
que n&o sdo observadas no segmento distal de um célon saudavel('-1°). Apesar de
ser uma doenga tipicamente restrita a mucosa, o dano extenso dessa tunica
histologica por ulceras profundas pode significar acometimento da submucosa(@?). Ao
contrario da DC, ndo ha presencga de granulomas na RCUI®?),

Apos ter sido definido o diagndstico, aplica-se a classificagdo de Montreal que
permite uma melhor defini¢cdo clinica de cada caso. A classificacdo de Montreal divide
os individuos portadores de RCUI em trés diferentes grupos a partir da extensao de
acometimento colbnico, levando em conta a maxima extens&o de comprometimento

endoscopico ja apresentada pelo paciente durante todo o seu acompanhamento
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clinico (Tabela 1) ?3. A classificagdo de Montreal configura a classificagido mais
amplamente aceita para estratificar as diferentes apresentag¢des clinicas da doenca
(Figura 1) (11.23) Ademais, viu-se que os diferentes grupos de Montreal possuem
implicagdes progndsticas e correlacionam-se com a necessidade de colectomia dentro
de cinco anos, com o surgimento de cancer colorretal dentro de 30 anos e com a

morbimortalidade dos individuos (23,

Tabela 1 - Classificagdo de Montreal para a classificagdo quanto a extenséo da

RCUI
Classificacao de Montreal Definicao endoscopica
E1: Prodite ulcerativa Doenga restrita ao reto (a extensio mais
proximal da inflamacio ¢ distal 4 juncao
retossigmoidea).
E2- Colite esquerda Doenca restrita até a flexura esplénica do colon

E3: Colite extensa ou pancolife Doenga ulirapassa a flexwra esplénica do cdlon.

Fonte: Modificado e traduzido de Silverberg et al. (2005).

Figura 1 - Fendtipos da retocolite ulcerativa idiopatica pela classificagdo de Montreal.

Proctite Colite esquerda Pancolite

15-35% dos pacientes.

30-60% dos pacientes, 15-45% dos pacientes, Sintomas: sintomas apresentados pela
Sinkomas: sangramento rekal, Sintomas: proctite associada & diarreia, colite esquerda associados a repercussies
tenesmo, urgéncia. colica abdominal, sistEmicas (febre, Fadiga, perda ponderal, etc),

Fonte: Jill Gregory, traduzido de Ungaro R. et al. (2017).

Dentre os escores clinicos concebidos para avaliar a gravidade da doencga e
a resposta terapéutica, destaca-se o escore de Mayo que é amplamente utilizado na
pratica clinica (Tabela 2) 4. O escore de Mayo ou escore de Mayo Total € composto
por trés aspectos clinicos: frequéncia de evacuagdes diarreicas, sangramento retal e

avaliacao global do médico assistente, e por um aspecto endoscopico: a friabilidade
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da mucosa colbnica ©@*). O critério da avaliagdo global do médico assistente
compreende a percepc¢ao de desconforto abdominal diario referido pelo individuo, do
seu estado geral e da sua performance global ?®). O escore pode variar de 0 a 12,
sendo que maior valor de escore denota atividade clinica mais grave (1625, A melhora
clinica € definida quando ha redug¢do em 3 ou mais pontos do escore de Mayo
comparativamente com o escore prévio ou basal, e a remissao clinica € vista quando
0 escore € igual ou menor a 2 pontos no contexto em que ndo haja nenhum subescore
individual que compdem o método com pontuacgédo acima de 1 ?42%, Quando ha a
supressao do aspecto endoscépico para a soma total do escore, tem-se o escore de
Mayo Parcial que conta apenas com a analise e somatorio das trés variaveis
clinicas!'®). Por sua vez, o escore de Mayo Endoscopico considera apenas o valor
isolado referente a variavel endoscopical’®). Considera-se que ha remisséo

endoscopica quando o escore de Mayo Endoscépico € igual a 0 ou 1(24.26),

Tabela 2 - Escore de Mayo para RCUI

Escore de Mayo 0 1 2 3
Evacuagoes diarraicas Nemmal 1-2x/diaamais 3-4x/daamaisde >Sx/diaamaisdoquec
do que o nommal que o normal moamal
evidente
Aspedoendosoipicc ™ Normal  Frisbilidade Friabilidade  Friahilidade cspostimca
kve moderada
Avaliacdo global domédico  Normal Doencaleve  Doenca Moderada Doenca Grave

Fonte: Tradugéo de Sturm et al. (2018).

As metas terapéuticas do tratamento da RCUI tém como objetivo a remissao
clinica, cura endoscépica, melhora da qualidade de vida e auséncia de incapacidades
fisicas®®”). Os farmacos mais comumente utilizados no manejo da doenga s&o os
aminossalicilatos orais, corticosteroides orais, imunossupressores e
imunobioldgicos®”). A remissé&o histologica, por sua vez, tem ganhado cada vez mais
notoriedade e surge como um meta terapéutica que melhor caracterizaria uma “cura
completa” a ser considerada, embora ainda nio formalizada ou padronizada®’-2°. A
definicdo de remissao histoldgica melhor aceita é a de resolugdo da distorgéo
arquitetural e redugao do infiltrado inflamatério cronico, o que acontece ap6s um longo

periodo de remissao clinica e que traz a histologia colénica para muito préxima da



18

normalidade®?28). Ha evidéncias crescentes de que a inflamagdo ativa em nivel
histologico € preditora de agudizagbes da doencga, da necessidade de escalonamento
do tratamento e até mesmo de colectomia, prejudicando, portanto, a manutengao dos
periodos de remiss3o clinica3%. Por sua vez, a remisso histologica se associa a um
maior tempo de remissdo da doenga e de uma menor chance do desenvolvimento de
cancer®). No entanto, a avaliagdo da remissdo histologica na RCUI torna-se um
grande desafio, pois ndo ha um escore histolégico validado e amplamente utilizado na
pratica que permita melhor caracterizar o grau de inflamacgéo histolégica e seus
possiveis reflexos nas decisdes clinicas(@®31).

Existe uma necessidade crescente de encontrar alternativas para avaliar a
remissao endoscopica e também a remissao histolégica de forma nao-invasiva, o que
facilita o processo do ajuste medicamentoso para que as metas terapéuticas sejam
alcangadas (9. O desconforto relacionado a colonoscopia, o risco de perfuragdo
intestinal e a rotineira baixa aceitacdo dos pacientes em realizar um exame
colonoscopico também falam a favor da busca por substitutos ndo-invasivos®?), Sendo
assim, os biomarcadores inflamatérios mensurados nos fluidos organicos de facil
coleta se mostram convenientes.

Apesar de amplamente utilizado na pratica, o biomarcador PCR possui baixa
especificidade no contexto clinico das DIl, e o resultado negativo ndo exclui a
possibilidade de uma exacerbagao clinica-endoscopica da doenga('®32), Por sua vez,
a calprotectina fecal apresenta falta de padronizagao de valores quando grupos com
diferentes graus de atividade da doenga sdo comparados, e tem grande variabilidade
diaria para um mesmo individuo 3. Isso torna dificil a interpretacdo do resultado
avulso deste biomarcador. Além disso, a calprotectina fecal tem sua mensuracao
dificultada em razao da resisténcia em realizar coleta de fezes pela populagao no geral
e, embora apresente um alto valor preditivo negativo para DIl, possui um baixo valor
preditivo positivo “:19),

Sendo a histopatologia da RCUI o objeto central de estudo deste trabalho,
tem-se como objetivo interpreta-la a luz da comparacdo com parametros clinico-
endoscopicos e bioquimico, buscando identificar possiveis novos preditores de piores

graus de inflamagao a nivel histologico.
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3 MATERIAIS E METODOS
3.1 SUJEITOS DE ESTUDO

Individuos que se encontravam em tratamento ambulatorial no Servigo de
Gastroenterologia (ambulatério de DIl) do Hospital Universitario (HU) da Universidade
Federal de Santa Catarina (UFSC) foram recrutados para participar do presente
estudo, de maio de 2018 a junho de 2019. Estes individuos também realizaram exame
colonoscopico no referido servigo dentro deste mesmo periodo e ingressaram no
estudo mediante assinatura de um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) Apéndice 1. Todos os participantes estavam em uso adequado e continuo de
seus medicamentos para o controle da doencga.

Foram incluidos no estudo sujeitos de ambos os sexos, maiores de 18 anos,
com diagndstico de RCUI, que estavam em acompanhamento no ambulatério do
Servico de Gastroenterologia do HU/UFSC e que concordaram em participar do
estudo (ou seu representante legal).

Foram excluidos do estudo os individuos que nao concordaram em participar
do estudo ou se negaram a assinar o TCLE, individuos menores de 18 anos,
individuos portadores de outras condicdes possivelmente perturbadoras dos
desfechos de interesse, gestantes e individuos que nao realizavam acompanhamento
no Servigo de Gastroenterologia do HU/UFSC.

Os pesquisadores se comprometeram a manter o sigilo e confidencialidade
dos dados dos participantes e utiliza-los unicamente para as finalidades previstas na
pesquisa, ou seja, publicagdo em congresso, periddico cientifico ou trabalho
académico. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica com Seres Humanos
(54297916.7.0000.0121/CAAE).

3.2 COLETA DE DADOS E AMOSTRAS

A coleta de dados clinicos foi realizada através da analise de prontuario, a
partir da evolugcdo médica da respectiva consulta ambulatorial em que os participantes
ingressaram no estudo, e também do questionamento direto aos participantes acerca
da dor na mesma consulta. Os dados endoscoépicos foram obtidos do laudo das
colonoscopias de rotina realizadas pelos participantes. Dados histopatologicos dos

participantes advieram da andlise do laudo emitido pelo Servico de Patologia do
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HU/UFSC referente as biopsias de colon adquiridas durante o procedimento das
colonoscopias. Os meédicos que realizaram as consultas ambulatoriais e
colonoscopias tinham conhecimento sobre o estudo, enquanto os médicos
patologistas n&o o tinham.

As amostras de sangue dos participantes foram coletadas oportunamente no
mesmo dia da consulta. O material biolégico foi empregado para mensurar os niveis
da PCR.

3.3 DETERMINACOES BIOQUIMICAS

A quantificagao da PCR foi realizada pelo Laboratério de Analises Clinicas do
HU/UFSC a partir do uso de um kit comercial, sendo seguidas as indicagdes do

fabricante.

3.4 AVALIACAO SUBJETIVA DA DOR

A avaliagdo subjetiva de dor abdominal foi analisada durante o
acompanhamento ambulatorial de rotina de cada individuo empregando a EVA(4)., A
EVA é uma ferramenta de mensurag¢ao unidimensional da intensidade da dor na qual
apresenta-se uma linha horizontal ao participante, numerada de 0 a 10. Junto a linha,
costuma-se apresentar faces com expressdes correspondentes a intensidade da dor
referente a um determinado escore. No momento da consulta foi questionado qual foi
a intensidade maxima de dor abdominal durante os ultimos trés meses. Considerou-
se auséncia de dor o escore 0, dor leve para escores de 1 a 3, dor moderada para
escores de 4 a 6 e dor grave para escores de 7 a 10. A aplicagao e questionamento

da EVA a todos os participantes foi realizada pelo mesmo médico assistente.
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Figura 2 - Escala Visual Analdgica (EVA)
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Fonte: Adaptada de Hawker et al. (2011).

3.5 ATIVIDADE CLINICA E ENDOSCOPICA DA DOENCA

O escore de Mayo foi concebido em 1973 como parte dos resultados de um
estudo clinico e permanece até hoje como um escore de grande e facil aplicabilidade
(24,34). O escore de Mayo é resultante da avaliagdo de quatro variaveis, conforme
trazido pela Tabela 2. Define-se remissao clinica, a partir deste método, quando o
escore tem resultado igual ou menor a 2 pontos no contexto em que nao haja nenhum
subescore individual com pontuacado acima de 1 (16,25). A remissdo endoscépica é
caracterizada pelo Escore de Mayo Endoscépico, que considera a pontuagéo isolada

da variavel endoscépica, igual a 0 ou 1 (24,26).

3.6  ANALISE HISTOPATOLOGICA

Em razdo da auséncia de um escore histopatologico validado para a RCUI,
este trabalho definiu o escore histopatolégico de cada um dos participantes utilizando
a descricao da variavel de interesse no laudo emitido pelo Servigo de Patologia do
HU/UFSC. Foram avaliados os laudos da histologia realizadas em biépsias obtidas da
regido retossigmoidea. As seguintes variaveis: distor¢do arquitetural, infiltrado
inflamatorio cronico, redugcdo da mucossecrecao, criptite e microabscesso criptico
foram graduadas de 0 a 3 segundo sua respectiva descricdo de frequéncia e/ou
intensidade. Foi também avaliada a presencga ou auséncia de metaplasia de células
de Paneth. Ao realizar a soma das pontuag¢des individuais de cada variavel para cada

participante, obteve-se um escore “total” intitulado de soma dos escores
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histopatolégicos individuais (cujos limites se dao em 0, escore minimo e
correspondente a uma analise histopatoldgica dentro da normalidade, e em 15, escore

maximo considerando pontuacédo de 3 em cada uma das variaveis).

Tabela 3 - Escore histopatoldgico proposto para o estudo, baseado na quantificagéo

de variaveis importantes e de comum descrigdo no contexto da avaliagéo histolégica

da RCUI.

Descrigao da variavel no laudo Valor
Ausente ou sem descricao 0
Leve, discreta ou minima 1

Moderada 2
Grave, acentuada, sovera 3

Fonte: Elaborado pela autora (2022).

3.7 ANALISE ESTATISTICA

As variaveis foram descritas como medidas de tendéncia central e disperséo,
no caso de variaveis continuas. As variaveis categdricas foram descritas em numeros
absolutos e proporgdes. As variaveis nao paramétricas foram comparadas através do
teste U de Mann-Whitney para amostras ndo pareadas quando apenas dois grupos
foram avaliados, e teste H de Kruskal-Wallis na comparagéo de trés ou mais grupos.
O coeficiente de correlacdo de Pearson foi utilizado para avaliar a presenca de
correlagdo entre variaveis. Em todos os testes, P < 0,05 foi considerado como
significativo. O software GraphPad Prism® (San Diego, CA, EUA, 2009) foi utilizado

para a criagao de graficos e avaliacao estatistica.
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4 RESULTADOS

Um total de 18 individuos diagnosticados com RCUI foram recrutados para
participar do presente estudo. A Tabela 4 apresenta as caracteristicas demograficas
e clinicas dos participantes.

Na tabela, nota-se um predominio de participantes do sexo feminino (72,3 %)
e que a idade média foi de 46 anos, com um intervalo que variou de 18 a 79 anos.
Com relagao a faixa etaria que os participantes possuiam quando o diagnéstico da
RCUI foi realizado, percebe-se que a idade média de diagnédstico se deu aos 33 anos,
sendo 12 e 54 anos o extremo desse intervalo. Quanto ao tempo decorrido desde o
diagndstico até o presente momento, 13,6 anos é o tempo médio de doenga do grupo
em questao, variando de apenas 1 ano a 25 anos de doenca.

A Tabela 4 também mostra que todos os individuos faziam uso de
aminossalicilatos orais, em associagdo ou nado a outra classe medicamentosa de
importancia para a terapéutica da RCUI. Seis participantes (33,3 %) associavam aos
aminossalicilatos orais o uso de azatioprina, e cinco (27,7 %) o uso de
aminossalicilatos tépicos. Apenas dois participantes (11,1 %) se encontravam em uso
de imunobiolégicos. Nenhum participante estava em corticoterapia no momento do
ingresso no estudo.

Quando avaliadas as classificagdes e escores clinicos da amostra, observou-
se que nove participantes (50 %) apresentaram classificacdo de Montreal de colite
extensa ou pancolite (E3; Tabela 4). Ademais, quatro individuos (22,2 %)
apresentaram histérico pregresso ou atual de manifestagcdes extraintestinais
relacionadas a RCUI, dentre as quais observou-se poliartrite das grandes articulacoes,
colangite esclerosante primaria e pioderma gangrenoso. Dois sujeitos (11,1 %)
referiram perfuragdo de alca em exame colonoscépico prévio, em 2014, e
manifestagéo de herpes zoster, em 2016. Estes acontecimentos foram considerados
como complicagdes ou intercorréncias também relacionadas ao diagndstico ou
tratamento de RCUI.

Apesar de trés participantes possuirem histérico de cirurgias prévias, nenhum

participante do grupo foi submetido a cirurgias relacionadas as DIl como colectomia.



Tabela 4. Caracteristicas demograficas e clinicas dos participantes do grupo

estudado.
Variaveis demograficas e Participantes
clinicas com RCUI
(n=18)

Sexo (feminino)

13 (72,3 %)

Idade em anos 46 (18 —79)
(média — intervalo)
Idade ao diagnostico em anos 33 (12-54)
(média — intervalo)
Tempo de doenca em anos 13,6 (1 —25)
(média — intervalo)
Farmacoterapia:
Aminossalicilatos orais 18 (100,0 %)
Aminossalicilatos topicos 5(27,7 %)
Corticosterdides 0 (0 %)
Azatioprina 6 (33,3 %)
Imunobiolégicos 2 (11,1 %)
Classificacdo de Montreal:
El 2 (11,1 %)
E2 7 (38,8 %)
E3 9 (50 %)
Presenca de manifestacoes
extraintestinais:
Sim 4 (22,2 %)
Niao 14 (77,8 %)
Complicacdes ou intercorréncias
da RCUI:
Sim 2 (11,1 %)
Niao 16 (88,9 %)
Escore de dor (EVA):
Sem dor (EVA =0) 8 (44,4 %)
Dor leve (EVA =1-3) 2 (11,1 %)
Dor moderada (EVA = 4-6) 7 (38,8 %)
Dor grave (EVA =7-10) 1 (5,7 %)
Escore de dor (EVA) 2,7(0-10)
(média — intervalo)
Atividade clinica:
Em atividade 4 (22,2 %)

Em remissao

14 (77,8 %)

Atividade endoscopica:
Em atividade
Em remissao

3 (16,6 %)
15 (83,4 %)

24
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PCR (mg/L; média — intervalo) 6,3 (0,6 —44.4)

Escore de Mayo Total 1,4(0-5)
(média — intervalo)

Abreviagdes: RCUI, retocolite ulcerativa idiopatica; DIl, doenca inflamatéria intestinal; EVA, Escala
Visual Analégica; PCR, proteina C reativa. Sexo, classes de medicamentos em uso, distribuicdo da
amostra por classificacdo de Montreal, presenga de manifestagdes extraintestinais, complicacdes ou
intercorréncias relacionadas a RCUI, distribuicdo da amostra por classificacdo de EVA, presenca de
atividade clinica e/ou atividade endoscoépica estdo expressas em porcentagem (%); Idade, idade ao
diagndstico, tempo de doenca, escore de dor por EVA, valor de PCR e escore de Mayo Total da amostra
estao expressas como média e intervalo compreendido (valor minimo — valor maximo).
Fonte: Elaborado pela autora (2022).

Ao avaliar a percepg¢ao subjetiva da dor mediante aplicacdo da EVA, notou-se
que o escore médio do grupo estudado foi de 2,7, numero compreendido dentro da
classificagao de dor leve, com variagao entre os extremos da escala, 0 e 10. Oito (44,4
%) participantes apresentaram escore 0, compativel com auséncia de dor, enquanto
sete (38,8 %) apresentaram escores compativeis com dor moderada, sendo que a
maior parte dos participantes se distribuiu entre esses dois grupos.

Quando analisada a presenga de atividade clinica (escore de Mayo Total
acima de 2 na consulta de ingresso no estudo ou que apresentavam algum dos
subescores individuais com pontuagdo excedente a 1) ou atividade endoscopica
(escore de Mayo Endoscopico diferente de 0 ou 1), viu-se que apenas quatro
participantes (22,2 %) estavam em atividade clinica e trés individuos (16,6 %)
possuiam colonoscopias de acompanhamento da doenca apresentando atividade
endoscopica.

O valor médio da PCR do grupo foi de 6,3 mg/L, variando de 0,6 mg/L a 44,4
mg/L entre os participantes. Por fim, a média do escore de Mayo Total foi de 1,4,
sendo que o escore minimo apresentado pelos participantes foi de 0 e o escore
maximo de 5.

A Figura 3 apresenta histogramas de frequéncia das variaveis
histopatoldgicas de interesse a partir do laudo das bidpsias de cada participante. As
Figuras 3A-E demonstram a frequéncia de cada variavel a partir da intensidade
(ausente, leve, moderada ou severa) com a qual foram descritas nos 18 laudos.
Percebe-se que a maior parte da amostra estudada pontuou na avaliacdo dos
achados que denotam cronicidade da doenca, apresentando distor¢ao arquitetural
(Figura 3A) e infiltrado inflamatério crénico (Figura 3C). Doze sujeitos também

pontuaram na avaliagao de um dos parametros relacionados a presenca de atividade
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histol6gica aguda da doenga, criptite (Figura 3E). O intervalo compreendido pela soma
dos escores individuais foi de 1 a 11, ou seja, nenhum participante estava em remissao
histolégica neste estudo, que demandaria somatério total igual a 0. De forma a permitir
um melhor estudo histopatoldgico para os resultados subsequentes, os individuos
foram divididos entre 3 grupos de avaliagao histoldgica que abrangiam somatério de
1a3,4a7ede8a 11 (Figura 3F). A maioria dos participantes ndo apresentou

metaplasia das células de Paneth (Figura 3G) nos cortes histolégicos avaliados.

Figura 3 - Histogramas de frequéncia dos parametros histopatolégicos e da soma

dos escores histopatolégicos individuais.
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A Figura 3G, que ndo segue a premissa dos demais graficos e variaveis, demonstra a auséncia ou
presencga (ndo quantificada em intensidade ou frequéncia) da descricdo de metaplasia das células de
Paneth nas laminas analisadas.

Fonte: Elaborado pela autora (2022).

A partir da divisdo instituida, a Figura 4 mostra a relagao da soma dos escores
histopatoldgicos com os escores de Mayo Total e da EVA, e com os niveis plasmaticos
da PCR. Néao houve diferenga significativa entre os diferentes grupos das somas do
escore histopatoldgico quando classificados de acordo com o escore da EVA (Figura
4A) [H = 0,71; P > 0,05] ou de acordo com o escore de Mayo Total (Figura 4B) [H =
0,63; P > 0,05], demonstrando auséncia de associacdo do escore histopatologico
proposto por este trabalho com os escores clinico-endoscopicos. No entanto, foi
observada diferenga estatisticamente significativa dos valores médios da PCR entre

os grupos determinados pelas somas do escore histopatolégico (Figura 4C) [H = 5,72;
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P < 0,05]. Considerando a grande diferenga entre o n amostral de cada grupo, s6 os
dois primeiros grupos (1-3 e 4-7, que representam, respectivamente, avaliagcéo
histopatoldgica leve e moderada) foram analisados estatisticamente. Entre os dois
primeiros grupos, manteve-se a diferenga significativa entre os valores da PCR [U =
7,50; P < 0,01].

Figura 4 - Relagao entre os trés grupos criados a partir da soma dos escores

histopatoldgicos individuais e outros parametros clinico-endoscopicos e bioquimico.
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(A) Quantificagdo da dor a partir da EVA apresentada aos individuos do estudo. (B) Escore de Mayo
Total segundo caracteristicas clinico-endoscoépicas. (C) Niveis de PCR mensurados no plasma dos
participantes. Média + Erro Padrdao da Média, * P < 0,05, *™ P < 0,01. A PCR foi quantificada
empregando kit comercial, sendo que um dos pacientes ndo teve PCR mensurada. Teste de Kruskal-
Wallis seguido de teste de Dunn para amostras nao pareadas. Na Figura 4C, também foi realizado o
Teste U de Mann-Whitney entre os grupos 1-3 e 4-7. EVA, Escala Visual Analdgica; PCR, Proteina C
Reativa.
Fonte: Elaborado pela autora (2022).

A Figura 5, por sua vez, buscou estabelecer correlagdes entre os mesmos
escores apresentados na Figura 4 e os niveis plasmaticos da PCR com a presenca
de atividade histolégica aguda. Seis individuos ndo apresentaram achados
histopatolégicos compativeis com doenga em atividade histolégica enquanto doze
apresentaram. Nao foram observadas diferengcas estatisticamente significativas
quando avaliado o escore da EVA (Figura 5A) [U = 33; P > 0,05] ou o escore de Mayo
Total (Figura 5B) [U = 35; P > 0,05] dos grupos sem atividade e com atividade
histologica aguda. Os niveis plasmaticos de PCR diferiram significativamente entre os
grupos (Figura 5C) [U = 13; P < 0,05].



28

Figura 5 - Atividade histologica aguda e sua relagdo com outros parametros clinico-

endoscopicos e bioquimico.
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(A) Quantificagdo da dor a partir da EVA apresentada aos individuos do estudo. (B) Escore de Mayo
Total segundo caracteristicas clinico-endoscépicas. (C) Niveis de PCR mensurados no plasma dos
participantes. Média + Erro Padrao da Média, * P < 0,05. A PCR foi quantificada empregando kit
comercial, sendo que um dos pacientes ndo teve PCR mensurada. Teste U de Mann-Whitney unicaudal
para amostras ndo pareadas. EVA, Escala Visual Analégica; PCR, Proteina C Reativa.

Fonte: Elaborado pela autora (2022).

Buscando compreender a relagdo do escore histopatoldgico proposto por este
estudo com a presenca de atividade clinica e/ou de atividade endoscépica, obtiveram-
se os resultados apresentados na Figura 6A. Quatro dos 18 individuos preencheram
os critérios necessarios para serem considerados como em atividade clinica enquanto
trés possuiam colonoscopias com achados compativeis com atividade endoscopica
(Tabela 4). A analise estatistica ndo mostrou diferengas significativas entre a
histopatologia dos grupos classificados de acordo com os diferentes estados de
atividade da doencga (Figura 6A) [U = 23; P > 0,05, U = 9,50; P > 0,05].

A Figura 6B apresenta as classificagbes de dor (ausente, leve, moderada e
grave) conforme a divisdo proposta pela EVA e sua relagdo com o escore
histopatolégico dos participantes. De forma a obter uma melhor homogeneidade e
distribuicdo dos participantes entre os grupos, o primeiro grupo contou com
participantes que referiram auséncia de dor (n = 8) enquanto o segundo grupo foi
composto por participantes que apresentavam dor (n = 10). Nao houve diferenga

estatisticamente significativa entre os grupos (Figura 6B) [U = 39; P > 0,05].
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Figura 6 - Presenca de atividade clinica e endoscopica, bem como de dor segundo a

EVA, e sua relagdo com a soma dos escores histopatologicos individuais.
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Fonte: Elaborado pela autora (2022).

A Figura 7 apresenta a correlagdo de Pearson entre as mais importantes
variaveis (clinicas, endoscopica, bioquimica e histolégicas) utilizadas no presente
estudo. Percebe-se que nao ha forte correlagédo entre as variaveis estudadas, porém
pontua-se os principais achados na tabela contida dentro da Figura 7. Nesta tabela,
pode-se observar que o escore de Mayo Parcial correlacionou significativamente com
a distor¢do arquitetural, enquanto o escore segundo a EVA correlacionou
significativamente com o escore de Mayo Total e com o escore de Mayo Endoscépico.
Nota-se, a partir do grafico, que varios dos parametros histopatolégicos também se
correlacionaram entre si e com a soma dos escores histopatoldgicos, para a qual
contribuiram. Essa l6gica também pode ser utilizada para entender as correlagbes do

escore de Mayo Total e de seus escores contribuintes, Mayo Parcial e Endoscopico.



Figura 7 - Heatmap e tabela correspondente (com valores de P) apresentando as

correlagdes das principais variaveis utilizadas no presente estudo.
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Fonte: Elaborado pela autora (2022).
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5 DISCUSSAO

O presente trabalho analisou o estado histopatolégico de individuos
portadores de RCUI e o correlacionou com escores classicos que avaliam os estados
clinico, endoscopico e bioquimico. Identificou-se uma correlagdo positiva entre a PCR
e a presenga de atividade histologica aguda, bem como viu-se diferencga significativa
nos valores da PCR entre grupos com diferentes estados histopatolégicos conforme
divisdo proposta pelos resultados deste estudo.

No que tange a analise dos diferentes tipos de atividade da doenca
apresentados pela amostra, viu-se que quatro individuos possuiam atividade clinica e
trés individuos apresentaram atividade endoscopica. Apenas um unico individuo
apresentou atividade clinica e endoscopica concomitantemente. No entanto, 12
individuos demonstraram atividade histologica. Essa dissociagéo clinica, endoscdpica
e histologica é de conhecimento na literatura atual®®®3%) e também corrobora com a
importancia de entender o estado histologico de um individuo, que pode predizer uma
exacerbagcdo com mais acuracia quando em comparagao com a avaliagao
endoscopica isolada (15:28.31),

Apesar da distor¢ao arquitetural ter apresentado correlagao significativa com
o escore de Mayo Parcial (Figura 7), ndo houve correlagéo significativa entre o escore
histopatoldgico e escores clinico-endoscépicos (escore de Mayo Total e da EVA) nos
resultados trazidos por este trabalho. Estudos anteriores sado conflituosos nas
conclusdes quanto a correlagdo entre os escores clinicos e escores histoldgicos na
RCUI, porém pontua-se que a independéncia entre escores resulta na
complementacéo dos dados e na auséncia de redundancia dos métodos ©").

Dentre os parametros histopatolégicos que remetem a cronicidade, o infiltrado
inflamatorio, composto por células linfomononucleares, foi o achado que apareceu
mais frequentemente nesta amostra estudada, presente em 17 dos 18 participantes.
A maior prevaléncia desse parametro sobre os demais também é concordante com o
ja conhecido pela literatura, pois sabe-se que migracao e infiltracdo de células T na
mucosa coldnica iniciam e perpetuam o processo de inflamacéao crénica, favorecendo
a destruicdo tecidual®%. Nenhum participante do estudo apresentou-se em remissao
histolégica, ou seja, com resolucédo da distor¢ao arquitetural e reducéo do infiltrado

inflamatorio crénico.
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Embora n&o esteja formalmente estabelecida como um alvo da terapéutica da
RCUI, a remissé&o histologica tem sido aventada como uma possivel nova meta a ser
atingida no manejo da doenca por estar relacionada a melhores desfechos clinicos(®),
Nesse contexto, seria de muita utilidade no diagndstico e no seguimento clinico da
doencga um sistema de escore validado que seja de ampla e facil aplicabilidade, que
sirva para mensurar a melhora histolégica de um individuo a partir de um tratamento
instituido, ou que possa se correlacionar com outros desfechos clinicos®). Apesar do
esforco em padronizar o uso de um escore histoldégico para a RCUI, nenhum é
amplamente utilizado. A revisdo de Neri et al., em 20218, teve como objetivo
identificar todos os sistemas de escores ja concebidos para a avaliagdo histologica
das DIl e identificar seus pontos fortes e fracos. Citam-se, a seqguir, as caracteristicas
levantadas dos quatro principais escores da RCUI, segundo a mesma revisdo. O
escore Riley, ndo validado, apesar de ser julgado como completo e de facil aplicagao,
carece de detalhes quanto a gradacgéo de alguns dos parametros considerados pelo
escore®), Por sua vez, o escore Geboes apresenta-se como um bom escore para
avaliar tanto anormalidades agudas quanto crénicas e para estratificar doengca em
atividade ou em remissdo, porém também n&o é validado e n&o possui facil
reprodutibilidade na pratica clinica®®. O indice Histolégico de Nancy é o tnico escore
validado cujas variaveis passaram por um rigoroso processo metodologico, mas
também nao detalha os graus de inflamacgao histolégica trazidos pelo método e nao é
utilizado na rotina clinica ?®. Por fim, o indice de Histopatologia de Robarts, n&o
validado, compreende apenas a avaliacdo de parametros relacionados a atividade
aguda, excluindo-se a avaliagdo dos achados de doenca crénica, o que configura a
vantagem e também desvantagem desse método ?8). Portanto, ha a necessidade do
estabelecimento de um sistema de escore histoldgico que seja aplicavel, reprodutivel,
padronizado e validado, para que a avaliagdo histopatologica possa complementar
escores endoscopicos e também servir como um norteador de condutas médicas 4.

A PCR é um elemento que compde a bateria de exames complementares
utilizados no diagnéstico e seguimento da RCUI, porém seus valores apresentam
interpretagéo reservada no ponto de vista clinico e endoscopico (1532), Os valores de
PCR diferiram de maneira significativa entre os grupos determinados a partir do
escore histopatologico (Figura 4C) e entre os grupos com auséncia ou presenga de
atividade histolégica aguda (Figura 5C). Na literatura, esta descrita uma correlagao

positiva da PCR com o escore Riley 8 porém que ndo discrimina atividade
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histolégica aguda. Em contrapartida, a PCR ndo apresentou correlagéo positiva com
os escores de Mayo e da EVA utilizados neste trabalho (Figura 7), o que corrobora
com as ressalvas ja descritas na literatura a respeito da utilidade clinica desse
marcador bioldgico('%32). Dessa forma, o resultado trazido por este trabalho pode
inaugurar outra perspectiva da PCR durante a avaliagdo da RCUIl como possivel
preditor do estado e atividade histolégicos, ao correlacionar a PCR com a
histopatologia na auséncia de correlagdes clinico-endoscopicas positivas. Embora
nao tenha sido mensurada, a calprotectina fecal ndo se mostrou como um importante
preditor e/ou biomarcador de atividade histolégica em estudos prévios, por mais que
sua correlagdo com atividade endoscopica ja seja melhor estabelecida na
literatura(®7-38),

A avaliagdo da percepgao subjetiva de dor abdominal mediante o uso do
escore da EVA néo representa um subescore préprio do escore de Mayo. No entanto,
0 escore da EVA apresentou correlagao significativa com os escore de Mayo Total e
de Mayo Endoscépico (Figura 7), reforcando a relevancia desse sintoma para a
interpretacdo clinica e, possivelmente, também para a inferéncia da analise
endoscopica.

A dor abdominal pode ser considerada um preditor de novas agudizag¢des da
doenca e € de grande importancia quando a qualidade de vida dos individuos
acometidos pela RCUI é avaliada(®3). Ademais, nos resultados em que a
histopatologia €& relacionada com a dor, ndo foram observadas diferencas
estatisticamente significativas entre os grupos, ou seja, participantes que nao
apresentaram atividade histologica referiram dor de maneira semelhante a
participantes em atividade histolégica. Essa incongruéncia esta em conformidade com
o descrito na literatura quando percebe-se que a inflamacao da doenga nao explica
totalmente o surgimento e persisténcia das queixas algicas, ja que muitos individuos
referem dor abdominal na auséncia de atividade clinica, endoscépica ou
bioquimica('>1333) Nosso grupo possui grande interesse em identificar um
biomarcador de dor no contexto da RCUIl e demonstrou, a partir de resultados
recentes, a correlacdo da dor envolvida nas doencgas de carater inflamatério cronico
com as vias metabdlicas da 5,6,7,8-tetraidrobiopterina (BH4). A BH4 é uma pteridina
e desempenha um papel de cofator obrigatério para a produg¢ao de aminas biogénicas
(tirosina, dopamina e serotonina), para o metabolismo lipidico e para a producao de

oxido nitrico®0). Sdo crescentes as correlagdes estabelecidas pela literatura entre o



34

metabolismo da BH4 e a fisiopatologia da dor em doengas experimentais inflamatorias
crénicas “41-44). Mais recentemente, viu-se que a produgéo de BH4 por células imunes
€ essencial para a ativagdo, proliferagédo e infiltragao de células T nos tecidos (“9),
mecanismo imprescindivel na fisiopatologia da RCUI e de notoriedade neste estudo
como mencionado anteriormente. Portanto, a participacdo da BH4, tanto na dor
quanto em outros processos fisiopatoldgicos relacionados a RCUI, merece ser
investigada e avaliada em trabalhos futuros.

Como limitagdes deste estudo, pode-se identificar o pequeno tamanho da
amostra de estudo, com sua consequente distribuicdo assimétrica entre os diversos
grupos avaliados por este trabalho. Também pontua-se a analise de bidpsias apenas
da regiao retossigmoidea, ao contrario do que preconiza a literatura com a avaliagao
de amostras de biopsias seriadas de outras regides do célon “®). No entanto, o estudo
€ inovador no sentido de se preocupar em promover uma avaliagdo histopatologica
abrangente e ao propor um escore histopatolégico de facil aplicagdo e de facil
implementacgao na rotina clinica, sobretudo por ter se fundamentado na dindmica da
propria rotina em si.

Este trabalho traz como conclusdo a independéncia da avaliagdo clinica e
também endoscopica da RCUI com o estado histopatolégico da doenga, a partir da
avaliagao dos escores utilizados neste trabalho. A dor, sintoma de interesse ao estudo
por sua capacidade em predizer exacerbagdes em muitos individuos, correlacionou-
se com escores clinico-endoscoépicos porém nao com a analise histopatolégica. Os
resultados envolvendo a PCR, que se correlacionou positivamente com os escores
histopatolégicos e com a atividade histolégica aguda, inauguram uma nova
perspectiva a molécula quanto a sua relagédo com o estado e atividade histolégicos na
RCUI. Sera necessario dar continuidade aos trabalhos que busquem por esses
paralelos, de forma que novos estudos possam abranger uma amostra de maior
tamanho e procurar por respostas em novas vias metabdlicas ou em processos

fisiopatoldgicos recentemente descobertos.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA
HOSPITAL UNIVERSITARIO PROFESSOR POLYDORO ERNANI
DE SAO THIAGO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O(A) Sr(a). esta sendo convidado(a) a fazer parte de um estudo de pesquisa,
com o titulo “PAPEL DO METABOLISMO DA TETRAHIDROBIOPTERINA NA
FISIOPATOLOGIA DA COLITE E NO SEU TRATAMENTO”. Este termo de
consentimento tem o objetivo de fornecer informagdes sobre o estudo que esta sendo
proposto.

Leia este termo de consentimento atentamente e, se tiver alguma duvida,
peca explicagcbes ao médico ou a alguém da equipe do estudo. Se concordar em
participar do estudo e autorizar o uso e divulgacao das informacdes obtidas durante o
estudo, assine a ultima pagina deste termo de consentimento e faga uma rubrica na
primeira pagina.

A colite ulcerativa é uma doencga inflamatéria do cdélon, intestino grosso, que
se caracteriza por inflamagao e ulceracdo da camada mais superficial do cdlon
(mucosa intestinal). A doenga de Crohn também é uma doencga inflamatéria do trato
gastrintestinal, mas além da mucosa intestinal pode afetar qualquer area, incluindo o
intestino delgado. A fisiopatologia destas condi¢des ndo esta completamente
elucidada o que repercute num tratamento farmacoldgico insatisfatério. O melhor
entendimento da fisiopatologia € o reconhecimento de marcadores progndsticos
nestes pacientes podera permitir uma escolha mais racional das modalidades
terapéuticas.

Objetivo do estudo e justificativa

O objetivo deste estudo € avaliar uma série de alteracdes do exame clinico e
exames de laboratério que podem ocorrer em individuos com diferentes tipos de colite.
Sua participagdo nos ajudara no entendimento dessas doengas e das demais

complicagbes associadas.
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Procedimentos do estudo

Os procedimentos serdo os mesmos realizados nas suas consultas de rotina
no ambulatério. Serdo feitas algumas perguntas sobre a sua saude, e serarealizado
um exame fisico habitual do seguimento médico.

Sera realizada uma coleta unica de sangue e de urina, no momento da
consulta, que servira para a realizagdo de todos os exames sanguineos do estudo.
Nao sera realizado nenhuma outra coleta adicional.

Os dados de exame clinico e exames laboratoriais poderdo ser obtidos
diretamente durante a consulta ou dos registros no seu prontuario médico.

Pela sua participagcdo, vocé nao recebera qualquer valor em dinheiro, da
mesma forma que néo tera qualquer despesa com o que for necessario para o estudo.

Nos casos em que sejam coletadas amostras de biopsias intestinais de
examens colonoscopicos de rotina e acompanhamento, com o intuito de controle da
evolucdo da doencga e do tratamento, uma pequena porgao sera conservada de forma
apropriada para a realizagado de ensaios bioquimicos.

Possiveis efeitos indesejaveis

Pode haver desconforto causado pela coleta de amostras de sangue. Os
riscos possiveis relacionados a coleta de sangue sao inflamagdo da veia, dor,
manchas roxas na pele ou sangramento no local. Vocé pode ficar constrangido em
responder alguma questdo. Nos pacientes submetidos a biopsias intestinais, tera o
desconforto gerado por esse tipo de intervengdes.

Beneficio esperado

O beneficio do estudo é o maior conhecimento sobre as doencgas relacionadas
a colite. Isso repercutira em tratamentos mais eficazes.

Confidencialidade e privacidade dos seus dados e identificagao

A equipe do estudo obtera informagdes suas como nome, endereco, telefone
de contato, data de nascimento, dados sobre sua saude e histéria médica, além das
informacdes verificadas durante o estudo. Ao apresentar os resultados da pesquisa
em congressos ou publicagdes, a equipe nunca citara seu nome ou dados pessoais.

Posso me recusar a participar do estudo?

Sim. A sua participacao neste estudo é voluntaria. A qualquer momento vocé
tem o direito de se retirar da pesquisa. Se decidir por ndo mais participar, nao havera,
sob hipdtese alguma, nenhum prejuizo do seu atendimento e tratamento médico aos

quais tem direito.
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Como poderei tirar duvidas a respeito do estudo?

Em caso de duvida entre em contato com os profissionais que estdo
conduzindo o estudo, Dr. Leonardo de Lucca Schiavon, Dr. Humberto Fenner Lyra
Junior, Dra. Alexandra Latini, no ambulatério do Servigco de Gastroenterologia e de
Coloproctologia do HU-UFSC, fones (48) 3721-9100, ou no Laboratorio de
Bioenergética e Estresse Oxidativo, CCB Novo, UFSC, (48) 3721-4743. Se vocé tiver
alguma duvida sobre a ética da pesquisa, pode entrar em contato com o Comité de
Etica em Pesquisa (CEP) — Biblioteca Universitaria Central — Setor de Periédicos
(térreo), fone: (48) 3721-9206, ou com a Comiss&o Nacional de Etica em Pesquisa
(CONEP), pelo e- mail conep@saude.gov.br ou fone (61) 3315-5878.

Vocé recebera uma coépia assinada deste termo de consentimento livre e
esclarecido.

Eu li e compreendi este termo de consentimento. Fui devidamente informado
sobre os objetivos, as finalidades do estudo e os termos de minha participagéo. Sou

voluntario para participar deste estudo.

Nome do voluntario (ou responsavel legal):

Assinatura: Data [/

Nome do pesquisador responsavel (ou delegado):

Assinatura: Data [/




