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RESUMO

As doencas inflamatdrias intestinais (DII) incluem a Doenca de Crohn (DC), a
Retocolite Ulcerativa (RCU) e a Doenca Inflamatéria Nao Classificada (DINC).
Possuem carater cronico e progressivo, com grande impacto social e econémico,
determinando sua importancia epidemiolédgica. Estudos populacionais internacionais
analisando incidéncia e prevaléncia dessas doencas sdo disponiveis em Varios
paises, principalmente aqueles desenvolvidos, permitindo a determinacdo do seu
comportamento nessas regifes e a aplicacdo de medidas de saude de acordo com
cada realidade. Atualmente, percebe-se um aumento na incidéncia e prevaléncia das
DIl mundialmente, incluindo em paises menos desenvolvidos, onde antes ndo havia
registros tdo altos dessas doencas. No Brasil, estudos epidemiolégicos avaliando
esses dados relacionados as DIl sdo escassos, por motivos que incluem falta de uma
base unificada de registro de dados de saude, registros inadequados, entre outros.
Apés revisao dos estudos epidemiolégicos disponiveis em revistas indexadas sobre
DIl no Brasil, foi possivel observar aumento da incidéncia e prevaléncia das DIl no
pais, seguindo tendéncia observada mundialmente. Os estudos nacionais disponiveis
apresentam limitacfes relacionadas a escassez de dados e a diferentes variaveis
analisadas, impedindo que conclusfes mais abrangentes sejam tiradas. Portanto, faz-
se necessaria realizacdo de mais estudos epidemiolégicos no Brasil, com desenhos
mais completos e semelhantes, levando a dados mais acurados e permitindo a

elaboracao de politicas de saude dirigidas as caracteristicas da populacéo local.

Palavras-chave: Doenca inflamatoria intestinal, Doenca de Crohn, Retocolite

Ulcerativa, Epidemiologia, Incidéncia, Prevaléncia, Brasil



ABSTRACT

Inflammatory Bowel Diseases (IBD) include Crohn's Disease (CD), Ulcerative Colitis
(UC), and Unclassified Inflammatory Disease (DINC). They have chronic and
progressive behavior, with great social and economic impact, determining their
epidemiological importance. International population studies analyzing the incidence
and prevalence of these diseases are available in several countries, especially those
developed, allowing the determination of their behavior in these regions and the
application of health measures according to each reality. Currently, there is an increase
in the incidence and prevalence of IBD worldwide, including in less developed
countries, where previously there were no such high records of these diseases. In
Brazil, epidemiological studies evaluating these IBD-related data are scarce, for
reasons that include lack of a unified health data base, inadequate records, among
others. This review of epidemiological studies available in indexed journals on IBD in
Brazil demonstrated an increase in nacional incidence and prevalence of IBD, following
the trend observed worldwide. Available nacional studies have limitations related to
data scarcity and to different analyzed variables, disrupting better conclusions.
Epidemiological studies are needed in Brazil, with more complete and more similar
designs, leading to more accurate results and allowing the elaboration of health
policies directed to the characteristics of the local population.

Key-Words: Inflammatory Bowel Disease, Crohn's Disease, Ulcerative Colitis,

Epidemiology, Incidence, Prevalence, Brazil
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1 INTRODUCAO

Doenca Inflamatoria Intestinal (DIl) inclui Doenca de Crohn (DC), Retocolite Ulcerativa
(RCU) e Doenca Inflamatéria Nao Classificada (DINC). O diagnéstico da DC e da RCU
€ baseado em uma combinacdo de achados clinicos, bioquimicos, exames fecais,
endoscopicos, radiolégicos e histoldégicos (MAASER C, STURM A, VAVRICKA S, et
al, 2018). Quando essa combinacao néo é suficientemente determinante para certeza
diagnéstica, € dado o diagndéstico de DINC, que pode representar até 15% dos casos
(KUNA A T, 2013). A DIl possui carater crbnico, progressivo, com periodos de
remissdo e recorréncia (BURISCH J, MUNKHOLM P, 2015), é de etiologia
desconhecida, imunomediada, com fisiopatologia complexa (SARTOR R B, 2006) e
pode comprometer a qualidade de vida dos pacientes e sua capacidade laboral
(COSNES J, GOWER-ROUSSEAU C, SEKSIK P, 2011, LONGOBARDI T, JACOBS
P, WU L, et al, 2003).

A DC manifesta-se com dor abdominal, perda ponderal e principalmente, diarreia
cronica (GOMOLLON F, DIGNASS A, ANNESE V, et al, 2017). Fistulas perianais s&o
identificadas ao diagndstico em 4 a 10% dos pacientes (SCHWARTZ D A, LOFTUS E
V, TREMAINE W J, 2002). Pode acometer todo trato gastrointestinal, principalmente
ileo e célon. Ao exame endoscopico, sdo vistas ulceracdes e inflamacdo da mucosa,
de aspecto descontinuo e transmural, ou seja, podendo acometer qualquer camada
da parede intestinal (SILVERBERG M S, SATSANGI J, AHMAD T, et al, 2005). Os
Achados histolégicos evidenciam a presenca de agregados linfocitarios, eosinoéfilos e
neutréfilos. Além desses achados, podemos encontrar eventualmente criptites,
microabscessos de criptas e granulomas nao caseosos em até 15 a 20% dos casos
(BOYAPATI R, SATSANGI J, HO G T, 2015). Algumas classificagOes para a DC foram
propostas com o objetivo de uniformizar o entendimento da doenga, como a de Roma
em 1991, a de Viena em 1998 e a mais recente de Montreal em 2005, mais utilizada
atualmente (SILVERBERG M S, SATSANGI J, AHMAD T, et al, 2005).

A classificagao de Montreal propGe identificar os grupos de pacientes de acordo com
a idade ao diagnéstico (abreviada pela letra “A” — do inglés Age), o comportamento da

doenca (abreviado pela letra “B” — do inglés Behavior) e a sua localizacéo (abreviado
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pela letra “L"- do inglés Location), conforme detalhado no Quadro 1 (SILVERBERG
M S, SATSANGI J, AHMAD T, et al, 2005). Essa separacdo em grupos implica em

diferencas progndsticas e direciona as praticas terapéuticas.

A etiologia da DC € complexa, mas acredita-se que seja uma condi¢do imunomediada,
em individuos geneticamente predispostos, expostos a determinados fatores
ambientais, levando a quebra da barreira da mucosa intestinal, desequilibrio da
microbiota local e a estimulos imunoldgicos inadequados (BOYAPATI R, SATSANGI
J,HO G T, 2015). Alguns fatores de risco ja estdo bem estabelecidos como tabagismo,
histéria familiar de DC, gastroenterocolite infecciosa recente e uso frequente de anti-
inflamatorios ndo esteroidais (RODRIGUEZ L A G, RUIGOMEZ A, PANES J, 2006,
ANANTHAKRISHNAN A N, HIGUCHI L M, HUANG E S, 2012). O planejamento
terapéutico da DC atualmente leva em consideracdo critérios radioldgicos,
endoscopicos e clinicos, incluindo a Classificacdo de Montreal, e baseia-se
principalmente no uso de corticosteroides, imunossupressores e agentes biolégicos
(GOMOLLON F, DIGNASS A, ANNESE V, et al, 2017).

Na RCU existe um acometimento continuo da mucosa do cdlon e reto, poupando o
intestino delgado, habitualmente sem a identificacdo de granulomas pela histologia.
Os sintomas sdo varidveis de acordo com o grau de extensdo e incluem
principalmente sangramento por via anal, diarreia sanguinolenta, tenesmo, urgéncia
e incontinéncia fecal (MAGRO F, GIONCHETTI P, ELIAKIM R, et al, 2017). Em geral,
os sintomas da RCU tém carater insidioso, porém até 15% dos pacientes podem abrir
um quadro grave, com sintomas sistémicos como febre, taquicardia, perda ponderal,
nauseas e vomitos (LEE H S, CHOE J, LEE H J, et al, 2016). A classificacdo de
Montreal é proposta para classificar a RCU de acordo com a extensdao do
acometimento em trés subgrupos. E1, em que a doenca € limitada ao reto, E2,
envolvimento até o angulo esplénico e E3, uma pancolite, além do angulo esplénico
(Quadro 2) (SILVERBERG M S, SATSANGI J, AHMAD T, et al, 2005). Os fatores de
risco incluem historia familiar de RCU e cessacéo de tabagismo (VERMEIRE S, 2006).
O tratamento da RCU também leva em conta a localizac&o e a gravidade da doenca,
sendo corticosteroides, derivados 5-ASA, imunossupressores e agentes biolégicos o
principal arsenal terapéutico disponivel (MAGRO F, GIONCHETTI P, ELIAKIM R, et
al, 2017).
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As DIl podem se manifestar em ampla faixa etaria, dos 0 aos 90 anos de idade, mas
em geral, o diagndstico ocorre em pacientes mais jovens, entre 30 e 40 anos nos
portadores de RCU e 20 e 30 anos nos pacientes com DC (BURISCH J, MUNKHOLM
P, 2015). Pode ocorrer um segundo pico de incidéncia por volta da 62 e 72 décadas
de vida, especialmente na RCU (BURISCH J, MUNKHOLM P, 2015), Alguns estudos
reportam maior prevaléncia de DC em mulheres, especialmente em areas de alta
incidéncia (ROMBERG-CAMPS J L M, VAN DE KRUIJS M A M H, SCHOUTEN L J,
et al, 2009, LOFTUS E V, SILVERSTEIN M D, SANDBORN W J, et al, 1998). Nao ha
preferéncia de género confirmada na RCU (BURISCH J, MUNKHOLM P, 2015), mas
alguns estudos demonstraram maior acometimento em homens (TRALLORI G, PALLI
D, SAIEVA C, et al, 1996).

Mais de 5 milhdes de pessoas pelo mundo sé&o portadoras de DIl, sendo 1,4 milhdes
somente nos Estados Unidos da América (correspondendo a 0,4 — 0,6% daquela
populacao) e 3 milhdes na Europa (BURISCH J, JESS T, MARTINATO M, et al, 2013,
LOFTUS E V, 2016). Sua incidéncia e prevaléncia mundial séo variaveis conforme a
regido geogréfica avaliada (BURISCH J, MUNKHOLM P, 2015), sendo mais
prevalentes em regides industrializadas, como o norte da Europa (BURISH J, JESS
T, MARTINATO M, et al, 2013, BURISH J, PEDERSEN N, CUKOVIC-CAVKA S, et al,
2013) e a América do Norte (BERNSTEIN C N, WAJDA A, SVENSON L W, et al, 2006,
LOFTUS E V, 2016). Na Europa, foi descrita incidéncia anual entre 4,1 e 10,8 casos
de RCU e 3,1 e 6,5 de DC por 100.000 pessoas (SHIVANANDA S, LENNARD-JONES
J, FEAR N, et al, 1996, BURISH J, PEDERSEN N, CUKOVIC-CAVKA S, et al, 2013)
e a prevaléncia variou de 2,4 a 294 casos de RCU e de 1,5 a 213 casos de DC para
cada 100.000 habitantes (JACOBSEN B A, FALLINGBORG J, RASMUSSEN H H, et
al, 2006, SHIVANANDA S, LENNARD-JONES J, FEAR N, et al, 1996, LAPIDUS A,
2006, GHEORGHE C, PASCU O, GHEORGHE L, et al, 2004). Estudo publicado na
Gastroenterology em 2013 avaliou dados epidemioldgicos da Asia e Pacifico e
demonstrou incidéncia anual de 7,3 da RCU e 14 da DC a cada 100.000 habitantes
na Australia e de 0,8 e 0,5 para RCU e DC a cada 100.000 habitantes,
respectivamente, em oito paises asiaticos (SIEW C N G, TANG W, CHING J Y, 2013).

Revisdo sistematica publicada no The Lancet em 2017 incluiu 147 estudos e
evidenciou que 1 a cada 200 a 300 pessoas sao acometidas pelas DIl em paises
desenvolvidos. Foi identificada prevaléncia acima de 0,3% em paises da Europa,
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Ameérica do Norte e Oceania. As maiores prevaléncias foram encontradas na Europa
e América do Norte. Identificaram-se 505 casos de RCU/100.000 habitantes na
Noruega e 322 casos de DC/100.000 na Alemanha. Nos Estados Unidos da América,
foram 286 casos de RCU/100.000 e no Canadé 319 casos de DC/100.000 habitantes.
A maior parte dos estudos demonstrou estabilidade da incidéncia das DIl nessas
regides de alta prevaléncia e 0 seu aumento nos paises recém industrializados,
incluindo o Brasil, onde foi visto aumento de 11% da incidéncia anual para DC e 15%
para a RCU (SIEW C N G, TANG W, CHING J Y, 2013).

Mundialmente, nota-se um aumento progressivo da incidéncia das DIl (BURISCH J,
MUNKHOLM P, 2015), especialmente em regiées com incidéncias tradicionalmente
mais baixas, como Asia (THIA K T, LOFTUS E V, SANDBORN W J, et al, 2008, e
Europa Oriental (LAKATOS L, KISS L S, DAVID G, et al, 2011). Alguns autores,
atribuem esse aumento a influéncia exercida por fatores de risco ambientais e a maior
exposicao a estes (BURISCH J, MUNKHOLM P, 2015). Estudo realizado por Burish
e cols em 2015 demonstrou aumento na incidéncia das DIl na Europa, onde, em 1962
estimava-se 1 caso0/100.000 pessoas para DC e 6 casos/100.000 para RCU. Ja em
2010 observavam-se 6,3 e 9,8 casos/100.000 para DC e RCU, respectivamente
(BURISCH J, MUNKHOLM P, 2015).

Revisao sistemética realizada por Kotze e cols avaliou 61 artigos que incluiam varios
paises da América Latina. Quando analisados os estudos que incluiam o Brasil,
observou-se aumento da incidéncia das DIl nas ultimas décadas. Em 1988, registrou-
se incidéncia da DC de 0,08 por 100.000 habitantes, subindo para 0,68 entre os anos
de 1991 e 1995 e para 3,5 entre 2001 e 2005, com um pico de 5,48 por 100.000
habitantes em 2015. Assim também se observou aumento na incidéncia da RCU de
3,86 (1991-1995), para 5,3 (2001-2005) e 8,0 por 100.000 habitantes em 2015
(KOTZE P, UNDERWOOD F, DAMIAO A, et al, 2019).

Algumas hipoteses foram feitas em relacdo as diferencas de prevaléncia entre as
diversas regides geograficas e sobre a tendéncia de aumento das incidéncias nas
regides menos desenvolvidas. Dentre elas podem ser citados fatores ambientais,
estilo de vida local, exposicdo a agentes infecciosos e fatores dietéticos
(SHIVASHANKAR R, TREMAINE W J, HARMSEN W S, 2016), além do acesso a
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servicos de saude, com possibilidade diagnéstica, e capacidade de notificacéo,
influenciando os dados estatisticos (BURISCH J, MUNKHOLM P, 2015).

Uma vez identificada a importante prevaléncia mundial das DIl e o aumento de sua
incidéncia, especialmente nos paises em desenvolvimento e, considerando o grande
impacto socioecondmico que essas doencas exercem nos sistemas de saude, com
dados divergentes entre as varias regides mundiais, torna-se importante conhecer a
realidade brasileira, com estudos epidemioldgicos que identifiquem prevaléncia,
incidéncia e outras caracteristicas das DIl em cada &rea geogréfica. A elaboracéo de
politicas de saude eficazes e direcionadas a cada realidade individual, a formacéo de
hipoteses etiologicas para tais doencas, aproximando-nos de uma fisiopatogenia mais

detalhada, dependem destas informacgdes.

Quadro 1
Classificagao de Montreal da Doenca de Crohn (adaptado de Silverberg et al)

Idade ao diagnéstico (“Age at diagnosis” — A)

Al 16 anos ou menos
A2 Entre 17 e 40 anos
A3 Acima de 40 anos

Localizacao (“Location” — L)

L1 lleo terminal
L2 Coélon

L3 lleocolbnica
L4 TGI superior

Comportamento (“Behaviour” — B)

Bl N&o estenosante e ndo penetrante
B2 Estenosante
B3 Penetrante

p Doenca perianal associada
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TGI: Trato Gastrointestinal

Quadro 2

Classificacao de Montreal da Retocolite Ulcerativa (adaptado de Silverberg et al)

Proctite ulcerativa (E1) Envolvimento limitado ao reto

Colite Esquerda (E2) Envolvimento limitado ao colorreto distal ao dngulo
esplénico

Colite Direita (E3) - Envolvimento proximal ao angulo esplénico

pancolite
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2 JUSTIFICATIVA

Devido a expressiva prevaléncia mundial das DIl e ao aumento de sua incidéncia ja
demonstrado em diversas regibes do mundo, é de suma importancia seu
conhecimento epidemioldgico. Diversos estudos internacionais ja elucidaram o perfil
epidemioldgico das DI, principalmente aqueles realizados na Europa e Estados
Unidos, paises de alta prevaléncia das DIl. No Brasil, alguns trabalhos desse tipo
foram publicados, a maioria realizados em grandes centros médicos, desenvolvidos
em épocas diferentes, com diferentes metodologias, muito poucos trazendo dados de
incidéncia e prevaléncia local. Uma vez comprovada a importancia dos estudos
epidemioldgicos para a elaboracéo de politicas de saude, é de extrema importancia a

analise dos dados brasileiros, de forma unificada e mais atualizada.
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3 OBJETIVO

1) Realizar revisdo dos estudos epidemioldgicos de DIl realizados no Brasil e
publicados em revistas indexadas disponiveis em site de busca de livre acesso a base
de dados MEDLINE entre os anos de 2008 a 2019.

2) Analisar as incidéncias das DIl descritas nos trabalhos cientificos publicados em
revistas indexadas disponiveis em site de busca de livre acesso a base de dados
MEDLINE entre os anos de 2008 a 2018.

3) Analisar as prevaléncias das DIl descritas nos trabalhos cientificos publicados em
revistas indexadas disponiveis em site de busca de livre acesso a base de dados
MEDLINE entre os anos de 2008 a 2018.
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4 MATERIAL E METODO

Na atual revisdo foram levantados dados epidemiolégicos sobre as DIl no Brasil, a
partir de estudos realizados em diferentes regides do pais, analisando os dados

reportados a nivel nacional. Os trabalhos foram pesquisados em site de busca de livre

acesso a base de dados MEDLINE - Pubmed (disponivel em www.ncbi.nlm.nih.gov ,
de dezembro de 2018 até fevereiro de 2019) a partir das seguintes palavras-chave da
lingua inglesa: inflammatory bowel disease, Crohn's disease, ulcerative -colitis,
prevalence, incidence, epidemiology, Brazil. Foram selecionados 41 estudos,

publicados entre os anos de 2008 e 2019.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
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5 DESENVOLVIMENTO

Os estudos epidemiolédgicos atualmente disponiveis com dados brasileiros sobre as
DIl ainda séo escassos e com metodologias bastante variadas. Na atual revisdo foram
selecionados estudos realizados em estados da regido sudeste (Sao Paulo, Espirito
Santo e Rio de Janeiro), Nordeste (Piaui, Bahia e Sergipe), Sul (Santa Catarina) e
Centro-Oeste (Mato Grosso e Mato Grosso do Sul). As variaveis analisadas incluem
tipo de DIl (DC, RCU ou DINC), média de idade dos pacientes, género mais acometido
e Classificacdo de Montreal. Todos os estudos relataram o percentual de DC, RCU e
DINC dentre os pacientes incluidos. Apenas quatro estudos relataram incidéncia e
prevaléncia das DIl no local estudado, sendo que trés destes, puderam analisar essas
variaveis especificamente para a DC e para a RCU. Os trabalhos estdo resumidos nos
Quadros 3, 4,5 e 6.

QUADRO3  ESTUDOS BRASILEIROS POPULACIONAIS DE DIl -2008 A 2018 - NUMERC DE PACIENTE E PORCENTAGEM DAS DIl NOS ESTUDQS

Refaréncia (Ano de publicagio) Regifo Fonte dos Dados Periododo estude N DINC(%) NDC (%) N RCU (%)
Machado de Souza (2008) Mato Grosso Farmaécia Alto Custo out/2007 - novwf2007 17 (7) 86 (39) 117 (54)
Victoria {2009} Botucatu-SP HU Botucatu 1986 - 2005 11(9,56)  29(2522)  75(65722)
Kleinubing-Janior (2011) Joinville-SC Hospital Municipal loinville 2007-2010 0 48 (41,5) 69 (58,5)
Parente (2015) Teresina-Pl HU Piaui jan/2011 - dez/2012 0 100 {39,7) 152 {60,3)
Silva {2015} Salvador-BA HU Bahia jan/2011 - set/2012 NR 0 267
Delmondes {2015) Sergipe HU Sergipe out/2011 - dez/2014 0 40 (46) 47 (54)
Miranda dos Santos {2017) Rio de Janeiro-Rl  Policlinica Piquet Carneiro  maio e julhof2016  24(5,37) 252 (56,38) 171(38,26)
Arantes (2017} Campo Grande -MS Farmécia Alto Custo jan/2008 - dez/2016 0 238 (56,3) 185 {43,7)
Gasparini {2018) Estado de S3o Paulo Farmécia Alto Custo 2012-2015 0 10.451 {46,16) 12.187 (53,84)
Martins (2018) Espirito Santo Farmécia Alto Custo agof2012 - jul/2014  22(2,1%) 357 (34,06) 669 (63,84)

HU Hospital Universitario; N nimero de pacientes; DINC Doenca Inflamatdria N3o Classificada; DC Doenca de Crohn; RCU Retocolite Ulcerativa; NR N3o reportado

A partir do Quadro 3 percebe-se que a maioria dos estudos encontrou maior
frequéncia de RCU, exceto por Miranda dos Santos em 2017 e Arantes em 2017 que

apresentavam, respectivamente 56,38% e 56,3% dos pacientes com DC.
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QUADRO 4 ESTUDOS BRASILEIROS POPULACIONAIS DE DIl - 2008 A 2018 - DADOS CLINICOS

Referéncia (Ano de publicagio) Média de idade (anos) Género (F/M) N Mentreal DC Montreal RCU
Machado de Souza {2008) 37,5 125/95 220 L1B1 E1=E3=E2
Victoria (2009) 37,95 (DP 13,96) MR 115 MR NR
Kleinubing-Junior (2011) 42,3 103/68 171 L3 E3=E1
Parente (2015} 35,2 (DP 14,5) 1437109 252 A212B1 E2>E3>E1
Silva (2015) 39,4 180/87 267 MR E2>E3>E1
Delmondes (2015) NR 53/34 87 AlfAZ1L3B1 E1>E2>E3
Miranda dos Santos (2017) 49,7 3317225 556 L3B2 E3>E1=E2
Arantes (2017) 46,01 260/163 423 L2 E3>E2>E1
Gasparini (2018} 45,5 (DP 16,7) 13514/9169 22.683 MR NR
Martins (2018) MR 602/424 1048 A2B1L1=2=3 [E2>E3>El

M nimero de pacientes; DC Doenga de Crohn; RCU Retocolits Ulcerativa; MR Mo reportado; WM Masculing; F Feminino

As varidveis mais encontradas nos estudos foram género e classificacdo de Montreal,
tanto para DC quanto para RCU. O género feminino foi 0 mais acometido em todos
os estudos e o numero de pacientes foi bastante diferente, com o minimo de 87 na
andlise de Delmondes e maximo de 22.683 pacientes avaliados por Gasparini. Em
relagdo a classificagdo de Montreal para DC nem todos os estudos relataram idade
(A), localizacéo (L) e comportamento (B) mais encontrados. Quanto a idade, Parente
e Martins encontraram maior acometimento em pacientes com 17 a 40 anos (A2). Ja
Delmondes, relatou igual acometimento entre pacientes com idade menor que 17 anos
e entre 17 e 40 anos. Machado de Souza observou maior acometimento ileal (L1),
Parente e Arantes, doenca colbnica (L2), Kleinubing-Junior, Delmondes e Miranda dos
Santos, ileocolonica (L3) e Martins relatou frequéncia igual de acometimento dos
segmentos. O comportamento mais encontrado foi 0 ndo estenosante-nao penetrante
(B1), com apenas Miranda dos Santos descrevendo maior parte dos pacientes com
comportamento estenosante (B2). Em relacdo a classificacdo da RCU, Machado de
Souza e Delmondes relataram maioria dos pacientes com doenca limitada ao reto
(E1), enquanto Parente, Silva e Martins encontraram envolvimento até o angulo
esplénico (E2) e Miranda dos Santos e Arantes relataram mais casos de pancolite
(E3).
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QUADROS5  ESTUDOS BRASILEIROS POPULACIONAIS DE DIl - 2008 A 2018 - DADOS DE INCIDENCIA

Referéncia [Ano de publicagio)  Incidéncia DIl [/100.000 habfano) Incidéncia DC Incidéncia RCU Incidéncia DINC

Parente (2015) 0,08-1,53 NR NR NR
Martins {2018} 7,7 2,4 5,3 NR
Gasparini (2018) 13,31 6,14 7,16 NR
Victoria {2009} 11,73(F) /7,77 (M) 3,5 4,48 1,75

DIl Doenca Inflamataria Intestinal; DC Doenca de Crohn; RCU Retocolite Ulcerativa; DINC Doenca Inflamatdria N&o Classificada; MR M3o reportado

Dos trabalhos avaliados, apenas Parente, Martins, Gasparini e Victoria
disponibilizaram dados de incidéncia das DIl em seus estudos, sendo que Parente
ndo avaliou as incidéncias especificas de DC, RCU e DINC. A maior incidéncia de DII
foi vista por Gasparini, com 13,31 casos/100.000 habitantes/ano, sendo de 6,14 e 7,16
caso0s/100.000 habitantes/ano na DC e RCU, respectivamente. Victoria descreveu a
incidéncia avaliada por sexo, sendo esta maior nas mulheres (11,73 casos/100.000
habitantes/ano) que nos homens (7,77 casos/100.000 habitantes/ano). Em todos os

estudos a incidéncia da RCU foi maior que a de DC e de DINC.

QUADRO 6  ESTUDOS BRASILEIROS POPULACIONAIS DE DIl - 2008 A 2018 - DADOS DE PREVALENCIA

Referéncia [Ano de publicagio)  Preval@ncia DIl {/100.000 hah) Prevaléncia DC  Preval&ncia RCU Prevaléncia DINC

Parente (2015} 12,8 MR MR MR
Martins (2018) 38,2 14,1 24,1 MR
Gasparini (2018) 52,6 24,3 28,3 NR
Victoria (2009) (2001-2005) 22,61 5,65 14,81 2,14

DIl Doenga Inflamatéria Intestinal; DC Doenga de Crohn; RCU Retocolite Ulcerativa; DINC Doenga Inflamatdria M3o Classificada; NR M3o reportado

Os mesmos autores que avaliaram incidéncia também descreveram dados de
prevaléncia das DIl (Apenas Parente ndo avaliou as prevaléncias especificas de DC,
RCU e DINC). Assim como a incidéncia, a maior prevaléncia foi descrita por Gasparini,
com 52,6 casos de DIl por 100.000 habitantes/ano, com 24,3 e 28,3 casos/100.000
habitantes/ano de DC e RCU, respectivamente. Assim como a incidéncia, a

prevaléncia da RCU foi maior que dos demais grupos de DII.

Dois grandes estudos brasileiros foram realizados por Gasparini e cols, no Estado de
Séo Paulo e por Matrtins e cols no Espirito Santo. O trabalho publicado por Gasparini
e cols, avaliou 22.683 pacientes portadores de DIl que eram atendidos pela Farmacia
do programa publico de fornecimento de medicac¢fes de alto custo do Estado de Séo
Paulo, entre os anos de 2012 e 2015. A média de idade encontrada foi de 45 anos,

com desvio padrao (DP) de 16,7 anos, especificamente de 42,6 anos para DC (DP
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16,2) e de 46,7 anos (DP 16,6). O sexo feminino predominou quando considerada a
populacao total (59,7%), com uma relacdo feminino:masculino de 1,48:1,0. Foram
analisadas separadamente a DC (57,9% dos pacientes incluidos no estudo) e a RCU
(61,3% dos pacientes incluidos no estudo). Todas essas analises mostraram
significancia estatistica (p<0,001). A RCU foi mais prevalente, com 12.187 (53,84%),
contra 10.451 (46,16%) com DC. A classificacdo de Montreal das DIl n&do foi descrita,
nem o tipo de medicagéo que os pacientes faziam uso. A incidéncia média no periodo
avaliado de DIl por 100.000 habitantes por ano foi de 13,31, sendo de 6,14 e de 7,16
para DC e RCU, respectivamente. Ja a prevaléncia das DIl por 100.000 habitantes em
dezembro de 2015, foi de 52,6, sendo de 24,3 para DC e de 28,3 para RCU. Na época
do estudo, o Estado de S&o Paulo apresentava-se como o0 mais desenvolvido da
América do Sul, com quase 43 milhdes de habitantes (21% da populacéo brasileira),
responsavel por 28,7% do Produto Interno Bruto (PBI) nacional. Os autores
concluiram que a epidemiologia das DIl no Brasil ainda precisa ser explorada, de
forma a permitir novas pesquisas que avaliem incidéncia e prevaléncia nacionais
(GASPARINI R G, SASSAKI LY, SAAD-HOSSNE R, 2018).

Outro estudo de grande porte com desenho semelhante ao de Gasparini foi publicado
também em 2018 por Martins e cols. Foram incluidos 1048 pacientes portadores de
DIl que eram atendidos pela farmacia do programa publico de fornecimento de
medicac¢bes de alto custo do Estado do Espirito Santo, no periodo de agosto de 2012
a julho de 2014. A média de idade dos pacientes ndo foi relatada. O sexo mais
acometido foi o feminino. A maioria dos pacientes eram portadores de RCU,
totalizando 669 (63,84%), contra 357 (34,06%) pacientes com DC. A classificacdo de
Montreal na DC mostrou que a maioria dos diagnésticos foi dado em pacientes com
idade entre 17 e 40 anos (A2), com doenga de comportamento inflamatorio (B1) e com
localizagéo de distribuicdo semelhante entre ileite (L1), colite (L2) e ileocolite (L3).
Para a RCU encontrou-se predominio de E2 (37,7%), seguido de E3 (31,9%) e E1
(30,2%). A pancolite foi mais frequente na populacédo pediatrica, com significancia
estatistica. A prevaléncia de DIl foi de 38,2/100.000 habitantes, sendo de
24,1/100.000 habitantes na RCU e de 14,1/100.000 habitantes para a DC. Ja a
incidéncia geral de DIl foi de 7,7/100.000 habitantes/ano, e de 5,3/100.000
habitantes/ano e 2,4/100.000 habitantes/ano na RCU e DC, respectivamente. Em
relacdo ao uso de medica¢cdes na RCU, 62,2% estavam em uso de derivados 5-ASA
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orais, 44,4% de derivados 5-ASA topicos, 62,5% de sulfassalazina, 19,4% de
imunossupressores e 4,5% estavam em uso de biolégicos. Ja na DC, 61,9% estavam
em uso de derivados 5-ASA orais, 9% de derivados 5-ASA topicos, 23,5% de
sulfassalazina, 71,7% de imunossupressores e 43,4% de biologicos. A conclusdo do
estudo foi que a prevaléncia de DIl no Espirito Santo foi maior que de outros dois
estudos brasileiros avaliados e que a terapia com bioldgicos foi muito utilizada nos
pacientes avaliados (MARTINS A L, VOLPATO R A, ZAGO-GOMES M P, 2018)

Pesquisa realizada também no Estado de S&o Paulo, em Botucatu, e publicada em
2009 por Victoria e cols, avaliou 115 pacientes entre os anos de 1986 e 2005
provenientes do ambulatério do Hospital Universitario de Botucatu. A populacédo da
regido no ano de 2005 era de 533.508 habitantes. O estudo separou o periodo
avaliado em intervalos consecutivos de 5 anos cada (1986 a 1990, 1991 a 1995, 1996
a 2000 e 2001 a 2005). Foram estimadas a incidéncia de acordo com o género, tipo
de DIl e a prevaléncia dessas doencas e apresentados 0s seguintes resultados. A
média de idade dos pacientes era de 37,95 anos, com as mulheres sendo mais
acometidas pelas DIl e aumento progressivo da incidéncia no género com o passar
dos anos. Também predominou o niumero de pacientes com RCU (65,22% versus
25,22% com DC), com aumento progressivo da incidéncia das DIl nos 3 primeiros
periodos avaliados e queda no ultimo (2001-2005). Nesse ultimo intervalo, os autores
relataram taxa de incidéncia de 4,48 para RCU e de 3,5/100.000 habitantes para DC
e prevaléncia de 14,81 e 5,65/100.000 habitantes, de RCU e DC, respectivamente,
sendo a prevaléncia total das DIl de 22,61/100.000 habitantes. A classificacdo de
Montreal ndo foi relatada. A incidéncia de DIl no periodo de 2001 a 2005 foi de
11,73/100.000 no sexo feminino e de 7,77/100.000 habitantes no sexo masculino. A
prevaléncia subiu entre os anos de 1986 e 2005. Para RCU houve aumento de 0,99
para 14,81/100.000 habitantes e na DC 0,24 para 5,65/100.000 habitantes nesse
periodo. Foram excluidos do estudo pacientes com sintomas leves e ndo foram
incluidos aqueles que ndo eram atendidos no servico descrito, 0 que pode ter
subestimado os calculos de incidéncia e prevaléncia. Os autores concluiram que
assim como em outros paises da América Latina, a incidéncia de DIl obtida na regido
foi considerada baixa e menor do que aquelas verificadas em alguns paises do sul da
Europa. Eles atribuiram o aumento da prevaléncia a melhores politicas de saude da
regiao para os portadores de DIl (VICTORIA CR, SASSAKIL Y, NUNES HR C, 2009).
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Ainda na regido sudeste do pais, em 2017 foi publicado por Santos e cols estudo feito
em um ambulatério no Rio de Janeiro entre maio e julho de 2016, envolvendo 556
pacientes, com média de idade de 49,7 anos, maioria do sexo feminino e com DC
(56,38%). Desses, a maioria tinha localizagdo ileocolénica e comportamento
estenosante. Nos portadores de RCU, a doenca era principalmente pancoldnica.
Incidéncia e prevaléncia ndo foram reportadas pelo estudo (SANTOS R M,
CARVALHO AT P, SILVAK S, et al, 2016).

Outro estudo, publicado em 2015 por Parente e cols, avaliou 252 pacientes que faziam
acompanhamento no ambulatério de DIl do Hospital Universitario do Piaui entre os
anos de 1988 a 2012. Os autores relataram uma média de atraso diagndstico de 35,5
meses, com idade ao inicio dos sintomas variando entre 12 e 82 anos e média de 35,2
anos (DP 14,5), com predominéancia no sexo feminino e razdo feminino:masculino de
1,3:1,0. A maioria dos pacientes possuiam RCU (60,3%), contra 39,7% com DC. A
classificacdo de Montreal predominante na DC foi A2, L2, B1 e da RCU foi E2, seguida
por E3 e E1. A prevaléncia de DIl foi de 12,8 a cada 100.000 habitantes no ano de
2012 e a incidéncia variou de 0,08 a 1,53 casos/100.000 habitantes por ano, nao
sendo detalhado pelos autores os dados especificos de DC e RCU. Em 1988, a
incidéncia foi de 0,08 casos/100.000 habitantes/ano, com pico em 2007 de 1,53
casos/100.000 habitantes/ano e 12,8 casos/100.000 habitantes/ano em 2012. Na
década de 1988 até 1998 foi reportado aumento das DIl, com taxa anual de 1 a 5
novos pacientes por ano. Ao contrario da area avaliada por Gasparini e cols, 0
presente estudo incluiu principalmente moradores de regibes precarias, com
Indicadores de Desenvolvimento Humano baixos. Além disso, 0s pacientes avaliados
eram atendidos em apenas um centro hospitalar, o que poderia subestimar a
prevaléncia local (PARENTE JM L, COY C S R, CAMPELO V, et al, 2015).

Também do Nordeste, outros dois estudos foram avaliados na presente revisdo. O
primeiro deles foi realizado por Silva e cols na Bahia e publicado em 2015. Avaliou
267 pacientes portadores de RCU do ambulatorio de uma universidade, entre janeiro
de 2011 a setembro de 2012. Seu objetivo foi avaliar as variaveis clinicas e
demograficas, relacionadas a colite extensa, necessidade de uso de corticoides ou de
imunossupressdo e evolucdo para colectomia. Algumas variaveis demogréficas
incluidas foram por exemplo cor da pele, local de residéncia, tabagismo e historia

familiar de DII. A duragcdo média de doenca foi de 7,56 anos, com média de idade de
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39,4 anos, sendo também o sexo feminino mais acometido. Quanto a localizacao,
observou-se predominio de colite esquerda (42,7%). Nesse estudo, ndo foram
reportados dados de prevaléncia ou incidéncia (SILVA B C, LYRA A C, MENDES C M
C, et al, 2015). O segundo estudo, publicado por Delmondes e cols no Sergipe em
2015 utilizou dados de 87 pacientes ambulatoriais portadores de DIl estudados entre
outubro/2011 e dezembro/2014. A maior parte dos pacientes tinham RCU (54%), a
maioria dos portadores de DC apresentavam Classificacdo de Montreal A1/A2L3B1 e
na RCU E1>E2>E3. Assim como na publicacdo de Silva e cols, o autor n&ao relatou
dados de incidéncia ou prevaléncia, mas avaliou variaveis clinicas e demogréficas
como cor da pele, tabagismo, regido de habitacdo, nivel de escolaridade e idade
(DELMONDES L M, NUNES M O, AZEVEDO AR, et al, 2015).

As publicacdes encontradas que avaliaram a regido Centro-Oeste foram elaboradas
por Souza (Mato Grosso) e por Arantes (Mato Grosso do Sul). Na primeira, divulgada
em 2008, o autor utilizou-se de dados provenientes da Farmacia de medica¢cdes de
alto custo do Estado no periodo de outubro a novembro de 2007. Duzentos e vinte
portadores de DIl foram avaliados, com média de idade de 37,5 anos, em sua maioria
do sexo feminino (57%), sendo 54% com diagnoéstico de RCU e 39% com DC. A
Classificacdo de Montreal para a RCU foi E1I>E3>E2 e para a DC foi L1B1 (néo foi
divulgada a idade ao diagndstico da doenca). O autor relata que por dificuldades
técnicas relacionadas a registro de prontuarios e a procedéncia dos pacientes nao foi
possivel elaborar valores de incidéncia (SOUZA M, BELASCO A B S, AGUILAR-
NASCIMENTO J E, 2008). Também Arantes utilizou-se de dados da Farmacia de
medicacdes de alto custo do seu Estado, porém o periodo avaliado foi maior (janeiro
de 2008 a dezembro de 2016). Quatrocentos e vinte e trés pacientes foram estudados.
A média de idade foi 46,01 anos, predominou o sexo feminino, na DC a localizacdo
colénica e na RCU a pancolite. Assim como o que foi relatado por Miranda dos Santos
no Rio de Janeiro, o autor relatou maioria dos casos de portadores de DC (56,3%
versus 43,7% da RCU). Incidéncia e prevaléncia também ndo foram calculadas
(ARANTES J AV, SANTOS C H M, DELFINO B M, et al, 2017).

O estudo que representou o Sul do Brasil foi publicado por Kleinubing-Junior em 2011,
em Santa Catarina e avaliou 117 pacientes atendidos em um ambulatério entre 2007
e 2010. A maioria dos pacientes também eram mulheres, predominou a RCU (58,5%)

e a idade média foi de 42,3 anos. A frequéncia de pancolite na RCU foi semelhante a
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de envolvimento limitado ao reto e na DC a maioria dos pacientes tinha localizacao
ileocolbnica. Incidéncia e prevaléncia também ndo foram reportadas nesse estudo
(KLEINUBING-JUNIOR H, PINHO M S L, FERREIRA L C, et al, 2011).

No inicio de 2019, Quaresma e cols publicaram revisdo descritiva dos dados de
incidéncia e prevaléncia da DC e da RCU disponiveis no Brasil. Foi destacada a
escassez de estudos que disponibilizassem esses dados, tanto no Brasil quanto em
outros paises recém industrializados e atribuiu-se essa falha a auséncia de sistemas
médicos unificados e confiaveis de registro de dados médicos. Os autores
identificaram apenas quatro estudos que continham dados nacionais de incidéncia e
prevaléncia das DII, incluindo Parente, Victoria, Martins e Gasparini, todos esses
também abordados na presente revisdo. Os trabalhos demonstraram aumento tanto
da incidéncia quanto da prevaléncia das DIl no Brasil, com a maioria dos casos
concentrada nas regides mais desenvolvidas do pais. Concluiram que mais estudos
epidemioldgicos nacionais com metodologia mais acurada sao necessarios
(QUARESMA AB, KAPLAN GG, KOTZE PG, 2019).
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6 DISCUSSAO

Os estudos incluidos na presente revisdo avaliaram pacientes desde 1986 (VICTORIA
C R, SASSAKIL Y, NUNES HR C, 2009) até 2016 (ARANTES J AV, SANTOS C H
M, DELFINO B M, et al, 2017, (SANTOS R M, CARVALHO AT P, SILVA K S, et al,
2016). A média das idades dos pacientes foram de 35,9 a 49,7 anos e, em todos 0s
estudos, o sexo feminino foi 0 mais acometido. Quanto a DIl especifica, prevaleceu a
RCU, exceto nos estudos de Miranda dos Santos (Rio de Janeiro) e de Arantes (Mato
Grosso do Sul). A classificacdo de Montreal nao foi relatada em todos os estudos e,
nem todos que a descreveram o fizeram de forma completa na DC, ou seja, incluindo
a idade ao diagndstico (A), o comportamento da doenca (B) e sua localizagdo (L). Dois
estudos identificaram mais pacientes com DC com idade ao diagnostico entre 17 e 40
anos - A2 (PARENTE J M L, COY C S R, CAMPELO V, et al, 2015, MARTINS A L,
VOLPATO R A, ZAGO-GOMES M P, 2018) e um registrou frequéncia igual de Al e
A2 (DELMONDES L M, NUNES M O, AZEVEDO AR, et al, 2015).

Quanto a localizacao na DC, Arantes e Parente relataram maior frequéncia em célon
(L2). Martins, frequéncia semelhante nos segmentos (L1 = L2 = L3). Machado de
Souza, maior acometimento ileal (L1) e Delmondes, Kleinubing-Junior e Miranda dos

Santos localizacdo mais encontrada em segmentos ileocol6nicos (L3).

Em relacdo ao comportamento da doenca, a maioria encontrou o comportamento nao
estenosante, nao penetrante (B1) (PARENTEJ ML, COY C SR, CAMPELO V, et al,
2015, MARTINS A L, VOLPATO R A, ZAGO-GOMES M P, 2018, DELMONDES L M,
NUNES M O, AZEVEDO A R, et al, 2015, SOUZA M, BELASCO A B S, AGUILAR-
NASCIMENTO J E, 2008) e apenas o estudo de Miranda dos Santos registrou que o

comportamento mais encontrado foi o estenosante (B2).

Dos quatro estudos que trouxeram dados referentes a incidéncia e prevaléncia, dois
foram feitos em S&o Paulo, um no Piaui e um no Estado do Espirito Santo. A maior
incidéncia geral de DIl relatada foi de 13,3 no estudo de Gasparini. Em seguida, vem
Victoria com 9,73, depois Martins com 7,7 e Parente com 1,53. Quando avaliados
especificamente DC e RCU, Gasparini relatou incidéncia respectivamente de 6,14 e
7,16, Victoria de 3,5 e 4,48 e Martins de 2,4 e 5,3. Parente ndo apresentou esses
dados.
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Em relagdo a prevaléncia geral das DIl e especificas de DC e RCU os autores
apresentaram a prevaléncia por 100.000 habitantes respectivamente, Gasparini 52,6,
24,3 e 28,3, Martins 38,2, 14,1 e 24,1, Victoria 22,6, 5,65 e 14,81. Parente relatou
apenas a prevaléncia geral das DIl (12,8/ 100.000 habitantes).

Sendo o Brasil um pais de dimensdes continentais, os dados coletados em diferentes
regides variam de forma significativa. Essa diferenca encontrada em diversos estados
do pais esta provavelmente relacionada a fatores sociais, étnicos, econémicos e
culturais. Nos estudos nacionais disponiveis, menor prevaléncia e incidéncia das DII
foi relatada no Piaui, Estado com grandes limitagfes financeiras, que poderiam levar
a atrasos e erros diagnosticos. Além disso, maiores incidéncia e prevaléncia das DIl
sdo relatadas mundialmente em paises mais desenvolvidos, ndo s6 por fatores
relacionados a notificacdo, mas provavelmente a habitos de vida da populacao local.
Isso também é compativel com as maiores incidéncias nacionais relatadas por
Gasparini e Victoria no Estado de Séo Paulo, cujos parametros sociais e econémicos

equivalem a muitos paises desenvolvidos.

Poucos sdo os estudos que avaliam o perfil epidemiolégico das DIl no Brasil. As
limitacBes para a coleta de dados sdo semelhantes aquelas existentes em outros
paises em desenvolvimento, como por exemplo, retardo e erros de diagndstico e nos
registros unificados nacionais. Dos trabalhos avaliados na revisdo atual, apenas
quatro apresentam dados de incidéncia e prevaléncia da populagédo estudada. Estes,
revelaram que o Brasil vem seguindo a mesma tendéncia de crescimento de
incidéncia e prevaléncia das DIl vista em outros paises recém industrializados. Dos
outros estudos incluidos, alguns trouxeram dados como classificagdo de Montreal da
DC e da RCU, idade dos pacientes que participaram do estudo e sexo mais acometido
pelas DII. Cabe ressaltar o quao diferentes foram as metodologias, os dados incluidos
e 0 numero de pacientes avaliados. Diante disso, uma interpretacdo e comparacao
entre esses dados pode ficar comprometida. Mesmo assim, ficou evidente o aumento
da incidéncia das DIl nas ultimas décadas, resultando em aumento da prevaléncia das
DIl no Brasil, o que é compativel com a tendéncia mundial observada nos paises
desenvolvidos e com o crescimento da incidéncia e prevaléncia visto nos paises em

desenvolvimento.
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Uma vez identificadas as disparidades entre diferentes regibes do Brasil, a
importancia de estudos epidemioldgicos na elaboracdo de politicas de saude e a
escassez desse tipo de avaliacdo no Brasil, observa-se a necessidade de novos

trabalhos em mais regides do pais.
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7 CONCLUSAO

Apesar das limitagdes encontradas nos estudos epidemiol6gicos disponiveis até o
momento no Brasil, incluindo metodologia, local de realizacdo, nimero de pacientes,
entre outros, observa-se 0 aumento da incidéncia e prevaléncia das DIl no pais,
seguindo a tendéncia observada em outros paises recém industrializados. Em relacéo
aos outros dados analisados, como Classificagdo de Montreal para DC e RCU, existe
uma escassez de dados, impedindo conclusdes definitivas. A grande variedade
cultural, social, genética e econbmica entre as regides desse grande pais, mostra
serem necessarios estudos em diferentes regides, levando em conta as
peculiaridades locais, permitindo que estratégias de salde sejam tracadas baseadas
nos dados especificos. O conjunto de achados regionais permitiria ainda a construcao
das caracteristicas nacionais, incluindo o Brasil nas avaliacbes mundiais de DIl de
forma mais acurada, contribuindo para maior conhecimento cientifico dessas

doencas.
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