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RESUMO

entidades a Retocolite Ulcerativa (RCU) e a Doenca de Crohn (DC), tem altas taxas



de incidéncia e prevaléncia em paises desenvolvidos, especialmente da Europa e
Ameérica do Norte, porém com aumento progressivo de sua frequéncia em todas os
continentes. Este estudo visa estimar as taxas de incidéncia e prevaléncia das DIl no
Estado de S&o Paulo, Brasil, entre os anos de 2012 e 2015, e correlacionar 0s
resultados com dados nacionais sobre estas doencas.

Material e Método: Este € um estudo observacional analitico, do tipo descritivo e
transversal. Foram incluidos dados epidemioldgicos de 22.638 pacientes que
iniciaram seu tratamento para Doenca Inflamatoria Intestinal através do programa de
fornecimento gratuito de medicamentos do Estado de Sao Paulo, entre os anos de
2012 e 2015. As variaveis analisadas foram a data do inicio do tratamento, o
diagnéstico clinico (DC ou RCU), a idade, género, cor/raca/etnia dos pacientes,
assim como sua regido de residéncia no Estado de Sao Paulo. As andlises
estatisticas incluiram média e desvio padrao para variaveis quantitativas. O nivel de
significancia adotado foi de 1%

Resultados: A taxa de incidéncia de DIl no Estado de Sdo Paulo foi, em média, de
13,31 casos novos / 100.000 habitantes / ano, enquanto a prevaléncia de DIl no
Estado de Sao Paulo foi de 52,5 casos / 100.000 habitantes. Os portadores de DC
somavam 10.451 (46,16%), e os de RCU somavam 12.187 (53,83%), de 1 a 97 anos
de idade, com média de 45,5 anos (DP = 16,7), sendo 9.124 (40,30%) do sexo
masculino e 13.514 (59,70%) do sexo feminino.

Concluséo: Este estudo demonstrou aumento das taxas de incidéncia e prevaléncia

de Doencgas Inflamatorias Intestinais no Estado de Sao Paulo.



ABSTRACT I

Introduction: Inflammatory bowel disease (IBD), which has as its main entities

Ulcerative Colitis (UC) and Crohn's Disease (CD), have high rates of incidence and
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prevalence in developed countries, especially in Europe and North America, but with
increasing frequency in all continents.

This study aims to verify the incidence and prevalence rates of IBD in Sdo Paulo
State, Brazil, between the years 2012 and 2015, and correlate with the national data
on these diseases.

Casuistic and Methods: This is an observational, descriptive and cross-sectional
study. We included data from 22.638 patients who started their treatment for
Inflammatory Bowel Disease through the Program of free medication supply of Séo
Paulo State, between the years of 2012 and 2015. The variables analyzed were the
date of beginning of treatment with drugs provided by the clinical diagnosis (CD or
UC), the age, gender, color/race/ethnicity of the patients, as well as their region of
residence in Sdo Paulo State. Statistical analyses included mean and standard
deviations for quantitative variables. The level of significance adopted was 1%
Results: The incidence rate of IBD in the State of S&o Paulo was 13.31 new cases /
100.000 inhabitants per year, while the overall prevalence of IBD in the state of Sao
Paulo was 52,5 cases/100.000 inhabitants. The patients with CD were 10,451
(46.16%), and those with UC were 12,187 (53.83%), from 1 to 97 years of age, with a
mean of 45.5 years (SD = 16.7), of wich 9,124 (40.30%) were male and 13,514
(59.70%) were female.

Conclusion: This study demonstrated an increase in the incidence and prevalence

of Crohn's Disease and Ulcerative Colitis in the State of Sao Paulo..
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BioStat: Sistema para célculos estatisticos desenvolvido por Manuel Ayres.
CAAE: Certificado de Apresentacdo para Apreciacdo Etica

CEP: Comité de Etica em Pesquisa

Cl: Colite indeterminada

CID: Cddigo internacional de doenca

CNC: Colite néo classificada

CNS: Carteira nacional de saude

CPF: Cadastro de pessoa fisica

DBase llI: Sistema de gerenciamento de bases de dados, que manipulam

informacdes na forma de registros e campos. E uma marca comercial da dataBased

Intelligence, Inc.

DC: Doencga de Crohn

DIl: Doenca inflamatoria intestinal

Dlls: Doencas inflamatérias intestinais

DP: Desvio padréo

DRS: Departamento Regional de Saude

et al. (e col.): Demais autores

EUA: Estados Unidos da América
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Excel: Sistema desenvolvido pela empresa Microsoft, amplamente usado por

empresas e particulares para a realizacao de operacdes financeiras e contabilisticas

usando planilhas eletronicas.
FMB: Faculdade de Medicina de Botucatu
FME: Farmécias de Medicamentos Especializados

HCFMUSP: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de

Séo Paulo

IBGE: Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica

IC: Intervalo de confianga

MEDEX: Medicine Dispensation Programin Exceptional Character
N: Tamanho da amostra

NETiI: Nucleo Especializado em Tecnologia da Informacéo
OPM: Orteses, préoteses e materiais especiais

p: Probabilidade

PCDT: Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas
RCUI: Retocolite ulcerativa idiopatica

SEADE: Fundacao Sistema Estadual de Analise de Dados
SUS: Sistema Unico de Saude

UNESP: Universidade Estadual Paulista
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1.1- Doencas Inflamatérias Intestinais (DII)

Ao conjunto de inflamacbBes intestinais de causas nao totalmente
esclarecidas da-se a designacao de doencas inflamatorias intestinais. A Retocolite
ulcerativa (RCU) e a Doenca de Crohn (DC) suas principais representantes, com
caracteristicas fisiopatogénicas, fisiopatoldgicas, clinicas, patoldgicas e terapéuticas
distintas e individuais (QUILICI, 2002). Os casos onde a diferenciacéo entre as duas
enfermidades ndo pode ser feita, sdo denominadas “Colite indeterminada” (Cl) ou

“Colite Ndo Classificada” (CNC) (BAUMGART, 2017).

Estas enfermidades diferem quanto a sua localizacdo e ao comprometimento
intestinal. Consensualmente, acredita-se que fatores genéticos tornam os individuos
susceptiveis ao desenvolvimento da doenca, e fatores ambientais, como dieta,
microbiota intestinal, condi¢cdes higiénicas e sanitarias, sejam os fatores
responsaveis pelo desencadeamento das mesmas. Os fatores de aumento da
susceptibilidade ainda precisam ser melhor estudados e estabelecidos (SPEHLMAN,

2008).
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1.2- Retocolite ulcerativa (RCU)

No século IV a.C, Hipdcrates, no livro Corpus Hippocraticum peri Syriggon,
bem como Aretius de Cappadocia e Soranus de Efesus, no séculos Il d.C., entre
outros, descreveram um tipo de diarreia crbnica associada a evacuacdes
sanguinolentas e ulceracdes no colon com caracteristicas diferentes de outros tipos
de diarreia conhecidas na época, enfermidade esta com caracteristicas clinicas

semelhantes a RCU (QUILICI, 2002).

Porém foi Samuel Wilks, em 1859, que descreveu a doenca como entidade
nosologica, através de carta encaminhada ao Medical Times and Gazzete; em 1862,
Habershon descreve os classicos pseudopolipos da RCU em seu livro Doencas do
Abdome. Novamente Wilks, auxiliado por Moxon, em 1875, definiu a doenca como
entidade patolégica especifica, denominada por ele de “inflamagao do intestino
grosso ou colite idiopatica”, distinguindo-a de outras doencas inflamatorias

intestinais (disentéricas) jA bem conhecidas no século XIX (REIS NETO, 2000).

Em 1885, Sir Willian Allchin fez a distincdo entre a RCU e as colites
especificas (SOUZA, 2008). No final do século XIX, surgiu a possibilidade de uma
terapéutica cirargica para esta pouco conhecida enfermidade, com a confeccdo de
uma colostomia para irrigacdo do colon inflamado, em uma paciente portadora de

RCU, tratamento este realizado por Mayo-Robson, em 1893.
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Apenas em 1931, Sir Arthur Hurst fez uma completa descricdo das
caracteristicas patoldégicas e endoscOpicas da doenca, através de uma
retossigmoidoscopia. A confirmacdo de que a RCU e a DC eram entidades
patogénicas diferentes ocorreu em 1961, por Lockhart-Mummery e Morson, quando
apresentaram descricdo detalhada dos achados clinicos e patolégicos destas duas
doencas, incluindo a caracterizacdo da doenca segmentar e da inflamacéo

granulomatosa (QUILICI, 2002).

A RCU se caracteriza por processo inflamatério cronico limitado a camada
mucosa do coélon, iniciando-se a partir do reto distal (proctite), podendo se estender
para segmentos colbnicos proximais, até o total acometimento do intestino grosso
(pancolite). O acometimento da mucosa tem caracteristica simétrica e continua, em
sentido proximal, sem areas livres do processo inflamatério, com clara diferenciacao
das areas acometidas em relacdo as éareas saudaveis adjacentes (QUILICI;

MISZPUTEN, 2010).

O processo inflamatério pode ter gradacdo de leve, moderada a grave
intensidade, com curso clinico caracterizado por periodos de exacerbacao
intercalados com outros de remissdo. Ha ainda a forma cataclismica da doenca,

chamada colite fulminante (PARENTE, 2015).

As manifestacdes clinicas mais frequentes desta enfermidade sdo a diarreia
muco-sanguinolenta, acompanhada de cdlicas intestinais, urgéncia evacuatéria,

tenesmo, e sintomas sistémicos como febre, inapeténcia, astenia e emagrecimento.

A confirmacdo diagnostica da RCU fundamenta-se na anamnese e exame
fisico, exames laboratoriais, avaliacdo radiologica, endoscopica e histologica. Os

exames laboratoriais s&o inespecificos, porém usados na avaliacdo global do
28



paciente. As alteracdes mais frequentes sdo a anemia pela dificuldade de absorcéo
ou perda sanguinea, leucocitose, plaguetose, hipopotassemia em casos de diarreia
intensa e aumento progressivo da PCR e VHS, além de elevacdo dos niveis de

calprotectina e lactoferrina fecais (MARANHAO, 2015).

Nas formas graves da doenca, uma radiografia simples do abdome pode
demonstrar encurtamento do colon, reducdo ou auséncia das haustracbes e

alteracdes do relevo mucoso (QUILICI; MISZPUTEN, 2010).

Os exames endoscopicos para confirmacdo diagnodstica da RCU sédo a
retossigmoidoscopia e a colonoscopia, com realizacdo de bidpsias de reto e cdlons,

e analise andtomo-patolégica dos espécimes (CARDOZO; SOBRADO, 2015).

As principais caracteristicas endoscopicas, em menor ou maior quantidade,
dependendo da gravidade da doenca, sdo a perda do padréo vascular submucoso,
eritema, granulosidade, friabilidade, erosbes, ulceracbes e sangramento
espontaneo. Os principais aspectos patolégicos sdo a distorcdo da arquitetura de
criptas, abscessos de criptas, infiltrado linfoplasmocitario e eosinofilico na lamina
propria, deplecdo de mucina, agregados linfoides, erosdes e ulceracdes na mucosa

(PARENTE, 2014).
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1.3- Doencade Crohn (DC)

A enfermidade conhecida hoje como Doenca de Crohn (DC) ndo é uma
afeccdo nova. Relatos sobre ela sdo encontrados desde a Grécia antiga e
Alexandria, quando era provavelmente confundida com as enterocolites causadas
por doencas parasitarias. Soranus de Efesus (170 d.C.) descreveu em seu livio uma

afeccdo muito semelhante a DC (QUILICI, 2002).

Em 1813, os Drs. Charles Combe e William Saunders publicaram um caso
ilustrado de paciente portador de estenose de ileo com intenso processo
inflamatorio; N. Moore, em 1882, foi um dos primeiros a publicar os achados
macroscopicos e microscopicos de um paciente com obstrucao intestinal e presenca
de intenso processo inflamatério infiltrativo crénico. As publicacfes de T.K. Dalziel,
na Escécia, em 1913, de pouca repercussdo, que descreveu retrospectivamente
nove pacientes operados por ele que apresentavam a doenca envolvendo jejuno e
ileo, bem como em célons transverso e sigmoide, comentando seu progndéstico ruim,
a menos que fosse operada precocemente; de Eli Moschcowitz e A.O. Wilenski, nos
Estados Unidos da América, em 1923, também com pouca repercusséao, relatando a
presenca de inflamacéo inespecifica granulomatosa com células gigantes, em uma
peca cirurgica ileo-cecal, com auséncia de bactérias e caseificacdo, diferenciando-a

da apendicite hiperplasica (QUILICI; MISZPUTEN, 2010).

A classica publicacdo de Burril B. Crohn, Leon Ginzburg e Gordon D.
Oppenheimer, em 1932, também nos Estados Unidos da América, “Regional ileitis: a
pathologic and clinical entity”, que ganhou repercussao mundial, e acabou por ter o
nome de seu primeiro autor, escolhido por ordem alfabética, associado a afeccéo,
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principalmente por insisténcia de inUmeras publicacdes, especialmente europeias,
em chama-la “Doenga de Crohn”, demonstram que um longo periodo de tempo foi
necessario até que a Doenca de Crohn fosse reconhecida como uma entidade
clinica, o que s6 aconteceu nas primeiras décadas do século XX (QUILICI;

MISZPUTEN, 2010).

A Doencga de Crohn, por eles denominada “ileite regional”, caracterizava-se
por um processo inflamatoério subagudo ou crénico, com formacgéo de granulomas, e
tendo como apresentagdo clinica um largo espectro de manifestacdes de acordo
com o comportamento predominante, ou seja, se inflamatoério, estenosante ou
fistulizante. Com o avango do conhecimento sobre essa enfermidade, verificou-se
que a DC ndo se restringia apenas ao ileo terminal, mas também acometia outros

segmentos do trato digestivo.

A DC pode evoluir de forma crdnica, progressiva e continua, ou com crises
intermitentes, alternadas com fases de remissao de duracdo variavel, podendo o
paciente apresentar-se assintomatico em uma fase inicial da doenca, porém com
manifestacdes clinicas intensas com o acometimento de extensdes maiores do trato
digestivo. As lesdes sdo transmurais e, frequentemente, salteadas, intercalando

areas doentes com outras sdas, ou seja, livres de doenga (STEINWURZ, 2011).

A apresentacdo tipica inclui envolvimento de varios segmentos do trato
gastrointestinal, com localizacdo em ileo terminal em 47% dos casos, no célon em
28%, na regido ileocolbnica em 21% e no trato digestivo superior em 3% dos casos.
Pode ser classificada em inflamatoria em 70%, estenosante em 17% e penetrante /
fistulizante em 13% dos pacientes recéem diagnosticados (BAUMGART,;
SANDBORN, 2007).
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O comprometimento perianal, com o desenvolvimento de fistulas, fissuras,
plicomas, Ulceras, estenoses e abscessos, pode surgir durante a evolucao da DC,
acometendo 30 a 40% dos portadores da doenca. O aparecimento de fistula perianal
proporciona uma piora da qualidade de vida do paciente, e € um indicador de pior

prognostico da doenca (LOUZADA, 2012).

O quadro clinico da DC é heterogéneo, e caracteriza-se por sintomas
gastrointestinais, extraintestinais ou a combinacdo de ambos. Tipicamente incluem
dor abdominal, diarreia (muitas vezes com muco e / ou sangue), tenesmo,
emagrecimento, podendo ainda apresentar febre , anorexia e mal estar geral. Pode
evoluir para o surgimento de abscessos, fistulas (muitas vezes perianais) e

obstrucao intestinal por estenoses (CARDOZO; SOBRADO, 2015).

As manifestacbes extraintestinais podem cursar com comprometimento
articular (artralgia, espondilite, sacroiliite e outras artrites), dermatologico (eritema
nodoso, pioderma gangrenoso), hepatico (colangite esclerosante), oftalmol6gico

(esclerite, uveite), entre outros (STEINWURZ, 2011).

A confirmacdo diagnostica da DC, de modo geral, hA que se basear na
anamnese e exame fisico, exames laboratoriais, avaliacdo endoscépica, radiolégica
e histologica (HA, 2015). Os exames laboratoriais, na DC, sao inespecificos, e, por
esta razdo, ndo definem o diagndstico, porém séo Uteis na avaliacdo do grau de
inflamacéo, deficiéncias nutricionais, alteracdes hematoldgicas e infecciosas.
Habitualmente, os pacientes apresentam provas de atividade inflamatéria elevadas
(PCR e VHS), anemia, hipoalbuminemia, além de elevagdo dos niveis de
calprotectina e lactoferrina fecais. Os exames coprologicos e coproculturas sao

indicados para diferenciar a doenca de causas infecciosas de diarreia (parasitarias,
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bacterianas ou virais), além da pesquisa de sangue oculto nas fezes, que podem dar

suporte & indicacado de uma colonoscopia (STEIN, 2014).

A avaliacdo endoscoOpica € de extrema importancia na confirmacgéo
diagnostica da DC. Uma vez que a doenca acomete coOlon e ileo em
aproximadamente 80% dos casos, a ileocolonoscopia se apresenta como método
muito sensivel, além de proporcionar a possibilidade da coleta de amostras para
estudos anatomo-patoldgicos. As lesdes encontradas variam de lesBes aftoides
isoladas a grandes ulcera¢des profundas, lineares ou serpiginosas, acometendo de
forma assimétrica a mucosa do trato gastrointestinal, com areas macroscopicamente
normais entremeadas por areas com processo inflamatério ativo, podendo ainda
apresentar-se com classico aspecto de “pedras de calgamento” ou “cobblestones”

(TROMM; MAY, 2012; MORSOLETTO, 2010).

A enteroscopia permite uma melhor exploracdo do intestino delgado. O
exame é feito através do enteroscopio, um tubo mais fino e longo do que os
endocopios convencionais. As técnicas de insercdo mais utilizadas sdo a
enteroscopia de duplo-baldo, com baldo Unico e em espiral, todas elas utilizando um
dispositivo chamado "overtube" que permite plissar o intestino delgado,
possibilitando assim a analise de todos os seus segmentos . Pode ser realizado per-
oral, quando se objetiva visualizar segmentos mais proximais do intestino delgado
(duodeno e jejuno), ou através do anus, quando se objetiva avaliar o intestino

delgado distal (ileo) (CARDOZO; SOBRADO, 2015).

A capsula endoscopica é também um método que auxilia na visualizagdo de
areas nao atingidas pelos exames endoscoOpicos convencionais, porém deve ser
evitada em suspeitas de estenoses no trato digestivo. A avaliacdo radiolégica €
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imprescindivel, ndo apenas para o diagndstico de lesGes no intestino delgado fora
do alcance da colonoscopia, como também para avaliar a extensédo da doenca e a
presenca de focos da mesma em outras areas do trato digestivo (STEINWURZ,

2011).

Embora métodos diagndsticos como a radiografia simples do abdome, o
enema opaco e o transito intestinal possam trazer informagdes lteis, a enterografia
por RNM e TC séo de especial importancia, pois podem também identificar os
elementos morfologicos descritos em exames endoscopicos, além de serem Uteis
para avaliacdo do comprometimento transmural da DC (comprometimento da
serosa, mesentério, linfonodos e vasos sanguineos, bem como a presenca de
fistulas enterro-entéricas, éntero-cutaneas e perineais) (CARDOZO; SOBRADO,

2015).

Os principais aspectos patoldgicos sugestivos de DC sdo o infiltrado
linfoplasmocitario com densidade e distribuicdo heterogéneas, foliculos linfoides
mais periféricos e granulomas ndo caseosos com formacdo de células gigantes

multinucleadas (BAUMGART; SANDBORN, 2012).
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2- EPIDEMIOLOGIA I
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2.1- EPIDEMIOLOGIA

As doencas crbnicas sao parcela crescente da medicina moderna, e 0s
objetivos em sua abordagem néo sédo apenas aliviar os sintomas e sua influéncia na
vida diaria dos pacientes, mas também evitar complicacdes a longo prazo da doenca
e do tratamento administrado. A epidemiologia € uma disciplina basica da saude
publica voltada para a compreensdo do processo saude-doenca no ambito de
populacdes (SZKLO, 2002).

Como ciéncia, a epidemiologia fundamenta-se no raciocinio causal, mas
constitui também instrumento para o desenvolvimento de politicas no setor da
salude. Sua aplicacdo neste caso deve levar em conta 0 conhecimento disponivel,
adequando-o as realidades locais (WALDMAN et al., 1994).

Conceitualmente, a epidemiologia é o estudo da frequéncia, da distribuicdo e
dos determinantes dos estados ou eventos relacionados a saude em especificas
populacdes e a aplicacao desses estudos no controle dos problemas de saude. Boa
parte do desenvolvimento da epidemiologia como ciéncia teve por objetivo final a
melhoria das condi¢Bes de saude da populagdo humana, o que demonstra o vinculo
indissociavel da pesquisa epidemiolégica com o aprimoramento da assisténcia
integral a saude (WALDMAN et al., 1994, VIEIRA, 2008).

A moderna tecnologia da informacdao facilitou a criacdo de grandes bancos de
dados que, combinados com a coleta de informacbes corretas, oferecem a
possibilidade de descrever o prognoéstico e o curso de longo prazo de doencas
cronicas. Embora seja custoso e demorado criar e manter bases de dados, estas
sdo fundamentais para o desenvolvimento de estratégias para melhorias no

tratamento das doencas (BINDER 2004).
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As medidas de frequéncia de doenca mais comumente utilizadas em
epidemiologia enquadram-se em duas grandes categorias: prevaléncia e incidéncia.
A prevaléncia mede a propor¢cdo de individuos de uma populacdo que estdo
acometidos pela doenca em um determinado momento. E uma medida estatica,
como uma fotografia, relacionada a um ponto no tempo, mesmo que a coleta de
dados ocorra durante dias, meses ou anos. O numerador € composto por casos

ativos no momento do estudo, sejam eles recentes ou antigos (SZKLO, 2002).

A prevaléncia é, regra geral, o produto da incidéncia vezes a duracdo. A
relacdo € mais aparente em doencas crbnicas e estaveis, e pode ser determinada

por uma unica pesquisa (WAGNER, 1998).

A formula para o célculo da prevaléncia (P ) é:

P = nimero de individuos afetados em um determinado momento
Total de individuos estudados

X 100.000

Taxas de incidéncia sao de dificil mensuracdo. Uma populacdo definida,
inicialmente livre da doenca em questéo, deve ser acompanhada por um periodo de
tempo, com o intuito de verificar a taxa de aparecimento de novos casos. Refere-se
ao numero de novos casos que ocorrem em uma populacdo de individuos durante

um determinado periodo de tempo (WAGNER, 1998).
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Em estudos observacionais, para levar em conta periodos variaveis de seguimento,
utiliza-se uma medida especifica chamada “taxa de incidéncia” , também conhecida
como “densidade de incidéncia”’, considerada como sendo a taxa instantanea de

desenvolvimento da doenca por unidade de tempo (WAGNER, 1998; SZKLO, 2002).

A formula da taxa de incidéncia (|) é:

| = nimero de casos novos detectados / ano
Total de individuos estudados

X 100.000
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2.2- EPIDEMIOLOGIA E Dli

As doengas inflamatorias intestinais podem acometer individuos de todas as
faixas etarias, porém afetam principalmente pessoas jovens. A maior taxa de
incidéncia da Doenca de Crohn ocorre entre a segunda e terceira décadas de vida;
na Retocolite ulcerativa, a maior taxa ocorre entre a terceira e quarta décadas,
podendo continuar elevada até a sétima década, especialmente no sexo masculino
(BERNSTEIN et al., 2010). Tem sido encontrada pouca diferenca entre os géneros
masculino e feminino nas taxas de doencas inflamatdrias intestinais, com
distribuicdo relativamente equalizada entre os sexos, considerados multiplos estudos

(PONDER; LONG, 2013, M"KOMA, 2013).

A ocorréncia de DIl é um processo continuo. Estas estédo presentes em todo o
mundo, mas sua distribuicdo, tanto em incidéncia como em prevaléncia, ndo é

homogénea (CARDOZO; SOBRADO, 2015).

Embora os fatores que contribuem para o desenvolvimento das DIl
permanecam nao totalmente elucidados, estas sdo, ha muito tempo, consideradas
doencas de populacdes desenvolvidas, com o estilo de vida ocidental contribuindo
fortemente para seu desenvolvimento e taxas de incidéncia e prevaléncia elevadas
em regides como a América do Norte e Norte Europeu. Nos ultimos anos, porém,
observaram-se mudancas na classica distribuicdo geogréafica das DIl, com taxas
crescentes de incidéncia e prevaléncia em regides tradicionalmente de pouca
incidéncia, como a Asia, América do Sul, sul e leste da Europa, sendo cada vez mais
as DIl consideradas doencas globais emergentes (BURISH; MUNKHOLM, 2013;
BERNSTEIN et al., 2008; GOH et al., 2009) .
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Entretanto, os dados epidemiologicos publicados em todo o mundo n&o séo
fidedignos ao mensurar a real dimensdo do problema, devido a grande
heterogeneidade das caracteristicas das DIl, da disponibilidade de métodos
diagnoésticos, da experiéncia dos profissionais envolvidos e do sistema de
informacbes e notificacbes de doencas nas diversas regibes do planeta

(BERNSTEIN et al., 2008).

A conducéo de estudos epidemiolégicos sobre DIl pode ser particularmente
dificil devido a possibilidade destas doenca terem um inicio gradual, e da assisténcia
médica ndo ser acessada ao mesmo tempo, o que torna dificil determinar os
agentes que possivelmente atuaram no inicio da atividade da doenca. A falta de
critérios universalmente aceitos para o diagndstico das DIl, e o fato de que o
diagnostico diferencial € amplo, incluindo infec¢cdes intestinais, infestactes
intestinais e doencas funcionais frequentemente encontradas na populacdo de

muitos paises, pode levar a erros diagnosticos (VICTORIA; SASSAKI et al. 2009).

Apesar dos dados epidemiolégicos limitados fornecidos por nacdes em
desenvolvimento, existem evidéncias de que tanto a incidéncia como a prevaléncia
das DIl estdo aumentando nestes paises, como demonstrado na revisdo sistematica
realizada por Molodecky (Figuras 1 e 2), afetando individuos cada vez mais jovens

em sociedades mais urbanizadas e industrializadas (MOLODECKY et. al. 2012).
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Figura 1- Combinacdo de incidéncia e prevaléncia mundial de Doenca de Crohn (A) antes de 1960,
(B) de 1960 a 1979, e (C) depois de 1980. As cores azuis correspondem a baixas taxas de incidéncia
e prevaléncia, as verdes correspondem a taxas intermediarias, e as cores amarelas e vermelhas
correspondem a altas taxas (MOLODECKY et al., 2012).
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Figura 2- Combinacé@o de incidéncia e prevaléncia mundial de Retocolite Ulcerativa (A) antes de
1960, (B) de 1960 a 1979, e (C) depois de 1980. As cores azuis correspondem a baixas taxas de
incidéncia e prevaléncia, as verdes correspondem a taxas intermediarias, e as cores amarelas e

vermelhas correspondem a altas taxas (MOLODECKY et al., 2012).

42



Os dados apresentados em revisdo sistematica publicada em 2017 por Ng e
Kaplan (Figuras 3 e 4), mostram tendéncia a estabilizacdo da incidéncia de DIl em
nacdes altamente desenvolvidas, como o0s EUA e paises europeus, com
manutencao de alta prevaléncia, e aumento progressivo da incidéncia e prevaléncia
em paises em desenvolvimento, como o Brasil e alguns paises dos continentes

asiatico e africano (NG; KAPLAN et al., 2017).

43



Crohn’s disease incidence per
100000 person-years, 1990-2016
] Unknown

B 0-00-0-80

[ 081-1.94

= 1:95-376

3.77-6:38

B >638

Western Europe

)

Ulcerative colitis incidence per
100000 person-years, 1990-2016
= unknown

[ 0.00-1:85

[J186-3.09

310-497

498771

771

Western Europe

Southern Asia

Fonte: (Ng et al., 2017)

Figura 3- Mapa de incidéncia global de DC (A) e RCU (B) (NG; KAPLAN et al., 2017).
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Figura 4- Mapa de prevaléncia global de DC (A) e RCU (B) (NG; KAPLAN et al., 2017).



O Brasil é considerado um pais de baixa incidéncia e prevaléncia de DI,
embora note-se um claro crescimento no volume de atendimentos e internamentos
de pacientes com estas doencas, como demonstrado nos estudos de Victoria
(2009), com elevacao progressiva das taxas de incidéncia de DIl entre os anos de
1986 e 2005, e de Silva (2015), com aumento progressivo do numero de

diagnoésticos de RCU a partir da década de 1990.

Existem poucos estudos epidemiolégicos nacionais, possivelmente devido a
nao existéncia até o momento de sistemas integrados de notificacdo de diagndstico
das DIl, mas um numero cada vez maior de estudos regionais vem sendo
realizados, 0 que pode, ainda que de maneira nao linear, fornecer melhores dados
sobre a prevaléncia e incidéncia das DIl no Brasil (KLEINUBING-JUNIOR et al.,

2011).
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3- OBJETIVOS I
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3.1- OBJETIVO GERAL

O objetivo deste estudo € estimar as taxas de Incidéncia e Prevaléncia das
Doencas inflamatérias Intestinais (DIl) no Estado de Sao Paulo, entre os anos de

2012 a 2015.

3.2- OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Demonstrar as caracteristicas demogréaficas das DIl, por faixa etéria,

género, cor e regido de residéncia no estado de Sao Paulo.

- Analisar estes resultados em comparacdo com outros dados

epidemiolégicos publicados.
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4- MATERIAL E METODO I
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3.1- DELINEAMENTO

Este € um estudo observacional analitico, com desenho concebido para ser
do tipo descritivo e transversal, abordando uma coorte retrospectiva de pacientes
que iniciaram seu tratamento para DIl através do Programa de fornecimento de

medicamentos gratuitos do Estado de Sao Paulo.

O momento de interesse do estudo foi estabelecido como a data em que o
individuo acometido realizou seu cadastro inicial nas Farméacias de Medicamentos
Especializados (FME) do Estado de Sdo Paulo, com diagnéstico de DC ou RCU,
definido como sendo o inicio da doenca. Os dados demograficos e clinicos coletados

nesta pesquisa se referiram a este momento estabelecido como inicio da doenca.
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3.2- LOCAL DO ESTUDO

O Estado de Séo Paulo foi a area de abrangéncia deste estudo. Estado mais
desenvolvido da América do Sul, S&o Paulo, possui cerca 43 milhdes de habitantes,
correspondendo a 21% da populacdo brasileira, em 645 municipios. E responsavel
por 28,7% do PIB brasileiro, e abriga cerca de trés milhdes de imigrantes, de mais
de 70 diferentes nacionalidades (Fundacéo Sistema Estadual de Analise de Dados -

SEADE, 2015) (Figura 5).

Estado de Sdo Paulo

Figura 5: Area de abrangéncia da pesquisa, correspondendo ao Estado de S&o Paulo.
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Para divisao regional do estado, foi utilizada a distribuicdo por Departamentos
Regionais de Saude (DRS), da Secretaria de Estado da Saude do Governo de

Estado de Sao Paulo, conforme representado na figura 6.

P Regionais de Satde do Estado de Sio Paulo, 2012,

Fonte: (Secretaria de Estado da Saude do Governo de Estado de Sao Paulo, 2012)

Figura 6: Estado de Sao Paulo segundo Departamentos de Saude, 2012.
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3.3- POPULACAO DO ESTUDO

A populacdo estudada compreendeu pacientes com diagnostico de DIl
cadastrados na Farmacia de Medicamentos Especializados (FME) do Estado de Séo

Paulo, no periodo entre 2012 e 2015.

Para calculo estatistico, foi considerada a popula¢édo do Estado de S&o Paulo
estimada em 41.939.997 habitantes em 2012, (20.409.123 homens e 21.530.874
mulheres); 42.304.694 habitantes em 2013, (20.586.963 homens e 21.717.731
mulheres); 42.673.386 habitantes em 2014, (20.766.532 homens e 21.906.854
mulheres); e 43.046.555 habitantes em 2015, (20.948.275 homens e 22.098.280
mulheres), com taxa de crescimento populacional anual de 0,87%. O percentual do
sexo masculino (48,66%) e feminino (51,34%) permaneceu inalterado durante o
periodo do estudo. Do total de habitantes paulistas, 63,9% se declararam brancos,
29,1% pardos, 5,5% pretos, 1,4% amarelos e 0,1% indigenas. Apenas 5,1% da
populacdo indigena brasileira reside em S&o Paulo. No conjunto dos demais
Estados, a composicdo segundo raca / cor é distinta, com populagédo
majoritariamente parda ou preta (55,2%) (Fundacédo Sistema Estadual de Analise de

Dados - SEADE, 2015).
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3.4- FONTE DE DADOS

A dispensacdo de medicamentos para DC e RCU é realizada nas Farmacias

de Medicamentos Especializados (FME), conforme Protocolos Clinicos e Diretrizas

Terapéuticas (PCDT) publicados pelo Ministério da Saude (Quadro 1):

Protocolos Clinicos e Diretrizes

Terapéuticas

Medicamentos

Doenga de Crohn
CID: K50.0, K50.1, K50.8, K50.9

Portaria SAS/MS n2 966, de 02/10/2014

Adalimumabe 40 mg injetdvel - seringa preenchida

Azatioprina 50 mg - comprimido

Infliximabe 10 mg/mL injetavel - frasco-ampola com 10mL

Mesalazina 400 mg, 500 mg e 800 mg - comprimido

Metotrexato 25 mg/mL - injetavel, ampola de 2 mL

Sulfassalazina 500 mg - comprimido

Retocolite ulcerativa
CID: K51.0, K51.1, K51.2, K51.3,
K51.4, K51.5, K51.8, K51.9

Portaria SAS/MS n2 861, de 01/11/2002

Azatioprina 50 mg - comprimido

Ciclosporina 25 mg, 50 mg e 100 mg - capsula;

100 mg/mL solugdo oral - frasco de 50 mL

Mesalazina 400 mg, 500 mg e 800 mg - comprimido;
250 mg, 500 mg e 1000 mg - supositério; 1 g + diluente 100 mL

e 3 g + diluente 100 mL - enema

Sulfassalazina 500 mg - comprimido

Quadro 1: Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) publicados pelo Ministério da Saude

(2014).

54




Foi solicitada junto a Coordenadoria de Assisténcia Farmacéutica da
Secretaria de Estado da Saude de Sao Paulo, informacdes quanto ao sexo, data de
nascimento, raca e regido de domicilio dos pacientes cadastrados para dispensacao
dos medicamentos para DC e RCU, assim como data do primeiro cadastro do

paciente na FME, para cada um dos medicamentos.

Os pacientes foram identificados por seu cadastro de pessoa fisica (CPF) e
carteira nacional de saude (CNS), porém, com o propdsito de garantir o sigilo quanto
a identidade dos envolvidos, cada paciente € apresentado por um numero

correspondente.

A regido de origem do paciente € exibida por Departamento Regional de

Saude (DRS), o qual abrange seus municipios de domicilio

As informacdes apresentadas foram extraidas do Nucleo Especializado em
Tecnologia da Informacdo HCFMUSP (NETi) e sistema MEDEX, sistema
informatizado empregado para dispensacdo de medicamentos excepcionais nas
FME do Estado de S&o Paulo, o qual esté integrado as bases de dados do Ministério
da Saude e parametrizado com o Sistema de Gerenciamento da Tabela de

Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS.

Foram incluidos pacientes de ambos os sexos, de 0 a 97 anos de idade, em
tratamento com salicilatos, e / ou imunossupressores e / ou imunobioldgicos,
fornecidos pela Farmacia de Medicamentos Especializados do Estado de S&o Paulo,
com diagnéstico de DII, com classificacao internacional de doencas dos grupos K50

e K51.
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Para determinacdo da prevaléncia, foram incluidos todos os pacientes
cadastrados no sistema, independente da data de cadastro inicial. Para
determinacdo da incidéncia, foram incluidos apenas o0s pacientes com
cadastramento inicial para dispensacdo dos medicamentes entre janeiro de 2012 e

dezembro de 2015.
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3.5- VARIAVEIS ESTUDADAS

Foram analisadas as seguintes variaveis, todas referentes ao momento do

diagnéstico:

a) Variaveis clinicas:

- Diagnéstico da DII:

- Doenca de Crohn

- Retocolite ulcerativa

b) Variaveis demograficas:

- |dade

- Género

- Cor /raca/ etnia

- Regiao de residéncia (DRS)
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3.6- PROCESSAMENTO DE DADOS E ANALISE ESTATISTICA

Os dados coletados foram inicialmente importados para banco de dados
DBase lll, onde foram tratados, processados, tabulados e exportados para planilhas

eletrbnicas no programa Microsoft Excel.

A estatistica foi realizada utilizando o programa BioStat 5.3, com analises de
média e desvio padrdo (DP) para andlises quantitativas e frequéncias absoluta e

percentual para variaveis qualitativas.

Foi aplicado o teste de aderéncia e independéncia do qui-quadrado (x?) de
Pearson para analise de varidveis qualitativas e avaliar se as doencas seguiam uma
distribuicdo uniforme; estimativa de meédia com intervalo de 99% de confianga

(IC99%). A significancia foi definida como p < 0,01 para todos os testes.

Toda andlise estatistica foi orientada e revisada por estaticista.
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3.7- ETICA

Neste estudo ndo ocorreu coleta de material biolégico dos sujeitos da
pesquisa. Os dados coletados no instrumento de coleta receberam codificacées,
com intuito de preservar a privacidade e o anonimato dos sujeitos da pesquisa.
Todos os formularios e documentos deste estudo foram confiados a guarda do
pesquisador, de forma a resguardar a confidencialidade das informacbes ali

estabelecidas.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho” (UNESP), em conformidade
com o Certificado de Apresentacdo para Apreciacdo FEtica (CAAE) n°

33401214.5.0000.5411 (anexo 1).

Durante todas as etapas da pesquisa foram cumpridas todas as diretrizes da

Resolugdo 466/2012 do Conselho Nacional de Saude.
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5- RESULTADOS I
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Foram incluidos neste estudo 22.638 (vinte e dois mil, seiscentos e trinta e oito)
pacientes de ambos os sexos, de 0 a 97 anos de idade, em tratamento com
salicilatos, e/ou imunossupressores e/ou imunobioldgicos, fornecidos pela Farmacia
de Medicamentos Especializados do Estado de Sdo Paulo, com diagndstico de DI,
com classificacdo internacional de doencas dos grupos K50 e K51, entre os anos de
2012 e 2015, representando 0,053% da populacdo do Estado de Sao Paulo,
estimada em 42.673.386 habitantes (IBGE, 2012).

Os portadores de DC somavam 10.451 (46,16%), e os de RCU somavam 12.187

(53,83%) individuos (Grafico 1).

DIl = 22.638

DC
46,16%

RCUI
53,83%

Gréfico 1 — Distribuicdo dos pacientes portadores de DIl (N=22.638), segundo diagndstico de DC
(N=10.451) e RCU (N=12.187), Estado de S&o Paulo (Brasil), 2012-2015.
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As incidéncias anuais das DII, entre 2012 e 2015, e segundo doenca (DC e

RCU), estéo representadas nos Graficos 2, 3 e 4.
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Gréfico 2: Incidéncia anual das DIl no Estado de Sao Paulo, em casos novos por 100.000
habitantes/ano, 2012-2015.
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Gréfico 3: Incidéncia anual de DC no Estado de S&o Paulo, em casos novos por 100.000
habitantes/ano, 2012-2015.
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Gréfico 4: Incidéncia anual de RCU no Estado de S&o Paulo, em casos novos por 100.000
habitantes/ano, 2012-2015.

A prevaléncia das DIl, de forma geral e especifica esta demonstrada na

Tabela 1.

PREVALENCIA DC RCU Total por género
Masculino 21,0 225 435
Feminino 27,4 33,8 61,1
Total 24,3 28,3 52,6

Tabela 1- Prevaléncia da DIl no Estado de S&o Paulo, geral e com distribuicdo por género, em casos
por 100.000 habitantes, em dezembro de 2015.

64



A idade dos pacientes no momento do cadastro na FME variou de 1 a 97
anos, média de 45,5 anos e desvio padrdo de 16,7 anos.
As faixas etarias de maior incidéncia de DIl foram de 21 a 60 anos, com
predominancia entre 31 e 50 anos (Gréfico 5)
Na DC, as faixas etarias de maior incidéncia foram entre 21 e 50 anos, enquanto na

RCU, entre 31 e 60 anos (Graficos 6 e 7).
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Gréfico 5 — Distribuigdo dos pacientes portadores de DIl (N=22.638), segundo faixa etaria, Estado de
Sao Paulo (Brasil), 2012-2015.
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Graéfico 6 — Distribuicdo dos pacientes portadores de DC (N=10.451), segundo faixa etéria, Estado de
Sao Paulo (Brasil), 2012-2015.
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Gréfico 7 — Distribuicdo dos pacientes portadores de RCU (N=12.187), segundo faixa etéria, Estado

de Sao Paulo (Brasil), 2012-2015.
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Em relacdo ao género, do total de pacientes com DIlI, 9.124 (40,30%) eram do

sexo masculino, e 13.514 (59,70%) eram do sexo feminino (razdo mulher / homem =

1,48 : 1; p <0,0001) (Gréfico 8).

Distribuicao segundo género

FEM
59,70%

MASC
40,30%

Gréfico 8 — Distribuicdo dos pacientes portadores de DIl (N=22.638), segundo género, masculino

(N=9.124) e feminino (N=13.514), Estado de S&o Paulo (Brasil), 2012-2015.

67



Quando analisados os dados segundo o tipo de doenca, os pacientes com DC
eram 4.401 (42,1%) do sexo masculino e 6.050 (57,9%) do sexo feminino (razéo
mulher / homem = 1,37 : 1; p<0,0001), e na RCU, 4.723 (38,7%) do sexo masculino

e 7.464 (61,3%) do sexo feminino (razdo mulher / homem = 1,58 : 1; p<0,0001).

Quando analisados segundo o tipo de doenca por ano, em 2012 os pacientes
com DC eram 1.201 (41,8%) do sexo masculino e 1.677 (58,2%) do sexo feminino
(raz&o mulher / homem = 1,39 : 1; p<0,0001), e na RCU, 1.092 (38,6%) do sexo
masculino e 1.733 (61,4%) do sexo feminino (razdo mulher / homem = 1,58 : 1

p<0,0001) (Gréafico 9-A).

Em 2013 os pacientes com DC eram 1.218 (43,4%) do sexo masculino e
1.585 (56,6%) do sexo feminino (razdo mulher / homem = 1,30 : 1; p<0,0001), e na
RCU, 1.135 (38,7%) do sexo masculino e 1.795 (61,3%) do sexo feminino (razao

mulher / homem = 1,58 : 1; p<0,0001) (Grafico 9-B).

No ano de 2014 os pacientes com DC eram 1.012 (41,8%) do sexo masculino
e 1.405 (58,2%) do sexo feminino (razdo mulher / homem = 1,03 : 1; p<0,0001), e na
RCU, 1.141 (38,2%) do sexo masculino e 1.843 (61,8%) do sexo feminino (razao

mulher / homem = 1,61 : 1; p<0,0001) (Grafico 9-C).

Em 2015 os pacientes com DC eram 970 (41,0%) do sexo masculino e 1.393
(59,0%) do sexo feminino (razdo mulher / homem = 1,43 : 1; p<0,0001), e na RCU,
1.355 (39,2%) do sexo masculino e 2.093 (60,8%) do sexo feminino (razdo mulher /

homem = 1,54 : 1; p<0,0001) (Grafico 9-D).
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Gréfico 9 (A, B, C, D)- Distribuicdo dos pacientes portadores de DIl, segundo género, masculino
(N=9.124) e feminino (N=13.514), e ano (2012, 2013, 2014 e 2015), Estado de Sao Paulo (Brasil),

2012-2015.
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Os gréficos 10 e 11 demonstram a incidéncia ano a ano de DC e RCU, segundo

género.

w
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Gréfico 10: Incidéncia anual de DC no Estado de S&o Paulo, em casos novos por 100.000

habitantes/ano, com distribuicdo por género, 2012-2015.
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Gréfico 11: Incidéncia anual de RCU no Estado de S&o Paulo, em casos novos por 100.000

habitantes/ ano, com distribuic&o por género, 2012-2015.

Os resultados consolidados (ou ao longo do periodo entre 2012 e 2015) de todos os
anos estudados demonstram um predominio estatisticamente significante da DC e

da RCU no sexo feminino (p:0,01).

Foram também avaliadas a cor/raca/etnia autodeclarada na populacdo do
estudo, com resultados demonstrando preponderancia do grupo que se declarou de
cor branca (19%), seguido pelo grupo de cor parda (03%), preta (01%), amarela
(0,25) e indigena (0,17%), ndo havendo diferenca estatisticamente significativa entre
portadores de DC e RCU. Neste tépico porém, 77% dos pacientes ndo declararam
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suas caracteristicas, tornando portando os dados relativos a etnia apenas
ilustrativos, sem possibilidade de andlise estatistica, devido a auséncia de dados

(Gréfico 12).

DIl por cor / raca / etnia

0,25%

H AMARELA

H BRANCA

i INDIGENA

H PARDA

M PRETA

i SEM INFORMACAO

Grafico 12 — Distribuicdo dos pacientes portadores de DI, segundo cor/raga/etnia (autodeclarada),
em branca (N=4.245), parda (N=645), preta (N=157), amarela (N=58), indigena (N=39) e sem
informacédo (N=17.494), Estado de S&o Paulo (Brasil), 2012-2015.
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Os resultados relacionados a distribuicdo geografica da DII, globalmente ou
por tipificacdo da doenca em DC e RCU, demonstram grande heterogeneidade
regional na frequéncia de pacientes, com predominio acentuado em grandes centros

urbanos (Figuras 7, 8 e 9).
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Figura 7 — Distribuicdo percentual dos pacientes portadores de DII, por regides (DRS) do Estado de
Sao Paulo (Brasil), 2012-2015.
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Figura 8 — Distribuicao percentual dos pacientes portadores de DC, por regides (DRS) do Estado de
Sao Paulo (Brasil), 2012-2015.
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6- DISCUSSAO I
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Este estudo foi desenvolvido com o intuito de mensurar a incidéncia e
prevaléncia de DIl no Estado de Sao Paulo e tentar confirmar os dados e analises
anteriores que demonstram o crescimento das mesmas.

A escolha do Estado de Sédo Paulo e sua populacdo para realizacdo do
estudo, decorreu do fato de sua grande densidade populacional, com representantes
da maioria das etnias do pais, devido ao movimento migratério de todas as regides
do Brasil para terras paulistas, observado nas décadas de 60 e 70.

Ademais, Sao Paulo € o Unico ente da Federacdo que possui 100% de seu
sistema de dispensacdo de medicamentos especiais informatizado, possibilitando
uma parametrizacdo segura dos dados obtidos.

Estima-se que entre 90 e 95% dos pacientes com DIl obtenha seus
medicamentos através do fornecimento governamental, e mesmo com aumento do
atendimento a estes pacientes no sistema privado observado nos ultimos anos,
conjecturado em 10 a 20%, acredita-se que sua grande maioria ainda recorre ao
SUS para obtencéo do tratamento.

A opcéo pela selecdo de pacientes utilizando o CID deveu-se a este cédigo
ser de preenchimento obrigatdrio para obtencéo gratuita dos medicamentos. Embora
exista a possibilidade de substituicdes intencionais e deliberadas do CID, de RCU
para DC, estimadas em 10 a 20% dos casos, para facilitacdo do acesso a estes
farmacos, em especial imunobiolégicos (liberados apenas para DC no periodo do
estudo), a determinacdo do momento de aten¢do dos dados coletados como sendo
o cadastro inicial do paciente na Farmacia de Medicamentos Especializados do
Estado de Sao Paulo, tende a minorar esta distorcdo, uma vez que 0s protocolos
adotados para tratamento das DIl determinam o inicio do tratamento com o0s

medicamentos chamados “convencionais” (mesalazina, metotrexato, sulfassalazina,
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azatioprina, ciclosporina), e somente com sua falha ou auséncia de resposta ao
tratamento, a utilizacdo dos medicamentos imunobioldgicos. Admitimos porém a
possibilidade deste viés.

As DIl, embora consideradas raras, apresentam caracteristicas de
cronicidade, gravidade, evolucédo e morbidade que afetam grandemente a qualidade
de vida de seus portadores (FIGUEROA et al., 2005).

Embora sua etiologia ndo seja totalmente esclarecida, acredita-se que fatores
genéticos, ambientais e imunoldgicos tenham papel importante na patogénese das
DIl (SPEHLMAN, 2008, BAUMGART; SANDBORN, 2012).

A incidéncia e prevaléncia de DIl sdo mais elevadas em paises
desenvolvidos, com alto grau de industrializacdo, com populacdo de origem
predominantemente caucasiana, como 0s paises do norte europeu e América do
Norte (BERNSTEIN et al., 2008).

A estatistica europeia revela prevaléncia de DC variando entre 1,5 e 213
casos por 100.000 habitantes, e de RCU entre 2,4 e 294 casos por 100.000
habitantes (BURISH; MUNKHOLM, 2013).

O Estado de Séo Paulo apresentou, de acordo com este estudo, taxa média
de incidéncia anual de DIl de 13,31 casos novos/100.000 habitantes/ano (DC = 6,14
casos novos/100.000 habitantes/ano) (RCU = 7,16 casos novos/100.000
habitantes/ano) entre 2012 e 2015, superiores aos resultados apresentados em
revisdo sistematica de Gilaad G. Kaplan, publicada em outubro de 2017, que
demonstrou incidéncia de DC de 0,81 a 1,94 casos novos/100.000 habitantes/ano, e
de RCU de 1,86 a 3,09 casos novos/100.000 habitantes/ano, para o Brasil. Os
resultados do presente estudo mostram taxas de incidéncia de DIl comparaveis a

paises europeus, como Israel (13,2 casos novos/100.000 habitantes/ano),Republica
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Tcheca (12,2 casos novos/100.000 habitantes/ano), Portugal (11,1 casos
novos/100.000 habitantes/ano) e Irlanda (13,2 casos novos/100.000 habitantes/ano).

Em relacédo a prevaléncia, os valores meédios encontrados no Estado de Séo
Paulo foram de 24,3 casos/100.000 habitantes para DC e 28,3 casos /100.000
habitantes para RCU, também superiores a revisdo sistematica citada, que
apresentou valores referentes ao Brasil de 0,6 a 6,75 casos/100.000 habitantes para

DC e 2,42 a 21 casos/100.000 habitantes para RCU (NG; KAPLAN et al., 2017).

Estima-se que nos Estados Unidos da América existam 1,4 milhdes de
portadores de DIl, com incidéncia de RCU entre 2,2 e 14,3 casos por 100.000
habitantes e incidéncia de DC entre 3,1 e 14,6 casos por 100.000 habitantes
(FIGUEROA et al., 2005, NG et al., 2013).

A revisdo sistemética de Kaplan demonstra, para os EUA, taxas de incidéncia
de DC acima de 6,38 casos novos/100.000 habitantes/ano, e de RCU acima de 7,71
casos novos/100.000 habitantes/ano, resultados estes similares aos obtidos neste
estudo; porém as taxas de prevaléncia norte-americanas superam em muito as
paulistas, com taxas acima de 135,6 casos/100.000 habitantes para DC e superiores
a 198 casos /100.000 habitantes para RCU (NG; KAPLAN et al., 2017).

A revisdo sisteméatica de Ng e Kaplan demonstra ainda uma estabilizacdo ou
mesmo reducdo da incidéncia de DIl na Europa e na América do Norte, porém com
progressivo aumento destas taxas em paises em desenvolvimento, afetando
individuos de todas as etnias (NG; KAPLAN et al., 2017).

O impacto econdmico, devido ao alto custo do tratamento destas doencas, do
tratamento das complicacdes a elas associadas, assim como o tempo prolongado
destes tratamentos, que na maioria das vezes demanda equipes multidisciplinares,

em grande medida impulsionou o interesse de muitos paises na pesquisa da
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patogénese e epidemiologia das DIl, assim como na busca de novas terapéuticas
(BERNSTEIN et al. 2008; GOH et al. 2009, NG et al., 2013).

No Brasil, embora os poucos bancos de dados nacionais de incidéncia e
prevaléncia destas doencas sejam deficientes, em funcdo das dificuldades de
acesso as informacdes dentro e fora do sistema publico, havia a percepcdo que um
aumento das DIl estaria ocorrendo, mesmo nao se dispondo de informacbes
precisas sobre novos casos (SOUZA, 2002).

O estudo epidemiolégico de Victoria, Sassaki e Nunes, de 2009, desenvolvido
no oeste do Estado de S&o Paulo, demonstrou, no intervalo entre os anos de 2001 e
2005, taxas de incidéncia de DC de 3,5 casos novos/100.000 habitantes/ano, e de
RCU de 4,48 casos novos/100.000 habitantes/ano, e taxas da prevaléncia de 5,65
casos /100.000 habitantes para DC, e de 14,81 casos /100.000 habitantes para
RCU. A prevaléncia de DIl foi estimada em 22,61 casos /100.000 habitantes, no
periodo. Comparativamente, observamos aumento importante das taxas de
incidéncia de DC e RCU, que evoluiram para 6,14 e 7,16 casos novos/100.000
habitantes/ano, respectivamente. A taxa de prevaléncia de DIl, de 52,6
casos/100.000 habitantes (24,3 caso0s/100.000 habitantes para DC e 28,3
caso0s/100.000 habitantes para RCU), também confirmam a tendéncia de
crescimento destas doencas no estado de S&o Paulo (VICTORIA; SASSAKI,
NUNES, 2009).

Outros estudos epidemiolégicos, como os de Souza e col (2008), Silva e col
(2015) e Parente e col (2015), mostram claro aumento da casuistica de casos
ambulatoriais e hospitalares, em regides de caracteristicas socioeconémicas,
geograficas, climaticas e populacionais diversas, em grande medida diferentes das

classicamente descritas como de maior incidéncia e prevaléncia das DII.
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Apesar da baixa prevaléncia das DIl no Estado de Sdo Paulo, quando
comparada a dados americanos e europeus, as elevadas taxas de incidéncia
recentemente constatadas, comparaveis as destes continentes, permitem inferir que
em algum momento futuro os dados de prevaléncia podem equiparar-se, haja vista a
recém publicada revisdo sistematica de Kaplan (2017), demonstrando tendéncia a
estabilizacdo ou mesmo reducdo das taxas de incidéncia de DIl em paises
desenvolvidos.

Os resultados relacionados a distribuicdo regional das DIl no Estado de Sao
Paulo mostraram maior prevaléncia em regides socioeconomicamente mais
desenvolvidas e grandes centros urbanos, com maior densidade populacional,
indicando que fatores associados a estilo de vida urbano influenciam no risco para
DIl, porém sem determinar se a relacdo ocorre devido ao préprio ambiente ou
associado a predisposicao genética individual as doencas (PONDER, 2012, SOON,
2012, BURISH, 2014).

Em relagéo a idade, os resultados mostram a incidéncia das DIl em todas as
idades, com pacientes entre 0 e 97 anos, com claro predominio na faixa etaria entre
20 e 50 anos. Na RCUI, houve tendéncia a aumento da incidéncia entre pacientes
acima de 60 anos, resultados estes indistintos dos obtidos em outros estudos
nacionais, como os de Souza (2002) e Silva (2015), e internacionais, como os de
Choukari (2011) e Burish (2013). Admitimos porém, que a dilagdo no diagnostico das
DIl pode influenciar no resultado da distribuicdo da incidéncia por faixas etarias. Na
regido Nordeste do Brasil, foi constatado um atraso de até 28,2 meses entre o inicio
das manifestacdes clinicas e a confirmacao diagndstica da DIl (Parente 2014).
Quanto ao género dos pacientes com DI, os resultados demonstram predominio do

sexo feminino, tanto na DC como na RCU. Resultados semelhantes foram
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observados em regides do Brasil por Souza (2002), Souza (2008) e Victoria (2009),
assim como por Figueroa, no Chile (2005), e em revisdo sistematica de Hovde
(2012). Existem estudos com resultados divergentes, como o de Vegh (2014) que
apresenta predominio de DIl no sexo masculino no leste europeu, e o de Choukari
(2014), com predominancia de RCU no sexo masculino. Recente estudo demonstrou
gue os homens procuram menos o0s servicos de saude (63,9%), quando comparado
as mulheres (78%) (IBGE, 2013), demonstrando que fatores culturais podem
influenciar neste resultado. No imaginario social brasileiro, que vé o homem como
viril, invulneravel e forte, procurar o servico de saude, huma perspectiva preventiva,
poderia associa-lo a fraqueza, medo e inseguranca; portanto, poderia aproxima-lo
das representacbes do universo feminino, 0 que implicaria possivelmente
desconfiancas acerca dessa masculinidade socialmente instituida, o que acaba
contribuindo para que ele menos se cuide e mais se exponha a situacdes de risco
(GOMES, 2017). Esta disparidade pode ser atribuida ainda a fatores genéticos,

fenotipicos ou ambientais, porém sem resultados conclusivos.

No que concerne fatores como cor, raga e etnia, apesar da predominancia do
grupo de pacientes autodeclarados brancos, a grande miscigenacdo do povo
brasileiro acarreta dissociacdo entre aparéncia fisica e ancestralidade, sendo alta a
probabilidade que a declaracdo pessoal ndo tenha boa correlacdo com a realidade
étnica (POLI, 2007).

Além desta ambiguidade, o grande nimero de pacientes com a informacéao
“cor, raca, etnia” ndo declarada demonstra a necessidade de orientacdo ao paciente
e aos profissionais de saude que os assistem, para o preenchimento completo de
prontuarios e documentos relacionados, possibilitando assim a avaliacao correta de

fatores que podem influenciar nos varios aspectos das DII.
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7- CONCLUSOES I
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De acordo com a metodologia aplicada, no periodo entre 2012 e 2015:

- As taxas médias de incidéncia de DC e RCU foram, respectivamente, 6,14 e 7,16
casos novos por 100.000 habitantes/ano.

- Houve aumento da incidéncia e da prevaléncia de DIl no Estado de S&o Paulo,
com estabilidade nas taxas de DC e elevacao nas de RCU.

- As faixas etarias entre 20 e 60 anos apresentaram as maiores taxas de incidéncia

e prevaléncia.

- Género: Foi observado acometimento maior do sexo feminino em ambos 0s

grupos, com DC e com RCU.

- Incidéncia e prevaléncia das DIl apresentaram taxas elevadas em grandes centros

urbanos.
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