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Resumo



Biondi, R.B. Fatores relacionados com risco cardiovascular em individuos com Doenga Inflamatdria
Intestinal. 2018. 48p. Dissertacdao (Mestrado). Faculdade de Medicina de Botucatu, Universidade

Estadual Paulista, Botucatu, 2018.

Introdugdo: a incidéncia das doengas inflamatdrias intestinais (DIl), que compreendem
principalmente a doenga de Crohn (DC) e a retocolite ulcerativa idiopatica (RCUI) aumentou nas
Ultimas décadas. Evidéncias sugerem que, assim como observado em outras doencas inflamatérias,
individuos com DII, podem apresentar maior risco de doencas cardiovasculares, uma vez que a
inflamagcdo crénica desempenha papel essencial na aterogénese. Objetivo: avaliar o risco
cardiovascular de individuos com DC e RCUI. Metodologia: estudo transversal conduzido no periodo
de abril 2016 a outubro de 2017 com individuos portadores de DC e RCUI atendidos no Ambulatério
de DIl do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu (HC-FMB), comparado ao grupo
controle. Foram avaliados dados como idade, sexo, indice de massa corporal, tabagismo, pressao
arterial, atividade da doenca, presenca de comorbidades e tratamento medicamentoso, grau de
espessamento medio-intimal das artérias carétidas (EMIC), presenca de placa aterosclerdtica nas
artérias cardtidas, escore de risco framingham (ERF), niveis séricos de proteina C reativa, perfil
lipidico e glicemia. Foram utilizado o teste "t" de Student e o teste Mann-Whitney comparacao dos
grupos. Foram realizadas a regressao logistica multivariada ou regressao linear multipla para verificar
guais fatores presentes nessa populacdo explicam a presenca de risco cardiovascular. Foi adotado o
nivel de significancia de 5%. Resultados: foram avaliados 52 individuos no grupo DIl e 37 no grupo
controle. No grupo DII, 67,3% apresentavam RCUIl e 32,7% DC, a maioria encontrava-se em remissao
da doenga (57,7%). Nao houve diferenca entre os grupos com relagdo ao sexo, idade, tabagismo,
comorbidades, pressdo arterial, indice de massa corporal, perfil lipidico e ERF. O grupo DIl
apresentou valores superiores de glicemia em jejum [95 (86,2 — 107,3) mg/dL vs. 86 (79 — 100)
mg/dL, p= 0,041], maior média da EMIC (0,69 + 0,12mm vs. 0,63 + 0,12mm, p=0,031) e maior
percentual de placa aterosclerética (25% vs. 5,4%, p=0,032) em comparagdo ao grupo controle. A
presenca de DI, ajustada para idade, sexo, tabagismo, glicemia, LDL-colesterol, triglicérides e IMC, se
associou a um maior risco de placa aterosclerdtica em carétidas (OR: 6,45; IC 95%: 1,035-40,216;
p<0,046). Conclusdo: individuos com DIl apresentam maior risco de placa aterosclerética em
carétidas e, consequentemente, maior risco de doencas cardiovasculares em comparacdo a

individuos controles.

Palavras-chave: doengas cardiovasculares, aterosclerose carotidea, espessura intima-media

carotidea, doenca de Crohn, colite ulcerativa.
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Abstract



Biondi, R.B. Factors related to cardiovascular risk in individuals with Inflammatory Bowel Disease.
2018. 48p. Dissertation (Master’s). Botucatu Medical School, Sdo Paulo State University, Botucatu,
2018.

Introduction: The incidence of inflammatory bowel diseases (IBD), which encompass Crohn’s disease
(CD) and ulcerative colitis (UC), has increased over the past decades. Considering that chronic
inflammation plays an essential role in atherogenesis, studies have shown IBD may be associated
with higher cardiovascular disease risk. Objective: The objective was to assess cardiovascular risk in
CD or UC individuals. Methods: This cross-sectional study, conducted between April 2016 and
October 2017, included CD or UC outpatients from the IBD outpatient clinic of Botucatu Medical
School Hospital compared to a control group. Data collected included age, gender, body mass index,
smoking status, arterial blood pressure, disease activity, presence of co-morbidities, ongoing medical
treatment, carotid intima media thickness (CIMT), presence of carotid atherosclerotic plaque,
Framingham risk score (FRS), serum C-reactive protein, lipid profile and glucose level. Groups were
compared using the Student t test and Mann-Whitney test. Multivariate logistic regression or
multiple linear regression analyses were performed with significance level at 5%. Results: 52
individuals in IBD group and 37 matched controls were included. In IBD group, 67.3% of the
individuals had UC and 32.7% presented CD, the majority were in clinical disease remission (57.7%).
No differences between groups were observed regarding gender, age, smoking status, co-
morbidities, blood pressure, body mass index, lipid profile and FRS. In IBD individuals, fasting glucose
levels [95 (86.2 — 107.3) mg/dL vs. 86 (79 — 100) mg/dL, p= 0.041], CIMT (0.69 + 0.12mm vs. 0.63
0.12mm, p=0.031) and atherosclerotic plaque percentage (25% vs. 5.4%, p=0.032) were higher
compared to control group. Multivariate logistic regression showed IBD is associated with a 6.45-fold
higher risk of carotid atherosclerotic plaque (OR: 6.45; 95% Cl: 1.035-40.216; p<0.046). Conclusion:
IBD individuals are at an increased risk of atherosclerosis and, consequently, an increased risk for

cardiovascular diseases.

Keywords: cardiovascular diseases, carotid artery diseases, carotid intima-media thickness, Crohn

disease, ulcerative colitis.
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1. Introducao



Doengas Inflamatdrias Intestinais

As doengas inflamatdrias intestinais (DIl) sdo disturbios inflamatérios crénicos que
acometem o trato gastrointestinal e compreendem principalmente a doenca de Crohn (DC) e a
retocolite ulcerativa idiopatica (RCUI). A DC caracteriza-se por focos de inflamacgdo transmural que
podem afetar de forma segmentar qualquer parte do trato gastrointestinal, desde a boca até o anus.
A RCUI é caracterizada por inflamaco difusa da mucosa e submucosa e limita-se ao célon e reto™?
(MOWAT et al., 2009; KOZUCH; HANAUER, 2008).

A etiologia das DIl parece ser multifatorial envolvendo fatores genéticos, ambientais
e imunoldgicos (HARTMAN et al., 2009). Os sintomas podem variar de leve, moderado a grave e
incluem dor abdominal, diarreia, perda ponderal, mal-estar e febre, além de manifestacGes
extraintestinais como manifesta¢des reumatoldgicas, dermatoldgicas, oftalmoldgicas, hepatobiliares,
entre outros (DIGNASS et al., 2010; SIPAHIi; SANTOS, 2009).

O tratamento farmacoldgico da DIl inclui o uso de aminossalicilatos, antibidticos,
corticoesterdides, imunomoduladores e terapia bioldgica. Usualmente, o tratamento cirdrgico é
reservado para as complicagbes da doenca ou quando sintomas graves persistem, mesmo apds
tratamento intensivo com drogas imunossupressoras (BRAZILIAN STUDY GROUP OF INFLAMMATORY
BOWEL DISEASES, 2010).

Tradicionalmente, as DIl sdo mais comuns nos paises da América do Norte e da
Europa Ocidental. No entanto, estudos apontam que nos ultimos anos houve aumento dessas
doengas em dareas antes de baixa prevaléncia, fato esse que ocorre paralelamente com a maior
urbanizagdo e desenvolvimentos dessas areas (BAUMGART et al., 2011). No Brasil, ha poucos estudos
epidemioldgicos, porém, nas ultimas décadas, obervou-se aumento da incidéncia dessas doengas,
semelhante ao que pode ser observado em outros paises em desenvolvimento (GASPARINI, 2018;

SOUZA et al., 2002).

Aterosclerose e Doengas Cardiovasculares

A aterosclerose inicia-se com lesdo na camada endotelial em reposta a fatores
agressores, como hipertensdo arterial, diabetes mellitus, tabagismo, obesidade e dislipidemia. Como
consequéncia, a disfungcdo endotelial aumenta a permeabilidade da intima as lipoproteinas
plasmaticas, facilitando a oxidagdo e a adesdo do colesterol ligado a lipoproteinas de baixa densidade
(LDL-c) no espago subendotelial. Outra manifestagdo da disfuncdo endotelial é o surgimento de
moléculas de adesdo leucocitdria, estimuladas pela presenga do LDL-c oxidado, responsaveis pela

atracdo de mondcitos e linfécitos para a camada intima da parede das artérias. Induzidos por
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proteinas quimiotaticas, os mondcitos migram para o espac¢o subendotelial, no qual se diferenciam
em macrdéfagos que, por sua vez, captam o LDL-c oxidado, desenvolvendo as chamadas “células
espumosas”, principal componente das estrias gordurosas que constituem as lesGes macroscdopicas
iniciais da aterosclerose. Ocorre ainda, liberacdo de enzimas proteoliticas e citocinas inflamatdrias,
além de modificacdes na sintese de coldgeno e elastina, de modo que, o resultado final é a formacao
da placa aterosclerdtica (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2007).

A placa aterosclerdtica é constituida por um nucleo lipidico, que contém as células
espumosas e células inflamatdrias, envolto por uma camada denominada “capa fibrosa”, constituida
por matriz extracelular, coldgeno e elastina. A ruptura desta capa expde material lipidico altamente
trombogénico, desencadeando os eventos cardiovasculares, como infarto agudo do miocardio e
acidente vascular cerebral isquémico, por exemplo (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2007).

Esses agravos geram grande impacto social e econdmico, uma vez que as doengas
cardiovasculares (DCV) sdo a principal causa de morte em todo o mundo e, no Brasil, representam
cerca de 30% dos 6bitos (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2016).

O diagnéstico da aterosclerose em sua fase subclinica possibilita a intervencdo
precoce e pode, dessa maneira, diminuir a incidéncia de desfechos desfavoraveis. A avaliacdo da
espessura médio-intimal das cardtidas (EMIC) por ultrassonografia é um método ndo invasivo,
reprodutivel e relativamente barato que fornece medidas quantitativas das mudancas estruturais na
parede arterial (ZAID et al., 2017). Segundo Nambi et al. (2010), a afericdo da EMIC e a identificagdo
da presenga ou auséncia da placa melhora a previsdao do risco de DCV e sua aplicagdo deve ser
considerada nos grupo de risco para DCV.

Os escores de risco sdo algoritmos baseados em analises de regressao de estudos
populacionais, por meio dos quais permitem identificar aqueles individuos com maior predisposicdo
para eventos cardiovasculares. Dentre os modelos mais conhecidos e utilizados, pode-se citar o
escore de risco framingham (ERF), o qual estima a probabilidade de ocorrer infarto do miocardio ou
morte por doenca corondria no periodo de 10 anos em individuos sem diagndstico prévio de
aterosclerose clinica por meio da presenca de alguns fatores de risco como pressdo arterial sistdlica,
colesterol total, colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidade (HDL-c) e tabagismo. Apesar
dessa estimativa de risco estar sujeita a corre¢des conforme parametros epidemioldgicos da
populagdo estudada, o ERF identifica adequadamente individuos de alto e baixo risco sendo seu uso
indicado pela IV Diretriz Brasileira Sobre Dislipidemias e Prevengao da Aterosclerose (SOCIEDADE

BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2007).
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Associacao entre Doencgas Inflamatdrias Intestinais e Doengas Cardiovasculares

Nos ultimos anos, despontaram evidéncias da relacao entre doencas inflamatérias e
eventos cardiovasculares. Alguns autores sugerem que assim como no lUpus eritematoso sistémico e
artrite reumatoide, o estado inflamatério presente nas DIl também pode estar associado a maior
risco de doenca cardiaca isquémica, uma vez que o mesmo desempenha papel essencial na
aterogénese (ROIFMAN et al., 2011; SINGH et al., 2015).

Algumas linhas de pesquisa sugerem que individuos com DIl apresentam
aterosclerose subclinica prematura, apontando algumas evidéncias que se referem a mudangas
estruturais (espessura da camada intima-média, rigidez adrtica e arterial) e vasculares funcionais
(disfuncdo endotelial), bem como bioquimicas [valores elevados de proteina C reativa (PCR)] e
genéticas (SINGH et al., 2015).

Além disso, embora tenham sido habitualmente associadas com diferentes graus de
desnutricdo devido aos seus efeitos sobre o trato gastrointestinal, atualmente sabe-se que nas DIl
ocorre um aumento do sobrepeso e da obesidade, e consequentemente um maior risco para
doencgas metabdlicas, entre elas, as doencas cardiovasculares (ANDRADE et al.,2015). Apesar dessas
evidéncias, os estudos sobre o risco cardiovascular na populacdo com DIl sdo poucos e apresentam
resultados conflitantes.

Dois estudos de coorte retrospectivos com aproximadamente 17.000 e 25.000
individuos com DII, respectivamente, relatam que o risco de infarto do miocardio nesta populagdo é
comparavel ao grupo controle (HA et al., 2009; OSTERMAN et al., 2011). J4 um estudo de coorte
dinamarqués envolvendo 28.833 individuos com DIl encontrou um alto risco para eventos
cardiovasculares (IRR=2,13, IC 95%: 1,91 a 2,38) principalmente no primeiro ano apds o diagndstico
da doenga (RUNGOE et al., 2013).

Kristensen et al. (2013) observaram que individuos com DIl apresentam um maior
risco de acidente vascular cerebral (IRR=1,15, IC 95%: 1,05-1,27) e um aumento do risco de
hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca (IRR 1.37, IC 95% 1,26 — 1,49), quando comparados a
controles pareados por idade e sexo.

Uma revisdo sistematica de seis estudos relatando 6.478 eventos coronarianos em
123.907 pacientes com DIl constatou um aumento de 19% no risco de doenca arterial coronariana,
especialmente entre mulheres e individuos jovens, com idade menor que 40-50 anos (SINGH et al.,

al, 2014).
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2. Objetivo



O objetivo do presente estudo foi avaliar os fatores relacionados com risco

cardiovascular em individuos com Doenca Inflamatdria Intestinal.
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3. Materiais e Métodos



3.1 Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo transversal, conduzido no ambulatério de doengas
inflamatdrias intestinais do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu (HC-FMB), no

periodo de abril de 2016 a outubro de 2017.

3.2 Populac¢ao do estudo

3.2.1 Grupo DIl

Foi composto por individuos portadores de DC ou RCUI com diagnéstico confirmado

por meio de parametros clinicos, endoscépicos e histoldgicos (O’MORAIN et al., 1989).

Critérios de inclusao:
e Diagnoéstico de DC ou RCUI

e Idade igual ou superior a dezoito anos

Critérios de exclusao:
e Gestagdao ou amamentagao
e Histdria prévia de DCV
e Diagnéstico de sindrome da imunodeficiéncia adquirida, doenga renal, reumatoldgica ou

hepatica, pés-operatério de cirurgia bariatrica

3.2.2 Grupo controle

O grupo controle foi composto por individuos sadios doadores de sangue do
hemocentro do HC-FMB, pareados por sexo e idade com grupo DIl. Os dados dos controles foram
previamente coletados em 2013 para a tese “Rastreamento e deteccdo precoce de doenga
aterosclerdtica em pacientes HIV positivos” do Dr. Pericles Sidnei Salmazo e cedidos pelo autor para
uso no presente estudo. O exame ultrassonografico das cardtidas foi realizado pelo mesmo

examinador médico em ambos os grupos.
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3.3 Instrumentos

Os dados do estudo foram coletados por meio de entrevista guiada por formuldrio

proprio (APENDICE A) e pesquisa em prontudrio eletronico do paciente.

3.3.1 Variaveis sociodemograficas e antropométricas

Foram avaliados dados como idade, sexo e habitos de vida como tabagismo. A
avaliagdo antropomeétrica constou da afericao do peso, estatura e cdlculo do indice de massa
corporal (IMC).

Peso atual - expresso em quilograma (kg): foi aferido em quilogramas utilizando a
balanca eletronica digital tipo plataforma com precisdo de 0,1 kg.

Estatura - expressa em metro (m): foi aferida utilizando o estadidmetro mével com
precisdao de 0,5 cm da balanca eletronica digital.

IMC - expresso em quilograma/metro® (kg/m?®): foi calculado dividindo o peso,
expresso em quilogramas, pela estatura, expressa em metros e elevada ao quadrado, conforme a
féormula: IMC = peso (kg)/estatura (m)>.

A classificagdo do estado nutricional foi realizada de acordo com os pontos de cortes
propostos pela World Health Organization (1998) e Organizacion Panamericana de la Salud (2002),

para adultos e idosos (260 anos), respectivamente (Anexo E).

3.3.2 Variaveis clinicas

Foram coletados dados acerca do tipo de DIl apresentado, tempo de doencga,
presenca de comorbidades e tratamento medicamentoso. A afericdo da pressdo arterial foi realizada
de acordo com as recomendacdes da 72 Diretriz Brasileira de Hipertensdo arterial (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2016), por uma enfermeira treinada do HC-FMB, utilizando um

esfigmomandémetro aneroide.
3.3.21 Classificagdo e indice de Atividade da Doenca de Crohn
Para avaliacdo da extensdo e comportamento da DC foi utilizado a classificagdo de

Montreal (ANEXO A). Esse escore foi proposto no Congresso Mundial de Gastroenterologia em 2005

e avalia idade ao diagndstico, localizagdo e comportamento da doenga (SILVERBERG, 2005). Para
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avaliacdo do indice de atividade da DC foi utilizado o CDAI (“Crohn’s Disease Activity Index”) ou
indice de Atividade da Doenca de Crohn (ANEXO B). Considerado como padrdo-ouro de avaliagdo
clinica, utiliza oito varidveis objetivas e subjetivas sendo possivel classificar os pacientes entre
resposta a terapéutica instituida, remissdao clinica, atividade discreta, atividade moderada ou

atividade grave (BEST et al., 1976).

3.3.2.2 Classificagdo e indice de Atividade da Retocolite Ulcerativa

Para avaliacdo da extensdo da RCUI foi utilizada a primeira colonoscopia do paciente,
sendo classificada de acordo com a extensdo anatomica do processo inflamatério em pancolite,
hemicolite esquerda ou colite distal (LUDIVIG, 2012) (ANEXO C). Para avaliacdo do indice de atividade
da RCUI foi utilizado o Escore de Mayo (ANEXO D) que integra aspectos clinicos e endoscdpicos,
classificando a doenca em remissdo, atividade leve, atividade moderada ou atividade grave

(SCHROEDER et al., 1987).

3.3.3 Variaveis para avaliagdo do risco cardiovascular

3.3.3.1 Escore de Risco de Framingham

Foi calculado o escore de risco de framingham (ERF) (ANEXO F), que permite
identificar, por sexo e faixa etdria, sabendo-se o valor da pressao arterial sistélica, colesterol total,
HDL - colesterol e tabagismo, o risco de desenvolvimento de doenga coronariana na proxima década.
O risco foi considerado baixo quando o escore foi inferior a 10%, intermediario entre 10 e 20% e alto
quando foi superior a 20% (NATIONAL CHOLESTEROL EDUCATION PROGRAM, 2002; SOCIEDADE
BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2007).

3.3.3.2 Espessamento médio-intimal e placas de aterosclerose nas cardtidas

O exame ultrassonografico das carétidas foi realizado por um Unico examinador
médico experiente e devidamente habilitado, utilizando-se o equipamento General Electric (GE) Vivid
S6, dotado de transdutor ultrassonico linear de 7,0 MHz e sistema de registro de imagens. Os
individuos permaneceram em decubito dorsal horizontal com a cabega ligeiramente inclinada para o
lado contra-lateral a carétida a ser estudada, com monitorizacdo eletrocardiografica. A espessura
médio-intimal foi obtida pelo método automatizado, com determinagdo da espessura média,

utilizando-se software desenvolvido pela GE. As medidas foram realizadas na parede posterior das
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carétidas comuns, esquerda e direita, em um segmento de 10 mm, no terco distal do vaso,
precedendo o bulbo carotideo em 5 mm, considerando-se a distancia entre as interfaces |lUmen-
intima e média-adventicia. Tais medidas foram realizadas no pico da onda R do eletrocardiograma.
Foi considerada a média entre os valores medidos nas duas carétidas. As imagens foram obtidas e
analisadas seguindo-se as recomendacdes do “Consensus Statement from the American Society of
Echocardiography” e do “Mannhein Carotid Intima-Media Thickness and Plague Consensus
(TOUBOUL et al., 2007; GRAY-WEALE et al., 1988; STEIN et al., 2008). Quando se detectou placas de
aterosclerose nas cardtidas, estas foram analisadas utilizando-se os seguintes critérios: foi
considerada placa de aterosclerose em cardtidas, uma estrutura focal que invadiu o lUmen arterial
pelo menos 0,5 mm, ou 50% do valor da EMIC circundante ou com espessura > 1,5 mm a partir da

interface da média-adventicia para [lumen.

3.3.4 Variaveis bioquimicas

Foram avaliados os exames laboratoriais de rotina: PCR (mg/dl), colesterol total
(mg/dl), HDL — colesterol (mg/dl), triglicérides (mg/dl) e glicemia de jejum (mg/dl). Foi calculado o
LDL - colesterol (mg/dl) por meio da equag&o abaixo (FRIEDWALD et al., 1972), valida se triglicérides <

400 mg/dL: LDL - colesterol = Colesterol total - HDL - colesterol - Triglicérides / 5.

3.4 Aspectos Eticos

Todos os individuos foram esclarecidos sobre os objetivos do estudo, bem como os
resultados esperados, e foram incluidos apds assinarem o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (Apéndice B). O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa desta instituicdo,

protocolo nimero 58127316.9.0000.5411 (Apéndice C).

3.5 Analise estatistica

Os dados sdo apresentados em média e desvio padrdo quando apresentaram
distribuicdo normal e em mediana e quartil 1 e quartil 3 quando apresentaram distribuicdo nao-
normal.

Para comparac¢do dos grupos foi utilizado o teste "t" de Student para dados com

distribuicdo normal e o teste Mann-Whitney para dados com distribuicdo ndo-normal.
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Para verificar quais fatores presentes nessa populacdo explicam a presenca de risco
cardiovascular foram utilizadas regressdao logistica multivariada ou regressdo linear multipla. Os
resultados das regressdes foram apresentados de modo univariado e de modo ajustado para idade,
sexo, tabagismo, glicemia, LDL-colesterol, triglicérides, indice de massa corporal

Em todos os testes foi utilizado o nivel de significancia de 5%. Todas as andlises foram

realizadas com o programa Sigma Plot for Windows v12.0 (Systat Software Inc, San Jose, CA, USA).
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4. Resultados



Foram avaliados 94 individuos com DII, sendo excluidos posteriormente 42 individuos
por ndo terem realizado o ultrassom das carétidas, resultando em 52 individuos. O grupo controle foi

formado por 37 individuos.

Individuos com Dl
n=108

Excluidos (n=14):
DCV (n=9)
Doenca renal (n=2)
Hepatopatia (n=2)
Pds-operatdrio de
cirurgia bariatrica (n=1)

Individuos com DI
elegiveis para estudo

n=94
Excluidos (n=42):
N3o realizaram o
ultrassom das cardtidas
Individuos com DlII Individuos controle
incluidos no estudo incluidos no estudo
n=52 n=37

No grupo DII, 67,3% possuiam RCUl e 32,7% DC. A idade média foi 49,2+11,4 anos e
51,9% pertenciam ao sexo feminino. A média do tempo da doenga foi de 9,9+7,2 anos. Segundo os
escores de atividade da doenga, observou-se que a maioria dos individuos (57,7%) encontrava-se em
remissdo clinica, 25,0% em atividade discreta, 13,5% em atividade moderada e apenas 3,8% em
atividade grave. A média da PCR foi de 2,8 (+5,6) mg/dL.

Com relagdo aos pacientes portadores de RCUI, a idade média foi de 50,6+10,5 anos,
54,3% eram do sexo feminino e 57,1% estavam em remissdo da doenga. Segundo a extensdo
anatomica da inflamag¢do, 57,1% dos pacientes apresenta pancolite, seguida da colite esquerda
(22,9%) e colite distal (20,0%). Com relagdo ao tratamento medicamentoso, a maioria dos individuos
utilizava a sulfassalazina (54,3%), seguida do uso de terapia bioldgica (20%) e corticosteroides

(14,3%).
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Com relagdo aos pacientes portadores de DC, a idade média foi de 46,3+13,1 anos,
47% eram do sexo feminino e 58,8% estavam em remissdo da doenca. De acordo com a classificagdo
de Montreal, mais da metade dos individuos com DC foi diagnosticada com idade entre 17 e 40 anos
(56,9%). As regides ileal (35,3%) e ileocdlica (35,3%) foram as principais areas de acometimento da
doencga, prevalecendo o comportamento penetrante (52,9%) e estenosante (29,4%). Doenca perianal
foi observada em 47% dos pacientes. Com relagdao ao tratamento medicamentoso, a maioria dos
individuos com DC utilizava a terapia bioldgica (70,6%), seguida do uso de azatioprina (64,7%) e
corticosteroides (5,8%).

O grupo controle foi composto por 37 individuos com idade média de 45,5 (+10,1)
anos e predominio de mulheres (59,4%) (TABELA 1).

N3o houve diferenca entre as varidveis demograficas e clinicas entre os grupos DIl e
controle (TABELA 1). A frequéncia de tabagismo foi maior no grupo controle, sem diferenca entre os

grupos (p=0,062).

Tabela 1. Caracteristicas demogréficas e clinicas do grupo DIl e controle

DIl Controle
(n=52) (n=37) p-valor
Idade 49,2 +11,4 45,5+10,1 0,117
Sexo Feminino 27 (51,9) 22 (59,4) 0,625
Tabagismo 2(3,8) 6 (16,2) 0,062
Diabetes 7 (13,5) 3(8,1) 0,513
Hipertensdo 8(15,4) 6 (16,2) 0,850
Dislipidemia 2(3,8) 5(13,5) 0,122
PAS (mmHg) 12 (11-13) 12 (11,5-13) 0,897
PAD (mmHg) 8(7-9) 8(7-8) 0,927

PAS = pressdo arterial sistdlica, PAD = pressdo arterial diastdlica
Dados expressos em n (%), médiatDP ou mediana e quartis (Q1-Q3).

A média do IMC foi de 26,5 + 3,8 kg/m” e 27,1 + 5,5 kg/m” no grupo DIl e controle,
respectivamente. De acordo com a classificacdo do IMC, mais da metade dos individuos apresentam

sobrepeso ou obesidade (grupo DII: 53,8% vs. controle: 59,4%; p=0,236), como mostrado na tabela 2.
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Tabela 2. Classificagao do indice de massa corporal do grupo DIl e controle

DIl Controle p-valor
(n=52) (n=37)
Baixo peso 2(3,8) 0(0)
Eutrofia 22 (42,3) 15 (40,5)
0,236
Sobrepeso 14 (26,9) 16 (43,2)
Obesidade 14 (26,9) 6 (16,2)

Dados expressos em n(%)

Quanto aos dados bioquimicos, pode-se observar que o grupo DIl apresentou valores
superiores de glicemia em jejum, conforme dados expressos na tabela 3, ndo havendo diferenca nas

demais variaveis analisadas.

Tabela 3. Dados bioquimicos do grupo DIl e controle

DIl Controle p-valor
(n=52) (n=37)
Colesterol (mg/dL) 188 + 43 195 + 37 0,434
HDL-colesterol (mg/dL) 47,5 (39 -59) 46 (41 - 53,5) 0,683
LDL-colesterol (mg/dL) 108 + 37 119 + 27,6* 0,136
Glicemia de jejum (mg/dL) 95 (86,2 - 107,3) 86 (79 - 100)** 0,041
Triglicérides (mg/dL) 126,5 (89,5 - 181,5) 123 (89 - 182) 0,930

*n=36 **n=35
Dados expressos em médiatDP ou mediana e quartis (Q1-Q3).

O grupo DIl apresentou maior media da EMIC (p=0,031) e maior percentual de placa
aterosclerdtica (p=0,032) em comparagdo ao grupo controle. De acordo com o ERF, 30,8% e 13,5%
dos individuos com DIl e grupo controle, respectivamente, apresentaram risco cardiovascular

moderado e alto, ndo havendo diferenca significativa entre os grupos (p=0,102) (TABELA 4).
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Tabelad4. Espessura médio-intimal das carétidas (EMIC), presenca de placa aterosclerdtida em

carétidas e Escore de Risco Framingham (ERF) no grupo DIl e controle

DIl Controle p-valor
(n=52) (n=37)
EMIC (mm) 0,69+0,12 0,63+0,12 0,031
Presenca de placa aterosclerética 13 (25) 2(5,4) 0,032
Risco cardiovascular moderado e alto segundo ERF 16 (30,8) 5(13,5) 0,102

EMIC = Espessura médio-intimal das carétidas
ERF = Escore de Risco Framingham
Dados expressos em n (%) ou médiatDP

A regressao logistica multipla demonstrou que a presenca de DIl, mesmo quando
ajustada para idade, sexo, tabagismo, glicemia, LDL-colesterol, triglicérides e IMC, aumenta em 6,45
vezes o risco de placa aterosclerdtica em carétidas (TABELA 5). Utilizando o modelo de regressdo
linear pode-se notar que houve associacdo significativa entre a presenca de DIl e EMIC e que esta

relacdo desaparece quando ajustado (TABELA 6).

Tabela 5. Regressao logistica para presenca de placa aterosclerética no grupo DI

Placa aterosclerética

OR IC p-valor
DIl Univariada 5,83 1,229-27,679 0,026
Ajustado* 6,45 1,035-40,216 0,046

*Valor ajustado para idade, sexo, tabagismo, glicemia, LDL-colesterol, triglicérides, indice de massa corporal

Tabela 6. Regressao linear para espessura médio-intimal de carétidas (EMIC) no grupo DIl

EMIC
Coef Std. Error p-valor
DIl Univariada 0,0552 0,0252 0,031
Ajustado* 0,0314 0,0230 0,176

EMIC = Espessura médio-intimal das carétidas
*Valor ajustado para idade, sexo, tabagismo, glicemia, LDL-colesterol, triglicérides, indice de massa corporal
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5. Discussao



Atualmente, evidéncias crescentes mostram a associacdo entre inflamacdo e o
desenvolvimento de aterosclerose. A ocorréncia de eventos cardiovasculares tem sido gradualmente
reconhecida nas doencas reumatoldgicas, sendo que a identificacdo e tratamento precoce permite
melhorar a sobrevida a longo prazo desses individuos. Entretanto, a associacao entre DCV e DIl ainda
nao esta bem esclarecida (ROIFMAN et al., 2011; SINGH et al., 2015). O presente estudo teve como
objetivo avaliar o risco cardiovascular de individuos com DC e RCUI comparados ao grupo controle.
De acordo com nossos resultados, individuos com DIl possuem maior risco para o desenvolvimento
de placa aterosclerética em cardtidas em comparacdo ao grupo controle. Nao foram observadas
diferencas significativas entre os grupos quanto ao sexo, idade, tabagismo, comorbidades, pressao

arterial, indice de massa corporal, perfil lipidico e ERF.

Caracteristicas do grupo DIl quanto a doencga

Na amostra estudada, o grupo DIl foi composto, em grande parte, por adultos jovens,
com RCUI, corroborando com os estudos de Parente et al. (2015) e Delmondes et al. (2015). A
maioria dos participantes com DIl encontrava-se em remissdo da doenga, o que pode ser explicado
pelo seguimento ambulatorial. Contudo, foram observadas as formas mais graves da doenga, como a
grande prevaléncia de pancolite entre os portadores de RCUIl e a prevaléncia do comportamento
penetrante e estenosante entre os portadores de DC. E plausivel que o predominio de casos graves
seja explicado pelo fato do ambulatério de doencas inflamatérias do HC-FMB ser considerado centro
de referéncia do interior do estado de S3o Paulo.

O uso de terapia biolégica foi alto quando comparado a estudos prévios,
principalmente entre os pacientes com DC (70%), provavelmente pela gravidade dos casos e pela
presenca de complicacGes da doenga como a doenga perianal. O uso de corticoides foi menor, tanto
na DC quanto na RCUI, em comparagao a outros estudos, talvez pela alta porcentagem de pacientes

em remissdo da doenca (RUNGOE et al., 2013; NIC SUIBHNE et al., 2013; SILVA et al.,2015).

DIl e fatores de risco para DCV

Embora ja tenha sido considerada incomum, a prevaléncia de sobrepeso e obesidade
na DIl vem aumentando, paralelamente ao que pode ser observado na populagdo em geral (HARPER;
ZISMAN, 2016). Na casuistica do presente estudo, observamos que 53,8% do grupo DIl apresentavam
sobrepeso ou obesidade, em concorddncia com outros estudos que reportaram uma prevaléncia
variavel entre 40 a 50% de sobrepeso ou obesidade (STEED et al., 2009; PRINGLE et al., 2015, NIC
SUIBHNE et al.,, 2013). Moran et al. (2013) analisaram 40 estudos realizados entre 1991 e 2008
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envolvendo individuos com DC e observaram um aumento de aproximadamente 30kg na média do
peso dos participantes ao longo do tempo.

Em diversas doencas inflamatdrias, incluindo artrite reumatoide e psoriase, a
obesidade tem sido associada a maior atividade da doenca e piores desfechos clinicos (IANONNE et
al., 2016; VERSINI et al.,, 2014). Ja na DIl, um estudo caso-controle envolvendo 100 pacientes
ambulatoriais com DC observou que o excesso de peso foi comum e pareceu refletir maior qualidade
de vida, idade avancada e sedentarismo (NIC SUIBHNE et al., 2013). Flores et al. (2015) encontrou
gue pacientes com sobrepeso ou obesidade foram menos frequentemente submetidos a cirurgia,
hospitalizacdo ou terapia bioldgica. Apesar do excesso de peso parecer nao te relacdo com desfechos
desfavoraveis na DIl, a adiposidade visceral vem sendo fortemente associada a maiores niveis de
marcadores inflamatérios, contribuindo para complicagdes da prépria doenca (PEYRIN-BIROULET et
al.,2012; SINGH et al., 2017).

Na amostra estudada, notamos uma baixa prevaléncia de tabagismo no grupo DI,
parecido ao encontrado por outros estudos brasileiros (SILVA et al.,2015; DELMONDES et al.,2015).
Em relagdo a presenga de comorbidades, os individuos com DIl apresentaram 15,4% de hipertensdo e
3,8% de dislipidemia, semelhantemente a alguns estudos que notaram uma baixa prevaléncia destes
fatores de risco para DCV na populacdo com DIl. Ja a porcentagem de diabéticos no grupo DIl foi
maior em comparagdo ao observado por outras pesquisas, sendo 13,5% no nosso estudo contra 2 a
7% na literatura (FERNADEZ—GUTIERREZ et al.,, 2017; EMANUEL et al., 2016; KRISTSEN et al., 2013).

Quando comparado ao grupo controle, o grupo DIl ndo apresentou diferenca
significativa na porcentagem de individuos diabéticos, porém apresentou maiores concentracdes de
glicemia. Sabe-se que a inflamagdo e a resisténcia a insulina estdo intimamente ligadas, uma vez que
a maior expressao de citocinas inflamatdrias, como o fator de necrose tumoral alfa (TNFa), podem
inibir a sinalizagdo da insulina e promover sua resisténcia. O estudo realizado por Paschou et al.
(2018) obteve uma diminuicdo significativa nos niveis de insulina e no indice HOMA-IR (modelo de
avaliacdo da homeostase da resisténcia a insulina) dos individuos com DIl apds tratamento com
terapia bioldgica por seis meses, corroborando a associagdo entre inflamacgao e resisténcia a insulina.
Além da presenca de inflamagdo cronica, os pacientes do grupo DIl apresentaram uma parcela maior
de obesidade, fator que também esta associado com a resisténcia insulinica.

No presente estudo encontramos o valor médio da PCR de 2,8 + 5,6 mg/dL, apesar da
maioria dos individuos estarem em remissdo da doenca segundo os escores clinicos aplicdos. Uma
possivel explicagdo para esse achado seria que, mesmo fora de atividade da doenca, esses individuos
podem apresentar inflamagdo crénica de baixo grau ou subclinica ndo possivel de ser detectada

apenas por escores clinicos. O estudo de Peyrin-Biroulet et al. (2015) mostrou que metade dos
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pacientes com DC em remissdo clinica segundo o CDAI apresentava niveis aumentados de PCR e
resultado endoscdpico evidenciando doencga residual ativa.

Apesar de alguns autores sugerirem que a inflamagdo crénica na populagdo com DIl
pode resultar na diminuicdo da atividade da enzima lipase lipoproteina, conduzindo a um perfil
caracterizado por aumento do triglicérides e LDL-c e diminuicdo do HDL-c, ndo encontramos
alteragGes nos niveis lipidicos no grupo DII (BIYYANI et al.,2010). Segundo Robertson et al. (2013), a
inflamacdo sistémica pode resultar em uma inversdao paradoxal da relacdo usual entre risco
cardiovascular e niveis lipidicos, ou seja, um aumento do risco cardiovascular associado a baixos
niveis lipidicos. Em contraste, a melhora da inflamacao pode coincidir com um aumento nos valores

séricos de lipideos.

Espessura médio-intimal das carétidas e presenga de placa ateroscleroética nas carétidas

Nossos dados indicaram que, apesar do grupo DIl apresentar maior EMIC em
comparacdo ao grupo controle, esse resultado ndo foi significante quando ajustado para as varidveis
de sexo, idade, tabagismo, LDL-c, glicemia, IMC e triglicérides. Em uma revisdo sistematica, trés
estudos demonstraram que individuos com DIl possuem valores aumentados da EMIC em
comparag¢do com controles, enquanto outros trés estudos ndo obtiveram diferenca (THEOCHARIDOU
et al., 2014). Portanto, a relacdo entre DIl e EMIC é controversa. Além disso, fatores como idade e
hipertensdo podem contribuir para o aumento da espessura da EMIC e ndo refletem
necessariamente o processo ateroscleroético.

A presenca de placa aterosclerética foi encontrada em 25% no grupo DIl versus 5,4%
no grupo controle. Um resultado bastante relevante do presente estudo foi a observagdo de que a
presenca de DIl aumenta em 6,45 vezes o risco de placa aterosclerdtica em carétida, no modelo
ajustado para idade, sexo, tabagismo, glicemia, LDL-c, triglicérides e IMC. Desse modo, é razoavel
afirmar que a presenga de DIl contribui para o desenvolvimento de aterosclerose.

E importante ressaltar que a EMIC e a placa carotidea parecem ser manifesta¢des
distintas de um processo de espessamento da parede arterial. A placa carotidea, portanto, pode nao
ser um simples resultado do espessamento progressivo da intima-média arterial, mas sim de um
novo evento (RUNDEK et al., 2015). Além disso, a presenga de placa carotidea é mais fortemente
associada a doenga arterial coronariana e é considerada melhor preditor de eventos cardiovasculares
do que a EMIC (SIMON et al., 2010).

O mecanismo fisiopatoldégico da associacdo entre aterosclerose e doenca
inflamatdria intestinal ndo estd totalmente elucidado, mas parece envolver maior risco para

disfungao endotelial. Alguns estudos mostram que a citocinas inflamatdrias, como o TNF-a, reduzem
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a expressdo da enzima Oxido nitrico sintase, diminuindo a biodisponibilidade do d6xido nitrico e
prejudicando a vasodilatacdo do endotélio. Essas citocinas inflamatdrias também sdo amplamente
responsaveis pelo aumento da producdo de espécies reativas de oxigénio, capazes de ativar o fator
nuclear kappa B, que aumenta a expressao de moléculas de adesdo celular estimulando a migracao
leucocitaria para o espaco subendotelial, processo-chave na iniciacdo e manutencao da aterosclerose

(STEYERS et al., 2014).

Escore de Risco Framingham

De acordo com os nossos achados, ndo houve diferencga significativa entre o grupo
DIl e controle no risco cardiovascular calculado pelo ERF. Considerando que o grupo DIl apresentou
maior porcentagem de placa aterosclerdtica, é possivel que o escore de risco framingham nao tenha
sido uma boa ferramenta para detecc¢do do risco cardiovascular nessa populagdo. Do mesmo modo,
o estudo de Rungoe et al. (2015) comparou o ERF de 42 individuos com DIl e doenca arterial
coronariana versus 137 controles com apenas doencga arterial coronariana e, interessantemente,
encontrou que o ERF foi menor naqueles individuos com DIl e doenga arterial coronariana
comparado ao grupo controle. Uma provavel justificativa para esse achado seria o fato que o escore
de risco framingham ndo leva em consideracao a inflamacdo sistémica presente nos individuos com

DII.

Limitagdes do estudo

O presente estudo possui algumas limitacées como o reduzido tamanho amostral e o
delineamento transversal, apontando a necessidade de novos estudos longitudinais prospectivos e
com maior nimero de participantes para esclarecer o impacto das DIl no desenvolvimento de DCV.
Um numero consideravel de pacientes incluidos nao realizou o ultrassom de cardtidas para avaliagdo
da presenca de placa aterosclerdtica, principalmente por problemas de logistica com relagdo ao
exame. Também reconhecemos que o IMC ndo permite avaliar a composicdo corporal e outros
métodos de avaliacdo como tomografia computadorizada e DEXA (absortiometria por raios-X de
dupla energia) refletem mais precisamente a adiposidade visceral e mesentérica, importante fator de

risco para DCV.
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6. Conclusao



Individuos com DC e RCUI apresentam maior risco de placa aterosclerdtica em
carétidas e, consequentemente, maior risco de doencas cardiovasculares em comparacdo a

individuos controles.
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8. Anexos



ANEXO A - Classificagdao da Extensao da Doenga de Crohn

1. Idade do diagndstico:
( )Al1<16anos
( )A2entre 17 e 40 anos
( )A3>40anos

2. Localizacdo:
L1 - lleal
L2 - Col6nica
L3 - lleocdlica

L4 - Doenca TGl superior isolada (modificador que pode ser adicionado a L1-L3 quando
houver, concomitantemente, doenca envolvendo o TGI superior)

3. Comportamento:
B1 — Ndo estenosante, nao penetrante
B2 — Estenosante

B3 — Penetrante

P — modificador de doenga perianal (é acrescentado a B1-B3 quando houver doenca
perianal concomitante)

Fonte: Silveberg, 2005.
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ANEXO B - indice de Atividade Inflamatéria da Doenga de Crohn (CDAI)

Multiplicado por

Numero de evacuagdes liquidas na ultima semana 2
Considerar a soma total dos dados individuais da ultima semana

Dor abdominal (ausente = 0O; leve = 1; moderada = 2; grave = 3 5
Considerar a soma total dos dados individuais da ultima semana

Estado geral (6timo = 0; bom = 1; regular = 2; mau = 3; péssimo 7
4)Considerar a soma total dos dados individuais da Ultima semana

N° de sintomas/sinais associados (alistar por categorias: a) 20
Artralgia/Artrite; b) Irite/Uveite; c¢) Eritema Nodoso/Pioderma | (valor maximo =
gangrenoso/Aftas Orais; d) Fissura Anal, Fistula ou Abscesso; e) 120)
Outras Fistulas; f) Febre

Consumo de antidiarréico (ndo = 0; Sim = 1) 30
Massa abdominal (ausente = 0; duvidosa = 2; bem definida = 5) 10
“Déficit’"de hematodcrito: homens: 47-Ht; mulheres: 42-Ht (diminuir 6
em vez de somar no caso do Ht do paciente ser > do que o padrao)

Peso*: porcentagem abaixo do esperado (diminuir em vez de somar 1

se 0 peso do paciente for maior que o esperado)

Legenda: Ht: hematdcrito
*Peso esperado ou ideal = estatura (m)°x 25,5 =
estatura (m)*x 22,5 =

Kg (homens)
Kg (mulheres)

Soma Total (CDAI):
<150: remissao

150 — 250: discreta
250 —350: moderada
>350: grave

Fonte: Best et al, 1976.
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ANEXO C- Classificagdo da retocolite ulcerativa quanto a extensao anatomica da

inflamacgao

RCU distal

Proctite: inflamag¢do da mucosa retal até 15 cm
da linha denteada
Proctosigmoidite: — inflamacdo da mucosa até

30 cm da linha denteada

RCU esquerda

Inflamacdo da mucosa até a flexura esplénica

(eventualmente, até o célon transverso distal)

Pancolite

Inflamacdo da mucosa estendendo-se além do

cdlon transverso proximal

Legenda: RCU: Retocolite Ulcerativa; cm: centimetro

Fonte: Ludvig, 2012.
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ANEXO D - Escore de Mayo para avaliagdo da atividade da retocolite ulcerativa

Numero de evacuagoes:
0 — habitual do paciente
1-1a2vezes além do habitual
2 -3 a4 vezes além do habitual

3 -5 o0u + vezes além do habitual

Pontos

Presenga de sangramento retal:

0 — sem sangue visivel

1 — estrias nas fezes em menos de metade das evacuacdes
2 —sangue vivo nas fezes na maioria das evacuagdes

3 — evacuac3o apenas com sangue

Achados endoscépicos:
0 — normal ou doenca inativa

1 —leve: eritema, diminuicdo do padrao vascular, discreta friabilidade

3 — grave: sangramento espontaneo, ulceragdo

2 — moderada: eritema intenso, perda padrdo vascular, friabilidade, erosoes

0 - normal
1 - doenca discreta
2 — doen¢a moderada

3 —doenga grave

Avaliagdo global: desconforto abdominal, bem-estar, PPS, exame fisico

TOTAL de Pontos

e Remissdo: 0 a 2 pontos
e Atividade Discreta: 3 a 5 pontos
e Atividade Moderada: 6 a 10 pontos
e Atividade Grave: 11 e 12 pontos
Cada paciente é considerado como seu préprio controle.

A pontuacdo varia de 0 a 12 pontos, com indices mais elevados sugerindo doenga mais grave:

Fonte: Schroeder; Tremaine; llstrup, 1987.
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Anexo E - Classificagdo do Estado Nutricional segundo o indice de Massa Corporal

Adultos
Classificacdo IMC (kg/m?)
Baixo peso < 18,5 kg/m*
Eutrofia 18,5 — 24,9 kg/m’
Sobrepeso 25—29,9 kg/m*
Obesidade > 30 kg/m”

Fonte: World Health Organization, 1998

Idosos
Classificacdo IMC (kg/m?)
Baixo peso < 23 kg/m’
Eutrofia > 23 - <28 kg/m*
Sobrepeso > 28 —< 30 kg/m’
Obesidade > 30 kg/m”’

Fonte: Organizacion Panamericana de la Salud, 2002
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ANEXO F - Escore de Risco Framingham

Passo 1
Idade Homens Mulheres
30-34 -1 -9
35-39 0 -4
40-44 1 0
45-49 2 3
50-54 3 6
55-59 4 7
60-64 5 8
65-69 6 8
70-74 7 8
Passo 2
Colesterol total Homens Mulheres
<160 -3 -2
160-199 0 0
200-239 1 1
240-279 2 1
2280 3 3
Passo 3
HDL-colesterol Homens Mulheres
<35 2 5
35-44 1 2
45-49 0 1
50-59 0 0
260 -1 -3
Passo 4
Pressao Arterial Sistdlica Pressao Arterial Homens Mulheres
Diastdlica
<120 <80 0 -3
120-129 80-84 0 0
130-139 85-89 1 0
140-159 90-99 2 2
2160 2100 3 3
Passo 5
Diabetes Homens Mulheres
Sim 2 4
Nao 0 0
Passo 6
Tabagismo Homens Mulheres
Sim 2 2
Nao 0 0

Escore Final = passo 1 + passo 2 + passo 3 + passo 4 + passo 5 + passo 6
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Risco absoluto de Doengas Cardiovasculares (DC) em 10 anos
Homens Mulheres
Escore Final % Risco de DC Escore Final % Risco de DC

<-1 2 <-2 1
0 3 -1 2
1 3 0 2
2 4 1 2
3 5 2 3
4 7 3 3
5 8 4 4
6 10 5 4
7 13 6 5
8 16 7 6
9 20 8 7
10 21 9 8
11 31 10 10
12 37 11 11
13 45 12 13
>14 53 13 15

14 18

15 20

16 24

17 >27

Fonte: Sociedade Brasileira de Cardiologia, 200
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APENDICE A - Formuldrio para coleta de dados

Universidade Estadual Paulista Faculdade de Medicina
Departamento de Clinica Médica
Botucatu/SP - Rubido Junior - CEP 18618-970 - TEL. 55-14-3882-2969/3811-6213 - FAX 55-14-3882-2238

1) Dados Pessoais

Nome: RG-HC:
Telefone:
Data de Nascimento: Idade: Sexo:

2) Dados Clinicos

RETOCOLITE ULCERATIVA:

[ Rrcu pistal [CJRrcu Esquerda [ Pancolite

] Remissso [ Atividade Discreta [] Atividade Moderada [ Atividade Grave
(Mayo pontos:_ )

DOENCA DE CROHN:

[ Al (< 17a) [ A2 (entre17e40a) [] A3 (>40a)

[ L1 ileal) [ L2 (colbnica) [] .3 (ileocolénica) [ L4 (TGI superior)
D B1 (inflamatdria) D B2 (estenosante) D B3 (penetrante) DP(perianaI)

D Remissao D Atividade Discreta DAtividade Moderada D Atividade Grave
(CDAI pontos: )

Tratamento medicamentoso:

Antecedentes Pessoais:

Tabagismo:( ) ndo ( )sim Pressdo arterial:
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3) Dados antropométricos

Peso Estatura IMC
kg m kg/m?
4) Dados bioquimicos
PCR Colesterol HDL (mg/dL) | LDL (mg/dL) VLDL Triglicérides | Glicemia
(mg/dL) | Total (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
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APENDICE B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Convido o Senhor(a) a participar do projeto de pesquisa intitulado “Avaliagdo do Risco Cardiovascular
em Individuos com Doenca de Crohn e Retocolite Ulcerativa Idiopatica” que serd desenvolvido por mim,
Robertha Baccaro Biondi, sob orientacdo da Prof? Dr? Ligia Yukie Sassaki e do Prof® Dr® Sérgio Alberto Rupp de
Paiva.

A pesquisa consta de avaliagdo clinica, nutricional e laboratorial a ser realizada pela equipe
multiprofissional do ambulatério de Doencas Inflamatdrias Intestinais da Faculdade de Medicina de Botucatu.
Apds esclarecimento pela pesquisadora responsavel, todos os procedimentos listados abaixo serdo conduzidos
ao longo do estudo a partir do seu consentimento:

o Sera coletado 5ml de sangue para avaliagdo dos pardmetros laboratoriais de rotina e determinagéo da
concentracdo sérica de proteina-C-reativa, colesterol total e fragdes, triglicérides, glicemia de jejum. O
risco com a coleta de sangue sera a picadinha da agulha e uma manchinha roxa que desaparecera bem
rapidamente.

o Sera realizada avaliagéo, pela propria pesquisadora, com aplicacdo de um protocolo especifico, que
englobara: 1) questionario com informagdes pessoais, obtidas pelo prontuério médico, com dados como
idade, procedéncia e andamento da doenga; 2) avaliagdo antropométrica (peso, altura). Também sera
aferida a pressdo arterial pela enfermeira do Ambulatério de Doengas Inflamatorias. O tempo previsto
para aplicacao do protocolo sera de aproximadamente 40 minutos.

o Sera realizado um exame ultrassonogréfico para avaliar a medida da espessura das camadas intima e
média das artérias carétidas. O Senhor (a) sera posicionado em decubito dorsal (deitado de barriga para
cima) com a cabega levemente voltada para o lado, sera aplicado um gel na regido do pescoco e
pressionado levemente um bastdo (transdutor) sobre a regi&o. Esse exame tem duragao aproximada de
10 minutos, nao causa dor e sera realizado por um médico.

Solicito também seu consentimento para consultar seu prontuario médico para coletar outras
informagdes la contidas como exames e dados da doenca referentes a consultas feitas anteriormente pelo (a)
Senhor (a).

Este estudo ndo apresenta ndo apresenta nenhum beneficio direto ao paciente, porém, em longo prazo,
podera contribuir para o esclarecimento da relagdo entre doenca inflamatéria intestinal e doencas
cardiovasculares permitindo a prevencao efou tratamento dos fatores associados.

Caso vocé nao queira participar da pesquisa, é seu direito e isso ndo vai interferir na disponibilidade ou
qualidade do tratamento médico e nutricional que esta recebendo ou que podera receber no futuro nesta
Instituicdo. A colaboragdo no estudo nédo acarretara nenhuma despesa aos participantes. Vocé podera retirar
seu consentimento, em qualquer fase da pesquisa sem nenhum prejuizo.

E garantido total sigilo do seu nome em relago aos dados relatados nesta pesquisa.

Este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido sera elaborado em 2 vias de igual teor, o qual 01 via
sera entregue ao Senhor (a) devidamente rubricada, e a outra via seré arquivada e mantida pelos pesquisadores
por um periodo de 5 anos apds o término da pesquisa.

Qualquer ddvida adicional vocé podera entrar em contrato com o Comité de Etica em Pesquisa através
dos telefones (14) 3880-1608 ou 3880-1609 que funciona de 22 a 62 feira das 8.00 as 11.30 e das 14.00 as
17horas, na Chacara Butignolli s/n°® em Rubiao Junior — Botucatu - S&o Paulo.

Ap6s terem sido sanadas todas minhas duvidas a respeito deste estudo, CONCORDO EM
PARTICIPAR de forma voluntaria, estando ciente que todos os meus dados estardo resguardados através do
sigilo que os pesquisadores se comprometeram. Estou ciente que os resultados desse estudo poderéo ser
publicados em revistas cientificas sem, no entanto, que minha identidade seja revelada.

CONCORDO EM PARTICIPAR DA PESQUISA

Paciente Pesquisadora responsavel

Pesquisadora responsavel: Robertha Baccaro Biondi Orientador: Prof. Dr. Ligia Sassaki
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu, | Faculdade de Medicina de Botucatu, Departamento de Clinica
Nucleo de Nutricdo e Dietética - Chacara Butignolli s/n® em | Médica - Chacara Butignolli s/n°® em Rubi&o Junior 18618-970 —

Rubio Junior 18618-970 — Botucatu - S&o Paulo. Botucatu - S&o Paulo.
Tel.: (14) 99641-5640 Tel: (14) 38822969 Fax: (14) 3880 1171
E-mail: ro_biondi@hotmail.com E-mail: ligiasassaki@gmail.com
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