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RESUMO

Introducdo: a Retocolite Ulcerativa (RCU) é uma doenga inflamatdria intestinal
cronica, com importante prevaléncia no mundo. Sua demografia mostra maiores indices em
paises desenvolvidos e tem apresentado crescimento em paises mais recentemente
industrializados. Nas Gltimas décadas houve avango no tratamento clinico da doenca, com a
introducdo de imunobioldgicos e pequenas moléculas com alvos em mediadores inflamatorios.
Estes tratamentos buscam induzir e manter a remissao clinica. Entretanto, acredita-se que até
24% dos pacientes necessitaréo de cirurgia no curso da doenga e o impacto do tratamento nas
taxas de cirurgia ainda € incerto. A técnica cirdrgica de escolha na maioria dos pacientes é a
proctocolectomia restauradora com reservatorio ileal. As taxas de colectomia no tratamento da
RCU no Brasil e sua tendéncia temporal sdo desconhecidas. Objetivos: analisar as taxas de
colectomia para RCU no Brasil entre 2012 e 2022 e sua tendéncia temporal, bem como avaliar
os tipos de cirurgia realizados quantitativamente e suas possiveis diferencas entre as regides do
pais. Além disso, avaliar as taxas de hospitalizacdes relacionadas a doenca e o0 uso de
medicacOes em ambito nacional. Métodos: estudo retrospectivo observacional e de base
populacional a partir dos registros do DATASUS, entre 1° de janeiro de 2012 a 31 de dezembro
de 2022. Empregou-se a plataforma TT Disease Explorer (Techtrials™) e dados populacionais
do IBGE. Incluiu-se no estudo todos os pacientes com um ou mais codigos CID10 ligados a
RCU e que foram submetidos a algum procedimento cirtrgico durante o periodo do estudo.
Resultados: 178.552 pacientes Unicos portadores de RCU foram identificados. A prevaléncia
da doenga aumentou de 17,31/100.000 em 2012 para 84,23/100.000 em 2022, aumento
percentual médio de 15,04% (Annual average percent change - AAPC — IC 95% 14,97 - 15,11,
p<0.001). As regides Sudeste e Sul apresentaram o maior numero de casos. Foram identificados
1.374 procedimentos cirdrgicos, sendo 69,4% colectomias totais e 10,6% proctocolectomias
restauradoras com reservatorio ileal. A propor¢cdo de cirurgias em relagdo ao nimero de
pacientes com RCU ao final de 2022 resultou em 0,78%, com reducao percentual de 11,87% no
periodo estudado (AAPC IC 95% -13,38 - -10,33, p<0.001). Quanto as hospitaliza¢Bes, houve
decréscimo nas taxas ao longo do tempo, com reduc¢édo de 14,39% nos 10 anos (AAPC 1C95%
-14,75 - -14,03, p<0.001). Demonstrou-se um acréscimo de pacientes sob tratamento
medicamentoso, totalizando 57.625 em terapia convencional em 2022 (incluindo Mesalazina,
Azatioprina, Sulfassalazina e Ciclosporina) e 5233 pacientes em terapia avancada (Infliximabe,
Vedolizumabe e Tofacitinibe). Conclusdo: a prevaléncia de RCU no territorio nacional
apresentou aumento significativo. As regides Sudeste e Sul exibiram as maiores taxas de
prevaléncia dentre as cinco regides analisadas. As taxas de colectomia no pais sdo baixas,
menores do que as descritas na literatura e apresentaram tendéncia a queda nos Gltimos 10 anos.
Houve também reducdo de hospitalizacdes no periodo. Sugere-se que estes dados podem
auxiliar a saude publica com informagfes pertinentes sobre adequacdo de cuidado aos
portadores de RCU no Brasil.

Palavras chave: Retocolite ulcerativa, Colectomia total, Proctocolectomia total, Bolsa ileoanal.



ABSTRACT

Introduction: Ulcerative Colitis (UC) is a chronic inflammatory intestinal disease, with
significant prevalence worldwide. Its demographics show higher rates in developed countries
and have shown growth in more recently industrialized countries. In recent decades, there have
been advances in the clinical treatment of the disease, with the introduction of
immunobiologicals and small molecules targeting inflammatory mediators. These treatments
aim to induce and maintain clinical remission. However, it is believed that up to 24% of patients
will require surgery over the course of the disease and the impact of clinical treatment on surgery
rates is still uncertain. The surgical technique of choice in most patients is restorative
proctocolectomy with an ileal reservoir. Colectomy rates in the treatment of UC in Brazil and
their temporal trend are unknown. Objectives: to analyze colectomy rates for UC in Brazil
between 2012 and 2022 and their temporal trend, as well as evaluate the types of surgery
performed quantitatively and their possible differences between regions of the country. In
addition, evaluate the rates of hospitalizations related to the disease and the use of medications
nationwide. Methods: retrospective observational and population-based study based on
DATASUS records, between January 1%, 2012 and December 31%, 2022, using TT Disease
Explorer (TechtrialsTM) platform and population data from IBGE. The study included all
patients with one or more codes linked to UC (ICD-10) who underwent a surgical procedure
during the study period. Results: 178,552 unique patients with UC were identified. The
prevalence of the disease increased from 17.31/100,000 in 2012 to 84.23/100,000 in 2022, an
average percentage increase of 15.04% (Annual average percent change - AAPC —95% CI 14.97
- 15.11, p<0.001). The Southeast and South regions had the highest number of cases. 1,374
surgical procedures were identified, 69.4% total colectomies and 10.6% restorative
proctocolectomies with ileal reservoir. The proportion of surgeries in relation to the number of
patients with UC at the end of 2022 resulted in 0.78%, with a percentage reduction of 11.87%
in the period studied (AAPC 95% CI -13.38 - -10.33, p <0.001). Regarding hospitalizations,
there was a decrease in rates over time, with a reduction of 14.39% over 10 years (AAPC 95%
Cl -14.75 - -14.03, p<0.001). An increase in patients undergoing drug treatment was
demonstrated, totaling 57,625 on conventional therapy in 2022 (including Mesalazine,
Azathioprine, Sulfasalazine and Cyclosporine) and 5233 patients on advanced therapy
(Infliximab, Vedolizumab and Tofacitinib). Conclusions: the prevalence of UC in Brazil
showed a significant increase in the last 10 years. The Southeast and South regions exhibited
the highest prevalence rates among the five regions analyzed. Colectomy rates in the country
are low, lower than those described in the literature and have shown a downward trend in the
last 10 years. There was also a reduction in hospitalizations during the period. It is suggested
that these data can assist public health with pertinent information on the adequacy of care for
patients with UC in Brazil.

Keywords: Ulcerative colitis, Total colectomy, Total proctocolectomy, Ileoanal pouch.



RESUMO POPULAR

A Retocolite Ulcerativa (RCU) é uma doenca autoimune que ataca o intestino grosso.
Ela € mais comum em paises ricos, mas esta crescendo em paises mais pobres. O tratamento
comeca com remédios, que podem ser os tradicionais ou 0os mais modernos, chamados de
imunobioldgicos e pequenas moléculas, que atacam a inflamagdo diretamente. Esses
tratamentos buscam deixar os pacientes sem sintomas. Mesmo assim, até 24% dos pacientes
podem precisar de cirurgia. A cirurgia mais comum é a remocdo completa do intestino grosso,
ligando o intestino delgado direto ao anus. No Brasil, ndo se sabe muito sobre as taxas de
cirurgia para tratar a RCU.

Esse estudo analisou quantas cirurgias foram feitas para tratar RCU no Brasil entre 2012
e 2022 e se essas taxas mudaram ao longo do tempo. Também avaliou os tipos de cirurgias feitas
e as diferencas entre as regides do Brasil, além das hospitaliza¢6es por causa da doenca e 0 uso
de remédios. Foi usado o banco de dados do DATASUS entre janeiro de 2012 e dezembro de
2022, e a plataforma TT Disease Explorer (TechtrialsTM). Foram incluidos todos os pacientes
com codigos CID10 para RCU que fizeram alguma cirurgia durante esse periodo.

Foram identificados 178.552 pacientes com RCU. A prevaléncia da doenca aumentou
de 17,31 por 100.000 pessoas em 2012 para 84,23 por 100.000 em 2022, um aumento médio de
15,04% ao ano. As regides Sudeste e Sul tiveram o maior nimero de casos. Foram feitas 1.374
cirurgias, representando apenas 0,78% dos pacientes com RCU. As taxas de cirurgia diminuiram
11,87% no periodo estudado. As hospitalizacbes também diminuiram, com uma reducdo de
14,39% em 10 anos. O namero de pacientes usando remédios aumentou, chegando a 57.625 em
tratamento convencional em 2022 e 5.233 em terapia avancada.

O numero de pessoas com RCU no Brasil aumentou bastante, especialmente nas regides
Sudeste e Sul. As taxas de cirurgia para essa doenca sao baixas e tém diminuido nos ultimos 10
anos, assim como as hospitalizacdes. Esses dados podem ajudar a sadde publica a melhorar o

cuidado com os pacientes de RCU no Brasil.
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1. INTRODUCAO

A retocolite ulcerativa (RCU) é uma doenca inflamatdria intestinal cronica, de carater
idiopatico e recorrente. (1) A inflamacdo acomete inicialmente a mucosa do reto,
estendendo-se de maneira continua e ascendente, por toda extenséo do c6lon a partir de uma
resposta imune desregulada contra antigenos intraluminais do tecido local. (2,3) O curso
clinico da doenca é caracterizado por fases alternadas de remissdo e atividade. Os sintomas
apresentados incluem diarreia sanguinolenta, urgéncia e tenesmo. Dentre os achados de
exame fisico, pode-se revelar dor abdominal, sinais de anemia e sangue em dedo de luva ao
toque retal. As manifestagcOes extra-intestinais da RCU podem estar presentes
independentemente do grau de atividade da doenca. A colangite esclerosante priméria e a
artropatia inflamatoria sdo duas das principais e mais prevalentes manifestacdes. (4)

O diagnostico é baseado na apresentacdo clinica do paciente, associada aos achados
endoscopicos e histologicos. (5) Os achados endoscopicos sdo, principalmente: eritema,
erosdes, perda do padrdo normal da trama vascular, ulceracdes, pontos de sangramento e
friabilidade do tecido. (4) Quanto ao estudo histoldgico, a perda da arquitetura das criptas,
deplecdo de mucina, aumento no numero de linfécitos e células plasmaticas na lamina
propria e, também, metaplasia das células de Paneth, sdo sinais altamente sugestivos para
RCU. (6) A realizacdo da colonoscopia associada a bidpsias permite a determinacédo da
extensdo e classificacdo da doenga, sendo ela decisiva no prognostico e tratamento do
paciente. A gravidade da doenca € definida de acordo com o nimero de evacuacdes diarias,
associado a presenca ou ndo de sintomas inflamatorios de ordem sistémica. (1) A
classificacdo de Truelove e Witts prop0e, nesse sentido, a categorizagdo da retocolite
ulcerativa em leve, moderada, grave e fulminante. (6,7) Quanto a sua extensdo, Silverberg
et al. demonstraram a aplicabilidade da classificagcdo de Montreal em trés apresentagdes:
proctite (E1), colite esquerda (E2) e pancolite (E3) (tabela 1). (8) Determinar a extensao
anatbmica é imprescindivel no manejo da RCU, tendo em vista sua intima relagdo com o
curso da doenga e sua relevancia como um preditor tanto de colectomias, quanto da evolucéo
para displasia e cancer colorretal. Um exemplo relevante desse aspecto é a predominéncia

de pancolite nos pacientes que apresentam retocolite ulcerativa grave. (4)
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A RCU ¢ a doenca inflamatoria intestinal mais prevalente no mundo. O padrao
epidemioldgico da doenca demonstra incidéncia bimodal, tendo seu principal pico entre a
segunda e a terceira décadas de vida. O segundo e menor pico se da entre 50 e 70 anos. (9)
Apesar da escassez de estudos epidemiolégicos na area, a RCU ndo demonstrou, até agora,
preferéncia por sexo, tal como demonstrado por Bernstein et al. em um caso-controle. (10)
Com relagdo aos fatores de risco, apontou-se que a histéria familiar tem importancia no
desenvolvimento da doenca, sendo um fator independente e prevalente nos pacientes
acometidos. Moller et al. em estudo do tipo coorte, verificaram que aproximadamente 11%
dos pacientes com RCU possuem historia familiar da doenca, sendo que parentes de
primeiro grau tém quatro vezes mais chances de desenvolvé-la. (11) Na distribuicdo
demogréafica da RCU, revelou-se maiores indices em paises desenvolvidos em relacdo aos
paises em desenvolvimento. Da mesma forma, houve maior propor¢éo de pacientes em areas
urbanas em comparacao as areas rurais. (12)

E de amplo conhecimento que a incidéncia da RCU est4d em ascensdo, sugerindo a
importancia do envolvimento de fatores ambientais no desenvolvimento da doenca. (13)
Nesse contexto, a meta-analise de Mahid et al. apontou diversos fatores comportamentais
notaveis, 0s quais atuaram tanto como gatilhos como agentes protetivos. (14) Dentre eles, o
tabagismo mostrou-se como um fator protetor no desenvolvimento da RCU. Outros fatores,
como a existéncia prévia de doencas infecciosas do trato gastrointestinal, dobraram o risco
de RCU. Outro fator protetivo para o desenvolvimento da doenca é a realizacdo de
apendicectomia, 0 que ndo parece ter um motivo bem esclarecido. (5)

O curso da RCU pode ser bastante variavel para cada paciente e a intervencao terapéutica
tem por finalidade induzir a remissao clinica, posteriormente, a manutencdo da mesma sem
que haja necessidade da utilizacdo de corticoides e a remissao laboratorial e endoscopica.
(15) O tratamento proposto deve ser pautado no estdgio de atividade apresentada pelo
paciente. Nos individuos que apresentam a forma leve a moderada da RCU, a terapia de
primeira linha é a classe dos aminosalicilatos, representada principalmente pela mesalazina.
Nos casos de apresentacdo grave da doenca, a remissdo clinica é induzida atraves de
corticoides, sendo que em muitos casos ha necessidade de admissdo hospitalar dado o risco
de evolucdo para necessidade de cirurgia. Atualmente, estudos recomendam o tratamento

imunobioldgico, como o uso de inibidores do fator de necrose tumoral (TNF) ou de outros
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mecanismos de acdo, de forma mais precoce, principalmente em casos graves, na tentativa
de se reduzir o risco de colectomias e de desenvolvimento de céncer colorretal. (16-18)
Apesar do avanc¢o significativo no tratamento clinico para inducdo de remissao nos
portadores de RCU, mais de 15% dos pacientes necessitardo de cirurgia para tratar a doenca
ou suas complicacdes. (18-20) A probabilidade dessa evolucao € relacionada ndo s6 com a
disponibilidade de tratamento biol6gico, mas também com a apresentagdo clinica do
paciente, como a severidade da doenca, aspectos endoscOpicos como a presenca de
ulceracGes colbnicas diagnosticadas na admissdo. Além disso, persisténcia de sangramento
retal e altas concentracdes de marcadores inflamatorios (em especial a proteina C reativa)
apos trés dias de corticoterapia (na colite aguda severa) demonstram ser os fatores de maior
risco de refratariedade, elevando as chances de colectomia para 85%. (20) Tendo em vista
tais condicdes, Solberg et al. propuseram modelo preditivo em que idade abaixo de 40 anos
ao diagnostico, doenca extensa, necessidade de corticoterapia sistémica e elevados niveis de
marcadores inflamatdrios foram incluidos como fatores de risco para colectomia. (21)
Quanto as indicacdes absolutas de tratamento cirargico na RCU, inclui-se a hemorragia
maciga, megacolon toxico, perfuragdo, e carcinoma colorretal ou lesdes displésicas sem
viabilidade de resseccdo endoscdpica. Os casos de refratariedade ao tratamento clinico da
doenca severa também terdo indicacdo de cirurgia. (22) A realizacdo da cirurgia é
classificada entre eletiva, urgéncia ou emergéncia, sendo que aqueles submetidos a cirurgia
de emergéncia estdo em maior risco de apresentar complicacdes. Os pacientes com
apresentacao grave e com recidiva, apesar da terapia sistémica com corticoides, sao eleitos
para cirurgia de urgéncia, enquanto os pacientes com refratariedade ou intolerancia ao
tratamento, bem como aqueles com lesdes neoplasicas e displasicas dos colons seguirdo para
cirurgia eletiva. A técnica cirdrgica de escolha no tratamento da RCU é a proctocolectomia
restauradora com anastomose ileoanal com reservatorio ileal (lleal-pouch anal anastomosis
- IPAA), realizada geralmente em trés estagios (colectomia total e ileostomia inicialmente,
seguidas por proctectomia complementar e confeccdo do reservatdrio ileal com ileostomia
em alca, finalizando com fechamento da ileostomia em alca). (18) Cirurgias alternativas
envolvem: a colectomia subtotal com ileostomia de Brooke, proctocolectomia total e

ileostomia definitiva, e a colectomia total com anastomose ileorretal. A ultima constitui o
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procedimento considerado exce¢do no tratamento da RCU, sendo indicada em casos
selecionados de pacientes do sexo feminino, jovens e com desejo gestacional, entre outros.

Tendo em vista 0 aumento da gama de tratamentos clinicos disponiveis para RCU,
diversos estudos epidemiol6gicos demonstraram o declinio na indicagdo de tratamento
cirurgico. (23) Com o avanco sobretudo na utilizagdo de medicamentos imunobiolégicos e
pequenas moléculas, paises que dispunham dessa opgdo terapéutica observaram
significativa queda nos nameros de colectomias realizadas. (24) Contudo, mesmo com a
implementacdo dessas terapéuticas, alguns estudos observaram estabilidade dos indices de
tratamento cirdrgico na RCU (25), sendo alguns deles evidenciando que apenas as cirurgias
eletivas foram positivamente impactadas (26), como evidenciado por Kaplan et al., em que
as taxas de procedimentos de urgéncia e emergéncia no Canada permaneceram estaveis
mesmo com o advento da terapia bioldgica. (27) Outra observacdo é que com 0 progresso
no tratamento conservador da RCU ao longo do tempo houve um atraso para avaliacéo
cirtrgica desses pacientes, resultando em piores condi¢cfes e, por consequéncia, maiores
chances de complicacBes no peri e pos-operatorio (28)

A analise acerca das taxas de colectomia no tratamento da RCU em ambito nacional no
Brasil, carece de melhores estudos. A finalidade do presente estudo consiste em descrever a
situacdo ao longo dos anos do cenario brasileiro em relagdo as taxas de colectomias e

possiveis divergéncias regionais nos indices de colectomias no pais.

Categoria Descricao
El Proctite, doenca limitada ao reto
E2 Colite esquerda, extensdo até o angulo esplénico
E3 Pancolite, extensdo proximal ao angulo esplénico

Quadro 1: classificacdo de Montreal para RCU.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Conceitos sobre RCU

A Retocolite Ulcerativa (RCU) foi descrita pela primeira vez em 1859 (5) e consiste em uma
doenca inflamatdria intestinal (DII) crénica, idiopatica, que se caracteriza por inflamacéao
ascendente nos colons e no reto. A inflamag&o se inicia no reto e se estende de maneira proximal.
Em geral, a inflamac&o causada pela doenca se restringe a mucosa dos célons. A outra doenca
inflamatdria intestinal conhecida, a doenca de Crohn (DC), difere da colite ulcerativa com
relacdo a localizagdao, podendo acometer todo o trato gastrointestinal e a regido perianal (“da
boca aos anus”). Além disso, na DC o padrdo de acometimento é transmural e em geral salteado,
com areas acometidas pela doenca entremeadas por areas normais. A DC pode levar a fibrose,

estenoses e fistulas.

A RCU néo parece ter predilecdo entre os sexos e pode acometer pacientes de todas as
idades, desde a faixa etéria pediatrica até idosos. (5) As doengas inflamatdrias intestinais (tanto
a RCU quanto a doenga de Crohn) mais comumente manifestam-se em entre 0s 15 e 0s 30 anos
de idade. Algumas pesquisas apontam para uma distribuicdo bimodal de idade, sugerindo a
possibilidade de um segundo pico entre os 50 e 80 anos. Contudo, a razao por tras desse segundo
pico permanece incerta, podendo estar relacionada & maior suscetibilidade a doengas em idades
avancadas, a expressao tardia de exposi¢cdes ambientais prévias ou a taxas mais elevadas de
busca de servigos de satde por idosos. Além disso, evidéncias indicam varia¢fes na incidéncia
global da doenca de Crohn em diferentes faixas etarias. Dados do Rochester Epidemiology
Project revelaram que adultos jovens, especificamente entre 20 e 29 anos, apresentaram a maior
incidéncia da doenca de Crohn em comparagdo com outros grupos etarios. (29) Além disso, ao

longo do tempo, tem-se observado um aumento na incidéncia global das D11 de inicio pediatrico.

A fisiopatologia da RCU ¢é multifatorial e ndo esta completamente esclarecida, porém
acredita-se que a doenca tenha associagdo com uma desregulagdo da resposta imune intestinal.
Sabe-se que ha influéncia de fatores genéticos, fatores ambientais e imunologicos envolvidos
em sua manifestacdo. A alteracdo da microbiota intestinal tambem contribui na sua patogénese.
(30)
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Quanto a fatores genéticos, observa-se um risco aumentado do desenvolvimento da
colite ulcerativa em parentes de primeiro grau de pacientes com 0 mesmo diagnoéstico. Este
achado pode se dever a fatores genéticos, mas também a fatores ambientais, ou ambos. Quando
foram realizados estudos com gémeos univitelinos e bivitelinos observou-se uma maior
concordancia nos gémeos univitelinos com relacdo a doenca de Crohn e nédo tdo significativa
com relagdo a RCU, sugerindo uma maior influéncia genética no desenvolvimento da doenca
de Crohn.(31,32)

Estudos identificaram diversos loci génicos associados a doenca inflamatdria intestinal,
sendo diversos compartilhados entre a DC e a RCU, abrangendo uma variedade de genes com
funcBes diversas. (33) O primeiro gene relacionado a suscetibilidade da doenca de Crohn,
NOD2, foi identificado em 1996. Desde entdo mais de 200 loci genéticos foram
subsequentemente descobertos como fatores que geram maior risco de doencas inflamatorias
intestinais. A identificacdo desses loci especificos de suscetibilidade contribuiu
significativamente para uma compreensao mais aprofundada das DII e para o desenvolvimento
de alvos terapéuticos, como a interleucina (IL) 23. Esses genes desempenham papéis cruciais
nos sistemas imunoldgicos inato e adaptativo, na sinalizacdo de citocinas, na ativacdo de
linfocitos e nas respostas a estimulos moleculares bacterianos, refletindo a complexidade e a
interconectividade dos processos bioldgicos subjacentes a doenca. Entretanto, o risco de
desenvolver a doenca associado a estes genes é pequeno, o0 que corrobora a interacdo dos fatores
genéticos e ambientais. Além disso, ha evidéncias que sugerem que os fatores genéticos
envolvidos na patogénese das doencas inflamatdrias intestinais podem ser diferentes entre

regides do mundo ocidental e oriental. (34,35)

Quanto aos fatores ambientais, a exposi¢cdo ao uso de antibidticos parece ter influéncia no
desenvolvimento da doenca, principalmente quando ocorre na infancia. Além disso a dieta rica
em produtos processados e aditivos alimentares também é um fator de risco. As comorbidades
psiquiatricas também parecem ser fator contribuinte para o surgimento e agravamento da RCU.
(36) Este fendmeno complexo ainda ndo foi completamente esclarecido. A interacdo dindmica
entre o intestino e o cérebro, conhecida como eixo cérebro-intestino, emerge como uma peca-
chave nesse quebra-cabeca, sugerindo que os efeitos da comorbidade psiquiatrica no curso

evolutivo da RCU podem encontrar media¢do na microbiota intestinal.
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A apendicectomia, também por raz6es ainda desconhecidas, € reconhecida como protetora
no contexto da RCU. Contudo, a realizacdo de apendicectomia apds o diagndstico da RCU

parece contribuir para uma trajetéria desfavoravel da doenca.

Além disso, alguns fatores parecem conferir protecdo contra a RCU, incluindo curiosamente
o0 tabagismo. (14) Estudos também indicam que dietas como a mediterrdnea ou vegetariana
podem exercer certo efeito protetor contra o desenvolvimento da RCU. Essas descobertas
destacam a complexidade dos fatores envolvidos e ressaltam a importancia de mais pesquisas

para compreender melhor essas associacgdes. (36)

A apresentacdo clinica da RCU ¢ variada e abrange uma gama de sintomas que impactam
significativamente a qualidade de vida dos pacientes. Entre os principais sintomas encontram-
se a diarreia, que frequentemente pode ser sanguinolenta, assim como a presenca de dor
abdominal e muco nas fezes. Manifesta¢fes adicionais incluem tenesmo, urgéncia e aumento
na frequéncia evacuatdria. Além disso, a RCU pode estar associada a sintomas e sinais
sistémicos, tais como anemia, taquicardia e febre, indicativos de possiveis quadros de colite

aguda grave.

A RCU pode ter manifestacGes afetam ndo apenas o trato gastrointestinal, mas também tém
impacto em Grgdos e sistemas extra-intestinais. Estas complica¢Ges podem incluir uma ampla
gama de manifestacfes em diversos 6rgdos e sistemas. Incluem alteragdes oftalmoldgicas como
uveites, esclerites e episclerites, alteracfes hepaticas como a colangite esclerosante primaria,
espondiloartropatias axiais ou ndo axiais, artralgias, manifestacdes dermatolégicas como o
pioderma gangrenoso e o eritema nodoso, fadiga, eventos tromboembdlicos, dentre outros
sintomas que reforcam a natureza sistémica da doenca. O reconhecimento precoce e a gestao
adequada desses sintomas séo cruciais para o controle eficaz da RCU e a melhoria da qualidade

de vida do paciente. (37)

O curso da RCU pode ser variavel, podendo apresentar-se com periodos de agudizagédo e
remissdo dos sintomas. Entretanto h4 uma crescente visdo da retocolite ulcerativa como uma
doenca progressiva, visto que ha um risco de extensdo proximal da doenca, progredindo de
proctite ou colite esquerda para pancolite, bem como o risco de evolugdo com complicagdes

como as dismotilidades coldnicas, necessidade de cirurgia (colectomias), cancer colorretal e
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impacto significativo na qualidade de vida do paciente. Pacientes com proctite tem até 50% de

chance de extensdo proximal da doenca. (38)

Além de prejudicar gravemente a qualidade de vida dos pacientes, a RCU pode gerar
impacto socioeconémico significativo pois atinge principalmente pacientes em idade produtiva.
Em casos graves ou sem tratamento adequado pode levar a hospitalizagdes e a aumento do risco

de cancer colorretal. (39)

O diagndstico advém de uma combinacéo de sintomas, exames endoscopicos e biopsias
(histologia). Um diagndstico preciso e oportuno da RCU é importante para permitir o inicio
de um tratamento adequado. Os critérios diagnosticos atuais para RCU néo se alteraram muito
nas Gltimas décadas e baseiam-se na combinagdo de sintomas clinicos, avaliagdo endoscépica,
em geral através da colonoscopia, analise histoldgica e exclusdo de potenciais diagndsticos
diferenciais, como infecces e outras formas de colite. No entanto, varios biomarcadores, como
calprotectina fecal, bem como exames de immegem como a ultrassonografia intestinal, estdo

sendo cada vez mais utilizados para diagndstico e monitoramento nao invasivos. (1)

Os sintomas da RCU em geral tém curso crénico. Pacientes com sintomas agudos devem
ser investigados para outras causas, como infecgdes intestinais e colite isquémica. Estas doencas
podem apresentar quadro clinico e endoscopico similar a da RCU, o que muitas vezes gera erro

diagndstico e tratamentos ineficazes.(40)

Em pacientes com sintomas compativeis, a colonoscopia € extremamente Gtil como
ferramenta diagndstica. Este exame avalia a extensdo da doenca e permite realizacdo de
biopsias. Em pacientes com quadros de colite aguda grave ou megacoldn toxico a colonoscopia
completa deve ser evitada, pelo risco de perfuracdo, preferindo-se em geral a
retossigmoidoscopia, que oferece um risco 50% menor de perfuracdo. Na endoscopia os achados
compativeis com RCU sdo eritema, congestdo vascular, edema, erosdes e ulceracdes da mucosa,
em uma inflamacdo continua, estendendo-se de forma proximal a partir do reto distal. H&
comumente uma linha de demarcacéo e transi¢ao abrupta entre a mucosa inflamada e a mucosa

normal. (41)
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Na colonoscopia devem ser realizadas biopsias e os achados histoldgicos compativeis com
RCU séo as alteragdes arquiteturais na mucosa, como alteracdo na morfologia de criptas,

podendo estar presentes 0s abscessos cripticos.

Testes laboratoriais como proteina C reativa, hemograma e albumina sdo parametros
importantes para avaliar a gravidade da doenca, mas isoladamente ndo podem ser utilizados
como ferramentas diagnosticas. Além disso os biomarcadores fecais como a calprotectina fecal
também tém emprego no diagndstico e no acompanhamento da resposta a terapéutica, embora

sua elevacdo ndo seja especifica das doencas inflamatdrias intestinais. (5)

Diversas classificacdes podem ser empregadas na definicdo da extensdo e gravidade da
RCU. Quanto a extensdo, a classificacdo mais utilizada é a de Montreal (tabela 1). Esta
classificacédo divide a doenca em 3 subtipos. S&o eles: E1 (proctite), E2 (colite esquerda), e E3
(Pancolite). (8) Quanto a gravidade da doenca, o escore de Mayo é um dos mais utilizados e
utiliza parametros clinicos e endoscdpicos. O subescore endoscépico de Mayo classifica os
achados da colonoscopia de 0 a 3, sendo que o escore 0 corresponde a mucosa normal ou doenca
inativa; 1 corresponde a doenca leve (eritema, reducdo do padréo vascular, friabilidade leve); 2
corresponde a doenca moderada (eritema intenso, auséncia de padréo vascular, friabilidade,

erosoes) e 3 a doenga grave (sangramento espontaneo, ulceracoes).

Os critérios de Truelove e Witts sdo uma ferramenta importante na avaliacdo da gravidade
da colite ulcerativa. Desenvolvidos em 1955, esses critérios consideram cinco principais
indicadores clinicos: frequéncia das evacuagdes, sangramento retal, presenca de febre,
frequéncia cardiaca e velocidade de hemossedimentacdo (VHS). Quando trés ou mais desses
critérios estdo presentes considera-se colite ulcerativa grave, enquanto a presenca de um ou dois
critérios sugere uma forma moderada da doenca. Estes critérios sdo preditores para gravidade e
necessidade de tratamento cirdrgico. Embora os critérios de Truelove e Witts sejam amplamente
utilizados, é importante reconhecer suas limitacGes, incluindo a falta de consideracdo de fatores

individuais do paciente e utilizacdo de poucos critérios. (7)
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2.2 Epidemiologia da RCU no Brasil e no mundo

Em termos de incidéncia, as DIl apresentam variagGes geogréaficas, com taxas mais altas
observadas em regiBes industrializadas e paises desenvolvidos, especialmente na América do
Norte e na Europa. No entanto, também estdo emergindo como um problema de satide em paises
em desenvolvimento, indicando uma tendéncia de globalizacdo da doenca.

O nimero de individuos afetados pela DII em todo o mundo aumentou de 3,7 milhdes
em 1990 para 6,8 milhdes em 2017. (42) Em nivel regional, as taxas de prevaléncia de DII mais
altas foram observadas na América do Norte (422 casos por 100.000 habitantes), enquanto as
taxas de prevaléncia padronizadas por idade mais baixas foram observadas no Caribe (6,7 casos
por 100.000 habitantes). (43) Dados de 2023 mostram aumento ainda mais significativo da
prevaléncia das DII nos Estados Unidos, com 812 casos por 100.000 habitantes, correspondendo
a mais de 0,7% da populagdo americana sendo portadora de DII. (44) No Canadé observa-se
uma crescente prevaléncia de DII, que foi de 400 por 100.000 habitantes em 2002 para 636 por
100.000 em 2014. A prevaléncia canadense em 2023 ¢ estimada em 825 por 100.000. (45)A
incidéncia e prevaléncia da doenga de Crohn e da RCU parecem ser mais baixas na Asia e no
Oriente Médio, no entanto, em alguns paises recentemente industrializados e em
desenvolvimento, especialmente na Africa, Asia e América do Sul, a incidéncia de DII tem
aumentado. Na India também ha dados de aumento de novos casos DII, com dados recentes
evidenciando incidéncia anual de 5,41 novos casos de RCU por 100.000 habitantes € 9,31 novos

casos por 100.000 habitantes para doencas inflamatorias intestinais. (46)

Parece ocorrer um gradiente de norte para sul na incidéncia das DII, com taxas mais altas
de incidéncia tanto da doenca de Crohn quanto da colite ulcerativa em locais ao norte em
comparacgdo com as latitudes mais ao sul. (47,48). Essa tendéncia pode estar relacionada a menor
exposicdo a luz solar e & vitamina D como fatores de risco para as doengas inflamatdrias
intestinais (DII).

Estudos recentes demonstram que os paises desenvolvidos do mundo ocidental se
encontram na fase epidemioldgica da "Composicdo da Prevaléncia”, na qual a incidéncia

estabiliza, mas a prevaléncia continua a subir, devido ao envelhecimento da populagdo e baixa
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mortalidade (inclusive secundaria ao aumento da gama de tratamentos disponiveis e acesso a

eles).

No Brasil, um estudo de base populacional recente trouxe dados importantes sobre o
cenario nacional entre 2012 e 2020. Este estudo evidenciou que em 2020, 0,1% dos brasileiros
viviam com DIl no Brasil. A prevaléncia dessas doengas em ambito nacional aumentou
significativamente de 30,0/100.000 em 2012 para 100,1/100.000 em 2020. Na RCU, as
prevaléncias aumentaram de 15,8/100.000 para 56,5/100.000. Na Doenca de Crohn, as
prevaléncias aumentaram de 12,6/100.000 em 2012 para 33,7/100.000 em 2020. Neste estudo
as taxas de incidéncia de DIl permaneceram estaveis ao longo de uma década, engquanto
diminuiu ligeiramente na DC e aumentou na RCU. Observou-se maior prevaléncia das nas
regides Sul e Sudeste (regides mais desenvolvidas) e menores prevaléncias nas regides Norte e
Nordeste). (9)

No estudo Brasileiro houve predominio do sexo feminino (58,5%), compativel com o
observado na literatura internacional. A maioria dos pacientes com DII tinha diagnostico de
RCU, com relagdo RCU:DC de 1,7:1.

Um registro nacional da Coldmbia demonstrou que a incidéncia de RCU aumentou
significativamente de 5,59/100.000 em 2010 para 6,3/100.000 em 2017, nimeros semelhantes
aos nossos achados atuais no Brasil. Um estudo Mexicano demonstrou tendéncias semelhantes,

com aumento das taxas brutas de incidéncia de RCU de 2005 a 2015.

Os numeros recentes da populacdo brasileira colocam nosso pais em faixa de
intermediaria a alta prevaléncia das doencas inflamatorias intestinais no século XXI, o que
acarreta uma carga significativa para o sistema de salde. Este aumento progressivo na
prevaléncia se correlaciona com a mortalidade relativamente baixa das doencas inflamatdrias
intestinais e o0 envelhecimento da populacéo. Essas doencas geram grande prejuizo grande na
qualidade de vida, acarretando um impacto social e econémico grande da doenca, considerando
que acometem pessoas jovens, em idade produtiva e também que as terapias avancadas, em

geral de alto custo, parecem ser a melhor opcao para doenca moderada a grave.

21



2.3 Tratamento Clinico

O tratamento da Retocolite ulcerativa deve ser escolhido de acordo com a gravidade,
extensdo e evolugdo da doenca. H& uma gama de tratamentos disponiveis, que vdo desde 0s
corticosteroides, aminossalicilatos, imunomoduladores, agentes imunobiolégicos e pequenas
moléculas. A escolha do tratamento deve ser individualizada, considerando fatores relacionados
ao paciente, como idade, comorbidades e também a gravidade da doenca. (4) Atualmente o
tratamento das doengas inflamatdrias intestinais deve seguir uma estratégia “treat-to-target”,
visando objetivos de curto, médio e longo prazo, baseando-se em critérios clinicos, laboratoriais
e endoscopicos. Os objetivos do tratamento sdo a remissdo clinica, com resolucdo do
sangramento e da diarreia, a restauracdo da qualidade de vida, auséncia de disfungdes e também
a normalizacdo dos marcadores inflamatorios e a remissdo endoscopica, com auséncia de
ulceracles e cicatrizacdo da mucosa nos exames endoscopicos. Em crian¢as a normalizacao do

crescimento também deve ser considerada como alvo.

O alivio sintomatico deve ser um alvo a curto prazo. A normalizacdo dos marcadores Séricos
e fecais (especialmente a proteina C-reativa e a calprotectina fecal) sdo considerados alvos de
prazo intermediario no tratamento. Ja a cicatrizagdo da mucosa, com cicatrizacdo endoscopica
e auséncia de ulceracdes, deve ser o alvo de longo prazo no controle da doenca. A cicatrizagao
endoscopica é definida como um escore endoscopico de Mayo menor ou igual a 1 e estd
associada a melhor prognostico da doenca, com reducdo do risco de complicagbes como
extensdo proximal, neoplasias de co6lon e necessidade de cirurgia. A remissdo histologica,
definida por biopsias sem evidéncia de inflamacéo, vem se tornando um alvo a ser aspirado nos
pacientes com RCU. Ha evidéncias que corroboram que a remissdo histol6gica esta associada a
prevencgéo de complicacdes na evolucdo da RCU, funcionando como um preditor de remisséo a
longo prazo. Entretanto, atingir a remissao histoldgica é muitas vezes desafiador, considerando
que ainda ha limitadas opc¢des de tratamento disponiveis. Portanto, por hora, a remissdo

histol6gica ndo deve ser um alvo formal no tratamento. (15)

A maioria dos pacientes com RCU pode ser tratada ambulatorialmente e com sucesso

empregando uma abordagem escalonada focada nos sintomas, incluindo aminossalicilatos
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(derivados 5-ASA), corticosteroides e tiopurinas, como azatioprina e 6-mercaptopurina. Os
pacientes com colite esquerda ou proctite leve a moderada se beneficiam de terapia de
combinacdo, que consiste no uso de 5-ASA oral e 5-ASA por via retal (supositorios ou enemas).
Em pacientes que ndo responderam a essa terapia de primeira linha, corticosteroides orais séo

recomendados.

A introducdo dos corticosteroides para tratamento da RCU ocorreu no ano de 1955. Até
entdo a mortalidade da doenga era bastante elevada — maior que 50%. Apos a introducdo dos
corticoides houve possibilidade de melhorar os sintomas e a sobrevida dos pacientes, porém o
uso destes medicamentos traz diversas consequéncias potencialmente graves aos pacientes,
como osteoporose, diabetes mellitus tipo 2, depressdo, catarata e sindrome de Cushing.
Hidrocortisona, metilprednisolona, prednisona a prednisolona sd&o 0s medicamentos
preferenciais para casos moderados e graves e tem potencial de induzir a remissdo clinica em
70% a 90% dos casos ap0os 4 a 6 semanas de tratamento. Corticosteroides com acdo topica no
intestino, como a budesonida, devem ser preferidos em relacdo aos esteroides sistémicos quando
possivel, devido ao seu melhor perfil de seguranca, gerando menos eventos adversos
indesejaveis. A dose de corticosteroides deve ser reduzida progressivamente assim que haja
resposta clinica e suspensos quando o paciente estiver sem sangramento ou diarreia, para evitar

eventos adversos. (4,5)

Os derivados do 5-ASA sdo as medicagOes utilizadas para a manutencdo da remisséo,
podendo ser utilizados a longo prazo com baixo perfil de efeitos colaterais. Seus representantes
sdo a Sulfassalazina e a Mesalazina, sendo este segundo o componente ativo da Sulfassalazina.
Possiveis efeitos colaterais desta classe de medicacfes sdo oligospermia, intolerancia gastrica,

anemia, hepatite, nefropatia intersticial. (49)

A azatioprina e a 6-mercaptopurina, Sd0 agentes imunossupressores que pertencem ao grupo
das tiopurinas. Em geral indicadas em pacientes que falham ao uso dos derivados do 5-ASA.
Estas medicacGes tém inicio de acdo mais lento, levando em média de 6 a 8 semanas para acao
clinica, com maior eficicia aos 6 meses. A classe de medicagdes das tiopurinas vem tendo seu
uso questionado, devido ao tempo lento para acdo e possiveis eventos adversos como

mielotoxicidade, toxicidade hepética, pancreatite, desenvolvimento de cancer de pele subtipo
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ndo melanoma e aumento do risco de linfoma. (3) Vale ressaltar que o Metotrexato nao € eficaz

para inducdo ou manutencdo da remissdo em pacientes com RCU. (50)

Os agentes imunobioldgicos permitiram melhora importante nos desfechos dos pacientes
com doencas inflamatorias intestinais. Trata-se de anticorpos monoclonais que tem como alvo
citocinas e moléculas de adesdo envolvidas na complexa rede da inflamagdo das doencas
inflamatdrias intestinais. Desde o inicio dos anos 2000, vérias terapias biologicas e pequenas
moléculas surgiram no mercado e mostraram ser eficazes em pacientes com RCU moderada a
grave, permitindo atingir os alvos determinados para o tratamento da doenca. No Brasil, 0 acesso
a estas drogas € possivel apenas para pacientes que falharam ao tratamento com derivados do 5-
ASA e/ou tiopurinas. (51)

As terapias direcionadas ao fator de necrose tumoral alfa (anti-TNF) estdo entre as mais
utilizadas e incluem infliximabe, adalimumabe e golimumabe. Estas medicacGes sao eficazes
para inducdo e manutencdo da remissdo na colite ulcerativa. Estudos comparativos entre 0s
diferentes agentes anti-TNF nédo estdo disponiveis. Além disso, 0 momento ideal para a
introducéo da terapia anti-TNF ainda ndo est& bem estabelecido. Pacientes com fatores de risco
para doenca grave e complica¢bes, como aqueles com idade jovem ao primeiro diagnostico,
extenséo da doenga (pancolite) e carga inflamatoria elevada, parecem se beneficiar da escalada

do tratamento precoce.

O infliximabe € o agente anti-TNF mais antigo, com aprovacéo para colite ulcerativa pelas
agéncias regulatdrias internacionais em 2005. Esta medicacdo é de uso endovenoso e consiste
em um anticorpo monoclonal quimérico humano-murino, com maior perfil de gerar
imunogenicidade e por isso seu uso inicialmente deve ser realizado em comboterapia com
imunossupressor. Em geral sdo utilizadas tiopurinas em associagdo com infliximabe (azatioprina
ou 6-mercaptopurina). Para pacientes que ndo toleram tiopurinas o metotrexato pode ser
utilizado como imunomodulador alternativo. A terapia combinada com um agente anti-TNF e
um imunomodulador foi mais eficaz para induzir remissao quando comparada com monoterapia

anti-TNF ou monoterapia com tiopurina (52)
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O adalimumabe e o golimumabe consistem em anticorpos monoclonais totalmente humanos
e séo de uso subcutaneo. Devido ao menor risco de imunogenicidade, em geral estas medicacfes

sdo utilizadas em monoterapia, ou seja, sem a utilizacdo concomitante de imunomoduladores.

Outra classe de imunobioldgicos sdo os anticorpos anti-integrina. Atualmente ha disponivel
o0 vedolizumabe, de uso intravenoso ou subcutaneo. Esta molécula inibe a migragao de linfocitos
para o tecido gastrointestinal. Atua ligando-se a uma proteina na superficie dos linfocitos T
helper (integrina 04B7) e impedindo sua adesao a MAdCAM-1, presente no endotélio do tecido
gastrointestinal. Pelo mecanismo de a¢éo seletivo para o intestino, este medicamento apresenta
um perfil de seguranca favoravel. O vedolizumabe n&o foi associado a um risco aumentado de
infecdes graves ou oportunistas, mas as infe¢bes entéricas ocorreram com mais frequéncia do
que com placebo. Além disso, em um estudo "head-to-head" de fase 3, o vedolizumabe
mostrou-se mais eficaz do que o adalimumabe nos pacientes com RCU moderada a grave. (53)
Entretanto, o inicio de acdo do vedolizumabe € geralmente considerado mais lento do que os

agentes anti-TNF.

O ustequinumabe é um anticorpo anti-interleucina, atuando contra as interleucinas 12 e 23.
Este medicamento € frequentemente utilizado também no tratamento da psoriase, artrite
psoriésica e doenca de Crohn. Um ensaio clinico de fase 11l envolvendo pacientes com colite
ulcerativa ativa moderada a grave mostrou que ustequinumabe foi eficaz na inducdo de remissao
clinica em 8 semanas. Sua indugdo é endovenosa, com manuten¢do subcuténea a cada 8 ou 12
semanas. (54,55) Pacientes que falharam previamente no tratamento anti-TNF demonstraram
menores taxas de resposta e remissao com uso de ustequinumabe, como também observado com
vedolizumabe. A seguranca e a imunogenicidade do ustequinumabe sdo comparaveis as do

vedolizumabe.

Outra opgdo recente no tratamento da colite ulcerativa € o tofacitinibe, que consiste em uma
pequena molécula, de uso por via oral. Esta molécula inibe uma via de sinalizacdo intracelular,
a via JAK-STAT. Esta medicacdo tem como alvo principal a JAK1/JAK 3 e mostrou-se eficaz
no tratamento de pacientes com RCU moderada a grave. Estudos mostraram taxas de remisséo
clinica e cicatrizacdo da mucosa significativamente maiores no grupo tofacitinibe do que no

grupo placebo, com répido inicio de acdo. (56) Embora o perfil de seguranca dos inibidores de
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JAK seja em geral aceitavel, ha duas preocupacdes em especial: os fendmenos tromboembdolicos
e a reativacao do herpes zoster. Estudos com pacientes com artrite reumatoide mostraram um
aumento de cinco vezes em fendmenos tromboembdlicos em pacientes tratados com altas doses
de tofacitinibe (10 mg duas vezes ao dia) em comparacdo com pacientes tratados com
infliximabe. (57) E importante ressaltar que todos os pacientes incluidos neste estudo possuiam
outras comorbidades que aumentavam seu risco de tromboembolismo, como doengas
cardiovasculares concomitantes. O risco de fenémenos tromboembdlicos em pacientes
utilizando tofacitinibe para tratamento de RCU é atualmente desconhecido, por ndo haver
estudos especificos nesta populacdo. Além disso, estudos de seguranca a longo prazo relataram
um risco elevado para a reativagdo do herpes zoster com uso de tofacitinibe. (58) Neste contexto
¢ importante recomendar a vacinacdo dos pacientes, em especial os maiores de 60 anos, em
maior risco de reativacdo do herpes zoster. Além do rapido inicio de acgdo, outro beneficio
importante do tofacitinibe € a auséncia de imunogenicidade, com potencial de promover
resposta sustentada a longo prazo. Além disso, o tofacitinibe também parece ser eficaz em um

subgrupo de pacientes falhados a agentes anti-TNF.

Pacientes com colite aguda grave devem ser admitidos para internacdo hospitalar e é
recomendado que desde o inicio tenham avaliacdo e acompanhamento por um cirurgido com
experiéncia no tratamento das doencas inflamatdrias intestinais, devido ao risco de evolugdo
desfavoravel e necessidade de cirurgia emergéncia (nos casos de megacdélon toxico, perfuracao
ou sangramento macico). Nestes pacientes é essencial realizar diagndstico diferencial com
causas infecciosas — especial atencdo para a colite por Clostridioides difficile e colites por

Citomegalovirus. (7)

Nos pacientes internados recomenda-se iniciar corticosteroides endovenosos. Caso haja
faléncia do tratamento com esteroides endovenosos dentro de 2 a 5 dias deve-se indicar terapia
de resgate, que pode ser realizada com ciclosporinas endovenosas, com o0 uso de agentes anti-
TNF (infliximabe), ciclosporina ou ainda com cirurgia (colectomia total). A profilaxia de
tromboembolismo venoso deve ser realizada nestes pacientes, visto o elevado risco de

desenvolvimento de fenémenos tromboembdlicos. (22)
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A ciclosporina pode ser utilizada nos casos de colite aguda grave. Este medicamento é um
imunossupressor do tipo macrolideo, que inibe a producdo de interleucina-2 ativada por
linfécitos T por meio de uma via que depende da calcineurina, além de reduzir a sintese de
outras citocinas inflamatdrias. Consiste em uma alternativa para o tratamento especialmente
naqueles que ndo apresentam resposta ao tratamento prévio com esteroides ou infliximabe, ou

como uma transicao para outras terapias bioldgicas. (16)

A monitorizagdo periodica do paciente em tratamento é essencial. Com a evolucéo dos alvos
terapéuticos temos a cicatrizacdo da mucosa como objetivo, visando modificar a histdria natural
da doenga e evitar complicacdes. Caso este alvo ndo seja atingido deve-se reavaliar a estratégia

terapéutica. (15)

2.4. Tratamento Cirdrgico

Apesar dos avangos recentes nas terapias para a RCU, muitos pacientes ainda
necessitardo de cirurgia no curso da doencga. A probabilidade e 0 momento da colectomia
dependem da extensdo da doenca e da gravidade na apresentagdo. Ha estudos que evidenciam
que até 20-25% dos pacientes com colite ulcerativa eventualmente necessitam de intervencao
cirtrgica ao longo do curso da doenca, sendo as maiores taxas para pacientes com pancolite e

taxas menores (cerca de 5%) em pacientes com proctite. (59)

As cirurgias indicadas sdo as variantes de colectomias. A cirurgia pode ser indicada em
cenario eletivo ou em casos de emergéncia ou urgéncia. As indica¢cfes de cirurgia de emergéncia
em pacientes com colite ulcerativa sdo: perfuracdo colénica (que é rara), hemorragia macica e
quadros de megacdlon téxico. As urgéncias incluem quadros de colite fulminante que falham
ao tratamento clinico com glicocorticoides, terapia imunobioldgica (em geral utilizado agente
anti-TNF endovenoso) ou ciclosporinas. A refratariedade ao tratamento clinico nas colites
agudas graves consistia em uma indicagéo frequente de cirurgia no passado, com taxas variando
de 15 a 50%. Hoje, com um aumento significativo dos tratamentos disponiveis e dos métodos

diagndsticos e acesso a saude, acredita-se que houve uma reducao significativa destes nimeros,
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com dados de 2007 indicando apenas 5% dos casos necessitando de colectomia (60,61) e dados

de 2016 com apenas 2,7% dos casos. (62)

A principais indicac¢Oes de colectomias eletivas em pacientes portadores de RCU sdo a
refratariedade ao tratamento clinico (em geral mais de 2 linhas de terapias avancadas com
bioldgicos e/ou pequenas moléculas) e as displasias e neoplasias do célon associadas a RCU.
(22)

As modalidades de tratamento cirdrgico incluem colectomia total ou proctocolectomia
total, com ileostomia terminal ou a proctocolectomia restauradora com confeccdo de bolsa
ileoanal (figura 1). A escolha da técnica cirurgica deve ser individualizada de acordo com as
caracteristicas do paciente e da doenca. A proctocolectomia total restauradora consiste no
tratamento cirdrgico de escolha para a RCU, por permitir que o paciente fique sem ostomia
definitiva e esta associado em geral a desfechos satisfatorios. As cirurgias podem ser realizadas
de maneira aberta ou minimamente invasiva (laparoscdpica ou robética). Comparados com a
cirurgia aberta, os métodos minimamente invasivos estdo associados a menos formacédo de
aderéncias, menos infeccbes do sitio cirdrgico, menor tempo de recuperagdo, menor
infertilidade e menor resultado estético. Entretanto, o resultado a longo prazo da funcéo

evacuatoria € semelhante entre as técnicas. (63)

A proctocolectomia restauradora pode ser realizada em 2 ou mais tempos, podendo ser
variavel o procedimento realizado em cada tempo. Em geral a cirurgia em 2 tempos consiste na
proctocolectomia total com confeccdo de bolsa ileal e ileostomia em alca, seguida de
fechamento da ileostomia em um segundo procedimento. Ja a cirurgia em trés tempos consiste
em colectomia total com fechamento do coto retal no primeiro tempo, proctectomia e construgao
de bolsa ileal com ileostomia em al¢a no segundo tempo e fechamento de ileostomia em alga no
terceiro tempo. A cirurgia em 3 tempos em geral é reservada para pacientes com elevado risco
de complicagbes poOs-operatérias, como aqueles com colite aguda grave, perfuracdes,
desnutricdo, hipoalbuminemia, uso de corticoesteroides, anemia graves, imunossupressao por

hipoproteinemia, transfusdo sanguinea pré-operatoria, dentre outros.

Na cirurgia de urgéncia ou emergéncia em geral ¢é realizada a colectomia total com

ileostomia terminal. (20,22) O reto fica fechado e desfuncionalizado, ou ainda pode ser
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confeccionada uma fistula mucosa do reto (escolha principalmente em pacientes com risco
elevado de deiscéncia do coto retal, como cenarios de desnutrigdo e uso de corticosterioides).
Nestes pacientes a reconstrucao sera realizada em um segundo momento, na maioria dos casos

utilizando a técnica em 3 tempos. (64)

O uso de agentes anti-TNF ou agentes anti-integrinas e sua associagdo com as
complicacOes pds-operatorias € objetivo de diversos estudos, sendo que ndo ha evidencias que
associem tais drogas a aumento do risco cirargico. A proctocolectomia total restauradora em
trés estagios parece reduzir o risco de desfechos adversos pds-operatorios relacionados ao uso

prévio de terapia anti-TNF ou corticosteroides sistémicos.(20,65)

A proctocolectomia restauradora melhora consideravelmente a qualidade de vida dos
pacientes, por permitir que o paciente ndo necessite de estoma definitivo. Entretanto, ha
potenciais sequelas e complicacdes deste procedimento, como as fistulas, estenoses da
anastomose, fistulas bolso-vaginais, além de condi¢des inflamatérias da bolsa ileal, como a
bolsite. Além disso, podem ocorrer disfuncdes da funcdo da bolsa ileal, resultando em diarreia,

incontinéncias ou dificuldade para esvaziamento da bolsa.

Sabe-se que a proctocolectomia restauradora com confecgéo de bolsa ileoanal predispde
a incontinéncia fecal. Desta maneira, pacientes com prejuizo da funcdo esfincteriana
previamente a cirurgia devem ser considerados como ndo candidatos a este procedimento. Além
disso, aderéncias pélvicas relacionadas a manipulacéo cirargica podem gerar infertilidade em

mulheres jovens em até 63%. (66)

A colectomia total com ileorretoanastomose consiste em uma cirurgia alternativa e de
indicagéo infrequente nos pacientes com retocolite ulcerativa, pois ndo remove o reto e mantem
o0 risco de doenca persistente no reto, bem como risco de malignidade neste segmento. Este
procedimento pode ser considerado em pacientes com doenca minima no reto e que tenham
alguma contraindicacdo a realizacdo de proctocolectomia total restauradora, bem como em
casos selecionados de mulheres que desejem a preservacdo da fecundidade. Estudos mostram
que pacientes submetidos a esta cirurgia tem risco de mais de 50% de necessitar excisdo do reto
em um segundo tempo. Se optado por preservagdo do reto, a vigilancia endoscopica frequente

é mandatoria. (67)
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Figura 1: bolsa ileoanal.

Adaptado  de:  https://gastrointestinalcancersurgerydelhigurgaon.com/surgery-for-

ulcerative-colitis/

2.5 Proporcéo de Cirurgias para RCU na Era dos Biol6gicos no Mundo

Apesar dos avancos no entendimento da patogénese da RCU, bem como na criagéo de
diretrizes para o tratamento e metas terapéuticas e do grande progresso na gama de tratamentos
clinicos disponiveis nas Gltimas décadas, a influéncia destes fatores sobre as taxas de colectomia
ainda é motivo de controvérsias. Mesmo com tratamento clinico acredita-se que cerca de 20-
25% dos pacientes com RCU precisardo de intervencdo cirurgica ao longo da vida. Em um

estudo epidemioldgico americano realizado entre 1970 e 2004 no Condado de Olmsted,
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Minnesota, a probabilidade cumulativa de colectomia a partir do momento do diagnostico foi
de 13,1%, 18,9% e 25,4% aos 5, 10 e 20 anos, respectivamente.(68)

A introducdo dos agentes imunobioldgicos e, mais recentemente, das pequenas
moléculas, revolucionou o tratamento da RCU. Estas novas opcdes terapéuticas mais eficazes
e direcionadas permitiram melhor controle dos sintomas, maiores taxas de remissdo clinica e,
inclusive mais recentemente, permitiram alvos mais ambiciosos no controle da doenca, que
visam menores taxas de complicacdes a longo prazo — considera-se atualmente a cicatrizagéo
da mucosa na colonoscopia como o alvo terapéutico na doenca. Nesse contexto, tem havido um
interesse significativo em compreender como essas terapias influenciaram as taxas de cirurgia
associadas a doenca. Estudos recentes tém investigado essa questdo, fornecendo insights

valiosos sobre a proporcéo de cirurgias na era pos-imunobioldgicos.

A literatura traz dados conflitantes sobre as taxas de cirurgia na RCU na era pos-
imunobioldgicos. Enquanto alguns estudos mostram reducdo nas taxas de cirurgia, outros
encontraram estes nimeros inalterados. Além disso ha poucos estudos de base populacional que
investigaram as taxas de colectomia a longo prazo na colite ulcerativa, sendo a maior parte dos
dados com investigacdes a mais curto prazo. Alguns estudos que encontraram reducdo nas taxas
de colectomia notaram uma reducdo ocorrendo previamente a introdugdo dos imunobioldgicos,
0 que faz questionar o real impacto destas terapéuticas nas taxas de cirurgia e trazem
questionamento se os tratamentos clinicos estdo realmente evitando ou meramente postergando

a indicacao cirurgica.

Segundo Worley et al, em uma coorte inglesa de 37981 pacientes entre 2003 e 2016,
ndo houve diferenca temporal na proporcao de cirurgias para RCU nos cenarios de emergéncia,
mas houve reducéo nas cirurgias eletivas. (69) Nos pacientes internados houve reducao nas taxas
de colectomias apenas no primeiro ano de acompanhamento, sendo que as taxas se igualaram
no médio prazo. Outro estudo de base populacional da Hungria ndo encontrou diferencas nas
taxas de colectomia nos pacientes incidentes com RCU em periodo de mais de 40 anos, com
uma probabilidade cumulativa de cirurgia de até 10,4%, mantendo-se estavel apesar do uso

crescente de imunomoduladores e terapias biologicas. (70)
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Em contraste, um estudo de base populacional realizado entre 1987 e 2008 em Manitoba,
Canada, mostrou que a incidéncia cumulativa de colectomia em pacientes com RCU foi de
7,5%, 10,4% e 14,8% aos 5, 10 e 20 anos, respectivamente. Neste estudo as taxas de colectomia
em 10 anos diminuiram significativamente ao longo do tempo (12,2% entre 1987 e 1991, 11,2%
entre 1992 e 1996 e 9,3% entre 1997 e 2001). (71) Cabe pontuar que a tendéncia de queda das
taxas de colectomias antecedeu a introducdo da terapia biolégica no estudo canadense. Outro
estudo de base populacional da Calgary Health Zone, Canada, realizado entre 1997 e 2009,
também mostrou uma queda significativa nas colectomias eletivas para RCU, com uma variacao
média anual de —7,4%. (72) Um estudo populacional sueco realizado na era pos introducdo da
terapia bioldgica também observou tendéncia a reducéo nas taxas de colectomias eletivas, porém

nas cirurgias de emergéncia ndo foi observada reducgéo. (73) .

Em uma meta-analise de estudos de base populacional de 2013 o risco de colectomia em
1 e 10 anos apds o diagndstico de RCU reduziu significativamente nas Gltimas 6 décadas. (74),
porém a maioria estudos desta meta-analise foi realizada antes de 2005, quando da introducéao
de infliximabe para o tratamento da doenca, portanto a reducao ndo parece refletir o impacto da
terapia avancada. Outra coorte de 2010 englobando dados de 22 paises europeus e Israel
evidenciou que os pacientes com RCU foram tratados mais precocemente e de forma mais
agressiva com imunomoduladores e terapia biolégica do que as coortes do inicio da era
bioldgica. Nesta coorte, 6% dos pacientes com RCU foram submetidos a colectomia apds 0s
primeiros 5 anos ap6s o diagndéstico (75). As taxas de colectomia, hospitalizacdo e progressao

da doenca encontradas foram semelhantes as coortes de 20 anos antes. (59,76,77)

Persistem questionamentos sobre a capacidade das terapias avancadas em reduzir as
taxas de cirurgia e em quais cenarios sua efetividade seria maior. Mesmo com amplia¢éo acesso
a uma gama de tratamentos avangados, a cirurgia ainda pode ser necessaria em diversos casos,
especialmente em situacOes de complicaces graves ou falha no tratamento medicamentoso.
Embora os imunobioldgicos representem um avango significativo no tratamento da RCU, uma
abordagem individualizada e multidisciplinar continua sendo essencial para garantir o melhor

resultado possivel para cada paciente.
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3. JUSTIFICATIVA

Recentemente tem-se observado um aumento significativo nos casos de doencas
inflamatorias intestinais no mundo e especialmente em paises em desenvolvimento. (78) No
Brasil estudos recentes evidenciaram incidéncia crescente da RCU entre os anos de 2012 e 2020
(9) o que gera especulacdo de que o numero de cirurgias para tratamento da retocolite ulcerativa
também possa estar em crescente, acompanhando os novos diagnosticos. Por outro lado, com o
aumento da gama de tratamentos disponiveis para a doenca, como 0s imunobiol6gicos e
pequenas moléculas, bem como sua incorporacao no sistema Unico de satde desde 2019 (com
grande ampliagdo do acesso aos pacientes), também se especula se haveria tendéncia a queda

nas taxas de cirurgias.

O numero de cirurgias para tratamento da retocolite ulcerativa no territorio nacional é
desconhecido. Especialistas tém a impressdo que se opera pouco essa doenga no pais, de forma
geral, com poucos centros de referéncia realizando essas complexas opera¢des. Também ndo ha
dados brasileiros sobre o comportamento das taxas de cirurgia ao longo dos anos, especialmente
na era pos-imunobioldgicos. A nivel mundial existem dados provenientes principalmente do

Canada e Estados Unidos, bem como de paises europeus.

Conhecer o panorama do numero e proporcao de cirurgias em territorio nacional é de
extrema importancia para entender o comportamento da doenca ao longo do tempo. Estes dados
servirdo para comparaghes com estatisticas internacionais e como base para estudos
comparativos futuros. Alem disso, entender uma possivel relacdo entre o nimero de colectomias
ao longo do tempo com o numero de pacientes utilizando terapias avangadas, com agentes
bioldgicos e pequenas moléculas, pode auxiliar em estratégias para minimizar a necessidade de
cirurgia no futuro e auxiliar em planejamentos estratégicos de tratamento da doenca inflamatéria
intestinal. Assim, € importante compreender o cenario nacional referente ao manejo cirurgico
dessa entidade, devido a se tratar de uma doenca prevalente no Brasil e com incidéncia crescente

e com grande impacto social e econémico.
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4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Analisar a tendéncia temporal das proporcdes de cirurgias para o tratamento da RCU no

sistema publico do Brasil, em nivel nacional, em um periodo de 10 anos fiscais.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Auvaliar descritivamente e quantitativamente os tipos de cirurgia realizados no pais;
e Avaliar a proporcao de hospitalizagdes nos portadores de RCU ao longo do tempo;
e Analisar possiveis diferencas nas taxas de colectomia e hospitalizacbes entre as

macrorregides do pais.
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5. METODO

Trata-se de um estudo retrospectivo, observacional e de base populacional a partir dos
registros contidos na plataforma do DATASUS compilados no periodo entre 1° de janeiro de
2012 a 31 de dezembro de 2022. A plataforma DATASUS compreende dados desde o ano de
2008, entretanto, foram utilizados apenas dados a partir de 2012, ano de inicio da coleta
eletronica de dados no sistema, para reducdo de possivel viés no preenchimento dos dados. O
periodo a ser analisado foi selecionado com base nos dados mais concretos oferecidos pela
plataforma.

O instrumento utilizado na pesquisa foram os dados publicamente disponiveis,
extraidos do Departamento de Informética do Sistema Unico de Sadde (DATASUS)
(http://Iwww?2.datasus.gov.br/DATASUS), empregando a plataforma TT Disease Explorer,
desenvolvida pela Techtrials™ (Techtrials Healthcare Data Science, Brazil). A plataforma é
amplamente usada para coleta de dados epidemioldgicos e de outras informacdes, tal como o
diagndstico e tratamento. O denominador aplicado para o estudo engloba o total da populacéo
brasileira e para cada regido e estado, estimada pelo Instituto Nacional de Geografia e
Estatisticas (IBGE).

Os dados do DATASUS (Departamento de Informatica do Sistema Unico de Satde)
sdo obtidos por meio de sistemas de informacdo que coletam, processam e armazenam
informacdes relacionadas a satde publica no Brasil. Esses dados sdo gerados por unidades de
salde, hospitais e demais estabelecimentos do SUS, que registram atendimentos,
procedimentos, internacGes, diagnosticos e outros indicadores de saude. O DATASUS
consolida esses registros em bases de dados que podem ser acessadas por meio de plataformas
publicas, permitindo a anélise de estatisticas e 0 acompanhamento de politicas de saude no pais.

O projeto foi submetido & aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa (CEP), sendo
aprovado atraves do CAAE: 59111522.8.0000.0020. Os dados foram coletados conforme
autorizacdo obtida por meio do Termo de Compromisso de Utilizacdo de Dados (TCUD). Foi
proposto a dispensa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), tendo em vista
que 0 estudo é de cunho exclusivamente retrospectivo com informagdes publicamente

disponiveis em banco de dados.
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As variaveis analisadas foram: dados demogréaficos como sexo, regido de origem dos
pacientes e idade de entrada no sistema de salude, bem como as medicacGes utilizadas e
procedimentos cirurgicos realizados. Considerou-se tratamento convencional a utilizacdo de
aminosalicilatos (mesalazina e sulfassalazina) e imunossupressores (azatioprina e metotrexato).
Considerou-se como terapia avancada a utilizacdo de medicamentos bioldgicos (infliximabe e
vedolizumabe) ou pequenas moléculas (tofacitinibe), que séo as terapias disponiveis no sistema
Unico de saude. Os procedimentos foram descritos através dos codigos utilizados na tabela do
SUS (pSUS), em pacientes unicos com classificacdo internacional de doencas (CID) de RCU,
de forma automatica pela plataforma, ao longo do periodo de 10 anos (2012-2022). A plataforma
ndo permite duplicidade de casos. Incluiu-se no estudo todos os pacientes com um ou mais
cddigos CID-10 ligados a RCU (K510, K511, K513, K518) e que foram submetidos a algum
procedimento cirargico colorretal durante o periodo do estudo, com cédigos da tabela do sistema
publico ligados a variacbes de colectomias (colectomia total, colectomia parcial,
proctocolectomia total, proctocolectomia com reservatério ileal, ileostomia, colostomia). A
extracdo dos dados foi realizada pela plataforma e verificada por dois revisores independentes.

Para se definir a distribuicdo geogréfica, foi utilizado critério de divisdo por
macrorregiGes (Norte, Nordeste, Sudeste, Sul e Centro-Oeste), segundo o IBGE. O numero de
cirurgias realizadas foi identificado, e a proporcdo dos mesmos em relacdo ao numero de
portadores da doenca foi calculada em cada ano fiscal do periodo do estudo. Da mesma forma,
as hospitalizacdes em portadores de RCU foram computadas. As admissdes hospitalares foram
consideradas por hospitaliza¢des ligadas aos codigos CID10 da doenga.

O denominador da analise estatistica foi obtido através dos dados de Censo
Demografico do IBGE, com populagdo estimada até 2022 de 207.750.291 habitantes no
territério nacional.

Os dados obtidos foram planificados com auxilio do programa Microsoft Excel. O
software foi igualmente empregado na analise grafica. Foram realizadas anéalises de tendéncias
temporais considerando os anos fiscais. O calculo da variacdo percentual anual, a Average
Annual Percentage Change (AAPC), ou variacdo percentual anual média, com intervalo de
confiangca de 95% foi realizada utilizando-se regressdo log-binomial para as taxas de

prevaléncias cumulativa e ndo cumulativa com software R e RStudio (v.4.3.1). Todas as
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informac6es coletadas foram mantidas em sigilo que assegura o anonimato e privacidade dos

sujeitos analisados.
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6. RESULTADOS

Um total de 178.552 pacientes unicos portadores de RCU foram identificados
utilizando o sistema publico de satde do Brasil de 2012 até 2022, sendo a média de idade desses
pacientes de 48,8 anos. A prevaléncia de casos de RCU na populacdo brasileira aumentou de
17,31/100.000 em 2012 para 84,23/100.000 em 2022, com aumento percentual anual médio
(AAPC) de 15,04% (I1C 95% 14,97401- 15,11995 - p < 0.001), no periodo de 10 anos fiscais do
estudo.

Dados referentes a distribuicdo geografica nas cinco grandes regides brasileiras foram
igualmente obtidos. A regido sudeste apresentou os maiores indices dentre as demais, com
94.695 pacientes com RCU contabilizados nos estados incluidos. As regides sul e nordeste
ocupam a segunda e terceira posi¢ao, com 36.293 e 31.692 pacientes, respectivamente. A regido
norte demonstrou a menor propor¢éo de portadores de RCU, com 3.972 portadores ao fim do

ano fiscal analisado. Estes dados encontram-se detalhados na tabela 1 (ano fiscal de 2022) e na

figura 1.
Regido Casos de RCU
Sudeste 94.695 (53%)
Sul 36.293 (20,3%)
Nordeste 31.692 (17,7%)
Centro-oeste 11.900 (6,6%0)
Norte 3.972 (2,2%)

Tabela 1: prevaléncia cumulativa de casos de RCU por regido no ano fiscal de 2022.
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Figura 2: distribuicdo anual de casos de RCU por macrorregido do pais (nimeros absolutos).

Foram identificados 1.374 procedimentos cirdrgicos durante os 10 anos analisados,
sendo que 69,4% desses corresponderam a colectomia total (n=954). A proctocolectomia total
com reservatorio ileal foi realizada em 147 (10,6%) pacientes. As demais cirurgias no
tratamento de RCU foram realizadas em 161 casos, sendo que em 111 foi realizada colectomia
parcial. A operacdo menos realizada foi a retossigmoidectomia abdomino-perineal, com 5
ocorréncias documentadas, conforme exposto nas figuras 3 e 4. A proporcao de cirurgias ao fim
de 2022 resultou em 0,78% de intervengdes cirargicas nos portadores de RCU, sendo a taxa de
colectomia total equivalente a 0,54% dos casos, enquanto 0,08% dos pacientes foram
submetidos a proctocolectomia total com reservatorio ileal. Entre os anos analisados, o ano de
2013 e 2014 apresentaram 0s menores indices de operacdes, tendo, respectivamente, 104 e 105
cirurgias contabilizadas. Demonstrou-se um aumento numérico na taxa de cirurgias em 2016
(n=141), somando-se 29 procedimentos aos ocorridos em 2015 (n=112). Em 2021, houve cinco
procedimentos a menos em contraposi¢cdo ao ano anterior, prosseguindo, em 2022, para 138
procedimentos, sete a mais que o ano anterior, sendo a segunda maior taxa anual de cirurgias no

periodo.
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Figura 3: proporcdo de cirurgias em relacdo ao nimero de portadores de RCU no pais por ano

fiscal.

160
Tipos de cirurgias realizadas para RCU

140

2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

12

o

10

o

[+
o

(<))
o

B
o

N
(=]
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Figura 5: distribuicdo anual dos tipos de cirurgia em nameros absolutos, de forma comparativa

entre colectomia total e proctocolectomia com reservatorio ileal.

A distribuicdo de procedimentos cirtrgicos por regido, disposta na figura 5, apontou

igualmente a preponderancia da regido sudeste frente as demais, com 750 procedimentos

contabilizados. A regido sul e a regido nordeste contabilizaram, respectivamente, 265 e 216

intervencdes. As regides norte e centro-oeste somaram 143 procedimentos acumulados em 10

anos.
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Figura 6: distribuicdo anual de cirurgias por macrorregido do pais.

Foi calculada a variacéo anual percentual média (AAPC) da proporcéo de cirurgias em
relacdo ao nimero de pacientes com RCU entre os anos de 2012 e 2022, que resultou em uma
reducdo percentual de 11,87% no periodo com IC 95% (-13,38 - -10,33), p<0.001.

Quanto as hospitalizacdes, demonstradas na figura 6, 2018 teve o maior indice de
admissdes hospitalares, com 2206 pacientes (12,39%), trés a mais se comparado a 2022, com
2203 admissoes hospitalares (12,38%). Em contrapartida, 1839 portadores de RCU foram
hospitalizados em 2020, menor contagem dentre os 10 anos averiguados. A proporcdo total de

hospitaliza¢Ges correspondeu a 11,9% (n=21.257).
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Figura 7: distribuicdo anual e prevaléncia de hospitaliza¢cdes na RCU, proporcionalmente ao

numero de pacientes portadores (prevaléncia cumulativa)

A figura 7 detalha de forma geografica as hospitalizacdes em portadores de RCU no

Brasil no periodo do estudo. A regido sudeste contabilizou o maior nimero de pacientes

hospitalizados (n=10.223), seguida da regido sul, com 5467 admissGes. O norte do pais

demonstrou os menores indices de hospitalizagdes em pacientes com RCU, totalizando 6% das

admissdes no Brasil.

No que diz respeito as hospitaliza¢Ges houve decréscimo nas taxas ao longo do tempo,

com reducdo de 14,39% na taxa de hospitalizacbes no periodo, com uma variacdo anual
percentual média (AAPC) de -14,39%, com IC 95% (-14,75437 - -14,03682), p<0.001.
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Hospitalizag6es em portadores de RCU por regido
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Figura 8: hospitalizagdes em RCU (nimeros absolutos) por macrorregido do pais, de 2012 a
2022.

Demonstrou-se um acréscimo importante no nimero de individuos portadores de RCU
sob tratamento medicamentoso, totalizando, em 2022, 57.625 pacientes em regime de
distribuicdo das drogas de terapia convencional (incluindo mesalazina, azatioprina,
sulfassalazina e ciclosporina). Em 2012, ano inicial da analise, 26.693 pacientes obtinham essa
classe de medicacao, ao passo que, em 2016, alcangou-se o marco de 40 mil usuarios. Em 2022
haviam 70.936 pacientes recebendo terapias convencionais através do SUS.

A partir de 2020, a terapia avancada com imunobioldgicos foi incorporada ao
tratamento da RCU, iniciando com 857 portadores da doenga em utilizagdo de infliximabe. No
ano seguinte, o vedolizumabe foi igualmente disponibilizado e o emprego de imunobioldgicos
para RCU obteve aumento para 2783 pacientes. Por fim, em 2022, além dos dois bioldgicos
disponiveis, o tofacitinibe (pequena molécula) passou a ser ofertado pelo Sistema Unico de
Saude. Na ocasido, 5233 pacientes estavam sob o regime de tratamento com terapia avancada,

estimados pelo uso das trés drogas. Os dados encontram-se detalhados na tabela 2.
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ANO | AZATIOPRINA | CICLOSPORINA | INFLIXIMABE | MESALAZINA | SUFASALAZINA | TOFACITINIBE | VEDOLIZUMABE
2012 5210 37 24927 5396

2013 5892 29 28072 5381

2014 6725 35 31866 5294

2015 7658 42 35638 5426

2016 8423 49 37820 5331

2017 9004 41 39404 5663

2018 9589 47 41940 5619

2019 9682 55 44634 5462

2020 9834 38 857 45758 5095

2021 10870 34 2144 50623 5155 594
2022 11708 26 2873 54172 5030 163 2197

Tabela 2: MedicacGes utilizadas no Brasil no periodo do estudo, por agente farmacoldgico.
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7. DISCUSSAO

O presente estudo avaliou a base de dados publica brasileira de pacientes portadores de
RCU em um periodo de 10 anos fiscais. Foram avaliados dados sobre a prevaléncia da doenca,
hospitalizacGes e cirurgias na populacdo nacional. Seguindo a tendéncia global, o presente
estudo evidenciou importantes mudancas na epidemiologia da RCU ao longo do tempo no
Brasil. (13,79) Este fenbmeno ja havia sido descrito por Quaresma, 2022. (9) Houve aumento
de 15,04% na prevaléncia da doenca em territorio nacional nos ultimos 10 anos. O aumento
consideravel na prevaléncia cumulativa de casos da doenca provavelmente reflete o acréscimo
de diagnosticos, bem como a fase de composic¢do da prevaléncia, com pacientes tornando-se
mais longevos, inclusive devido ao tratamento medicamentoso cada vez mais eficaz. Além
disso, pode haver relacdo com a industrializacdo do pais, mudangas nos padrfes alimentares,
além da ampliacdo do acesso a saude. A RCU tem se tornado cada vez mais uma preocupacao
nos cuidados em saude publica com estudos mostrando prevaléncia crescente nos paises em
desenvolvimento, como é o caso do Brasil. (80)
Observou-se uma maior proporcao de portadores de RCU nas regifes Sudeste (53% dos
casos) e Sul (20,3% dos casos), em comparacdo com as demais macrorregifes do pais. A
associacdo entre o incremento no nimero de pacientes com RCU e a urbanizacdo vigente
repercute na concentracdo de portadores nas regides mais desenvolvidas do pais. Os indices
substancialmente maiores na regido Sudeste e Sul, em oposicdo as regides norte, nordeste e
centro-oeste, podem traduzir ainda a disparidade social e também a variabilidade de acesso a
salde em territério nacional. Tendo em vista a vasta extensdo brasileira e as disparidades
regionais na aten¢do a saude, em especial da regido Norte, podem existir lacunas nos dados aqui
apresentados, uma vez que o rastreio, avaliacdo e tratamento desses pacientes sejam de dificil
acesso e, portanto, insatisfatérios. O PIB per capita do Sudeste (R$ 46.774) e do Sul (R$ 43.297)
é significativamente maior que o do Norte (R$ 25.018), refletindo uma maior geracéo de riqueza
e produtividade. Além disso, o Indice de Desenvolvimento Humano (IDH) do Sudeste (0,766)
e do Sul (0,754) é superior ao do Norte (0,683), indicando melhor qualidade de vida, maior
acesso a educacgédo e melhores condigdes de saude. A infraestrutura também € mais avangada no

Sul e Sudeste, com uma rede de transportes mais eficiente e maior industrializa¢ao, enquanto o
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Norte enfrenta desafios logisticos e menor densidade populacional, o que limita o crescimento

econdmico e social da regido.

Além disso, como ja observado em estudo epidemioldgico de Quaresma, 2022 (9),
parece haver um gradiente sul-norte da prevaléncia cumulativa das doencas inflamatorias
intestinais, com prevaléncia mais elevada das DIl nas regides mais ao sul. Tal fendbmeno ndo
encontra explicacdo definitiva. Especula-se que possa haver relagcdo com a exposi¢édo a luz solar.
A vitamina D, reconhecida por seus efeitos anti-inflamatérios e moduladores do sistema
imunologico, tem sua producédo estimulada pela luz solar. Acredita-se que este fator ambiental
possa ser relevante desenvolvimento das DII, contribuindo para uma tendéncia a maior
prevaléncia das DIl em regiGes mais ao Sul. Isso é evidenciado pelas variacGes sazonais nas
exacerbaces das DIl e pela alta incidéncia de deficiéncia de vitamina D entre os pacientes com
DIl, mesmo quando seus sintomas estdo em remissdo. No entanto, ainda ndo esta claro se a
deficiéncia de vitamina D precede ou resulta de um curso mais grave da doenca nas DII, ja que
pacientes com sintomas graves tém maior probabilidade de passar menos tempo ao ar livre.
Pesquisas recentes indicam um papel mais complexo do metabolismo da vitamina D na

patogénese das DII. (81)

Os dados obtidos acerca dos procedimentos cirurgicos realizados, ao longo dos 10 anos
analisados trazem um panorama importante quanto as intervenc@es cirdrgicas realizadas no
Brasil. O nimero de procedimentos cirurgicos encontrados é extremamente baixo e corresponde
a menos de 1% de pacientes com RCU. Tal achado suscita questionamentos diversos, visto que
difere grandemente do j& descrito na literatura mundial. Tradicionalmente sabe-se que cerca de
10-15% dos pacientes com RCU precisardo de intervencao cirurgica ao longo da vida. Em um
estudo americano a probabilidade cumulativa de colectomia a partir do momento do diagnéstico
foi de até 25,4% apds 20 anos de doenca. (68) Um outro estudo hingaro encontrou taxas
menores, de 6,35% de cirurgias entre os pacientes com RCU. Apesar de baixa, esta taxa ainda

assim é mais de 6 vezes maior do que as identificadas no Brasil no presente estudo. (82)

Especula-se que este nimero extremamente baixo de cirurgias pode ser secundario a
diversos motivos. Primeiramente, pode ser resultado de classificagédo erronea por parte dos

profissionais de saude e uso de codificacdes incorretas, visto que o sistema utilizado capta 0s
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procedimentos de acordo com o CID e codigos de procedimentos da tabela PSUS. Além disso
pode-se inferir que ha poucos cirurgides colorretais com experiéncia no tratamento das doencas
inflamatdrias intestinais trabalhando no sistema publico do pais e, por conta disso, pode haver
dificuldade para indicacdo correta das cirurgias e capacitacdo técnica para realizagdo de
procedimentos de alta complexidade como é o caso da confeccdo do reservatorio ileoanal em J.
Este fato também explicaria a baixa taxa encontrada de proctocolectomia restauradoras em
nosso pais. Adicionalmente, acredita-se que o tratamento cirdrgico de doencas colorretais possa
ser pulverizado entre cirurgides gerais, digestivos e colorretais, fazendo com que muitos
cirurgides operem poucos casos, 0 que pode ter como consequéncia dificuldade no

preenchimento de codigos, principalmente em situacdes de emergéncia.

A presente analise revelou predominancia marcante na realizag¢do de colectomias totais,
restringindo a proctocolectomia total com reservatorio ileal, cirurgia de escolha na RCU, a
apenas 10,6% dos casos cirdrgicos. Os indices de colectomia total provavelmente representam
elevadas proporcGes de cirurgia de emergéncia, em comparacdo as cirurgias eletivas,
considerando que, a proctocolectomia total com reservatorio ileal é o procedimento eletivo de

escolha.

Em um estudo de coorte estadunidense Kayal et al. evidenciaram um decréscimo nas
taxas de colectomia, enquanto as taxas de proctocolectomia com reservatério ileal mantinham-
se estaveis entre 2000 e 2014. Inferiu-se que ao longo do periodo observado, apenas as
colectomias em regime de urgéncia obtiveram um declinio significativo, o que poderia estar
relacionados com o advento e ampliacdo da terapia com imunobiol6gicos, reduzindo, assim, o
namero de cirurgias eletivas realizadas em decorréncia do atraso do curso natural da doenca.
(83) No presente estudo, a plataforma de captacdo de dados nao permitiu a analise do carater de
cirurgia realizada, se eletiva ou em regime de urgéncia/emergéncia. Assim, dados nacionais séo

inconclusivos acerca dessa tendéncia observada em estudos de outros paises.

O advento dos agentes imunobioldgicos e, mais recentemente, das pequenas moléculas,
trouxe uma revolugdo no tratamento da RCU. No Brasil, a terapia farmacoldgica com
imunobiologicos foi introduzida para o tratamento da RCU a partir de 2020, o que representa
um atraso de 15 anos em relacéo aos Estados Unidos. Embora alguns estudos tenham observado

uma reducdo nas taxas de colectomia apos a introducéo desses agentes, é interessante notar que
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essa reducdo ja estava ocorrendo antes da disponibilidade dessas terapéuticas, levantando
questionamentos sobre o verdadeiro impacto delas nas taxas de cirurgia. 1sso também levanta a
questdo de se os tratamentos clinicos estdo efetivamente evitando a necessidade de cirurgia ou

apenas adiando sua indicagéo.

Além disso, ha estudos que demonstram uma reducdo apenas nas cirurgias de
emergéncia, enquanto as cirurgias eletivas ndo apresentam uma diminuigdo significativa. 1sso
sugere que o uso de agentes imunobiol6gicos pode estar mais relacionado a prevencdo de
complicacBes agudas da RCU do que a reducdo da necessidade de cirurgias planejadas. Essas
nuances na resposta ao tratamento farmacolégico destacam a complexidade no manejo da RCU
e a importancia de considerar cuidadosamente os beneficios e limitacbes das terapias

disponiveis.

No presente estudo, apesar das baixas taxas de cirurgia encontradas, na andlise de
tendéncia temporal foi observada uma propensdo a queda das taxas de cirurgias entre 0S anos
de 2012 e 2022, com reducdo percentual de 11,87% no periodo. Outros estudos também
encontraram reducdo das taxas de cirurgia, porém com taxas mais elevadas de cirurgias do que
a presente analise. (84) . Um estudo de base populacional realizado entre 1987 e 2008 em
Manitoba, Canada, mostrou que a incidéncia cumulativa de colectomia em pacientes com RCU
foi de 7,5%, 10,4% e 14,8% aos 5, 10 e 20 anos, respectivamente. Neste estudo as taxas de
colectomia em 10 anos diminuiram significativamente ao longo do tempo (12,2% entre 1987 e
1991, 11,2% entre 1992 e 1996 e 9,3% entre 1997 e 2001). (71) Cabe pontuar que a tendéncia
de queda das taxas de colectomias antecedeu a introducdo da terapia biologica no estudo
canadense. No Canad4, um estudo de base populacional da Calgary Health Zone, realizado entre
1997 e 2009, mostrou uma queda significativa nas colectomias eletivas para RCU, com uma
variagdo média anual de —7,4%. (72) Outro estudo populacional sueco realizado na era pés
introducdo da terapia bioldgica também observou tendéncia a reducao nas taxas de colectomias
eletivas, porém nas cirurgias de emergéncia ndo foi observada reducdo. (73) Outros estudos
evidenciaram reducdes expressivas nas taxas de colectomias e hospitaliza¢fes apos a introducao
de imunobioldgicos, em especial o infliximabe. Entretando, a maioria deles traz dados de curto

prazo, ndo permitindo inferir se a terapia teve impacto na indicacao cirdrgica a longo prazo. (85)
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Segundo Worley et al, em uma coorte inglesa de 37981 pacientes entre 2003 e 2016,
ndo houve diferenca temporal na propor¢édo de cirurgias para RCU nos cenarios de emergéncia,
mas houve reducdo nas cirurgias eletivas. (69) Nos pacientes internados houve reducao nas taxas
de colectomias apenas no primeiro ano de acompanhamento, sendo que as taxas se igualaram
no médio termo. OQutros estudos ndo encontraram alteracdes na tendéncia temporal de
colectomias para RCU na era pos-imunobioldgicos, como é o caso de estudo de base
populacional da Hungria que nao encontrou diferencas nas taxas de colectomia em periodo de
mais de 40 anos (1977 a 2018), apesar do uso crescente de imunomoduladores e terapias
bioldgicas. (70)

Em uma meta-analise de estudos de base populacional de 2013 o risco de colectomia 1
e 10 anos apos o diagnostico de RCU reduziu significativamente nas ultimas 6 décadas. (74),
porém a maioria estudos desta meta-analise foi realizada antes de 2005, quando da introducao
de infliximabe para o tratamento da doenca, portanto a reducédo nao reflete o impacto da terapia
avancada. Outra coorte de 2010 englobando dados de 22 paises europeus e Israel evidenciou
que os pacientes com RCU foram tratados mais precocemente e de forma mais agressiva com
imunomoduladores e terapia bioldgica do que as coortes do inicio da era biol6gica. Nesta coorte,
6% dos pacientes com RCU foram submetidos a colectomia ap6s os primeiros 5 anos apos o
diagndstico (75). As taxas de colectomia, hospitalizacdo e progressdo da doenca encontradas
foram semelhantes as coortes de 20 anos antes. (59,76,77) Essa variabilidade de dados
encontrada na literatura questiona a real relacdo de causa-efeito sobre o maior uso de drogas
resultando em menor necessidade de cirurgia. A presente analise mostra que, mesmo com
proporcéo incrivelmente baixa de cirurgias observada no Brasil, hd um decréscimo, seguindo-
se tendéncia mundial. Entretanto, por ndo ser possivel analisar a indicacdo da cirurgia em cada

paciente, o presente achado deve resultar simplesmente de associacdo e ndo de causalidade.

Outro fator importante que ndo foi considerado no presente estudo € a extensdo da
doenca. Os dados obtidos ndo permitiam a identificacdo de quais pacientes apresentavam quadro
de proctite, quais apresentavam colite esquerda e quais apresentavam pancolite. Sabe-se que o
risco de colectomia € maior nos pacientes com pancolite e substancialmente menor naqueles

acometidos apenas por proctite. Como nao ha este dado disponivel, ndo podemos identificar se
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as baixas taxas de cirurgia encontradas neste estudo ndo podem ter relagdo com uma menor

extensdo proximal da doenca nos pacientes brasileiros.

A respeito das hospitalizagdes decorrentes de RCU, o presente estudo verificou uma
prevaléncia total de 11,9%. Nos 10 anos analisados, 2020 obteve os menores indices de
hospitalizagdo. Considerando que a pandemia de SARS-CoV-2 influenciou subitamente a
dindmica hospitalar global, presumia-se a possibilidade de uma queda abrupta no ambito de
internamentos por RCU. Contudo, os anos adjacentes a 2020 alcangaram 0s maiores nimeros
de internamentos pela doenca dentre os anos analisados, sendo que em 2018 ocorreram a maior
parte das hospitalizagfes contabilizadas entre 2012 e 2022. Da mesma forma do que foi
observado nas cirurgias, evidenciou-se uma tendéncia temporal de decréscimo nas taxas de
hospitaliza¢cGes por RCU ao longo do tempo, com reducdo de 14,39% no periodo. As taxas de
hospitalizacdo foram significativamente maiores na regido Sudeste em relacéo as demais regides
brasileiras, e 0 nimero de hospitaliza¢ées com finalidade de intervencdo cirargica validam os
achados por procedimento, sendo o0s internamentos para realizagdo de colectomia total
majoritarios. Tal achado, correlacionado com o aumento na dispensacao de medicamentos para
a doenca, pode inferir um melhor controle ambulatorial, sem necessidade de hospitalizagGes.
Além disso, a maior parte dos hospitais para média e alta complexidade na rede publica do pais

encontra-se situada nessa regido, onde também ha maior populagdo concentrada.

De forma semelhante aos dados da presente analise, muitos estudos de analise temporal
também evidenciaram reducdo das internacdes relacionadas a RCU, sendo este fato atribuido
em grande parte a introducao da terapia bioldgica. A reducdo das internagdes pela doenca parece
ser topico menos controverso na literatura do que a taxa de cirurgias. (86-87) Entretanto, alguns
estudos evidenciam tendéncia a estabilidade da taxa de hospitalizacdes por DIl e aumentando
para causas nao relacionadas as DII. (88) Os internamentos por causas ndo relacionadas a RCU
ndo foram avaliados neste estudo, ja que foram captados pela plataforma apenas relacionados

aos CIDs da doenca.

No que tange a terapia farmacoldgica adotada para os pacientes portadores de RCU, um
aumento significativo ao longo dos 10 anos foi observado. A terapia convencional, cujos
principais medicamentos consistem em derivados do 5-ASA e tiopurinas, apresentou-se em uma

crescente ao longo dos anos. A partir de 2020, a terapia avancada com bioldgicos foi aprovada
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e dispensada no Brasil para pacientes com RCU. Inicialmente, o infliximabe foi disponibilizado
e teve rapida ascensdao no nimero de usuarios, com crescimento exponencial do seu uso até o
presente momento. Em 2021 e 2022, outros dois medicamentos avancados entraram no catalogo
de medicamentos para RCU. O vedolizumabe, e o tofacitinibe, foram importantes para a
ampliacdo da terapia avancada no pais. Com isso, o tofacitinibe, em apenas um ano, demonstrou
atuacdo relevante na terapia avangada (possiveis vantagens de terapia oral frente a opcGes
endovenosas). Tendo em vista que a terapia avancada € muitas vezes necessaria em portadores
de RCU moderada-grave, sua introducdo e manutencao possivelmente demonstrem eventos e
desfechos favoraveis na doenca. Ao que concerne seus efeitos especificos na populacdo
analisada, trés anos garantem informacdes escassas. Para tanto, mantém-se a importancia de
verificar futuramente as vantagens e desvantagens do emprego de imunobiol6gicos na parcela

da populacgéo brasileira portadora de RCU.

O presente estudo apresenta limitacOes que devem ser consideradas na interpretacéo dos
resultados encontrados. Primeiramente, os dados sdo provenientes de base de dados
exclusivamente puablicas. A ndo-inclusdo de dados do sistema privado de salude pode ter
subestimado os dados encontrados, principalmente relacionados ao nimero de cirurgias. Além
disso, muitos pacientes portadores de planos de salde dispensam medicaces pelo sistema
publico, e podem no momento de cirurgia, utilizar o sistema privado, para melhor acesso a
hospitais e equipes médicas de referéncia. Os nimeros também podem ser subestimados por
cddigos de procedimentos ndo condizentes com os codigos pesquisados, e por CIDs divergentes
(por exemplo, codigos de abdome agudo ou sangramento anal, ndo especificos da RCU) nas
cirurgias. Outra limitacdo se da pela ndo disponibilizacdo de informacGes sobre o fendtipo da
doenca (extensdo) ou sobre o regime de internamentos e cirurgias (eletivos ou emergéncia).
Apesar dessas limitagOes, 0 presente estudo apresenta pontos fortes. Primeiramente, traz dados
de mais de 170 mil pacientes, uma amostra populacional robusta. Adicionalmente, trata-se do
primeiro estudo com base populacional com foco no tratamento cirdrgico da RCU na América

Latina, e traz informagGes importantes sobre o retrato atual desse cenario.
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8. CONCLUSOES:

Houve reducéo das taxas de cirurgia ao longo dos 10 anos fiscais do periodo do estudo,
com variacdo anual percentual média de 11.87%. O Numero absoluto de cirurgias foi baixo,

ocorrendo em proporcdo de apenas 0,78% dos portadores de RCU no pais.

O procedimento mais realizado foi a colectomia total, com a cirurgia considerada mais
efetiva, a proctocolectomia restauradora com reservatério ileal observada em somente 0.08%

dos pacientes.

Hospitaliza¢des foram observadas em 11,9% dos portadores de RCU no sistema publico
no Brasil, propor¢do semelhante aos dados da literatura internacional. Houve queda na

necessidade de hospitaliza¢des durante o periodo do estudo, de 14,39%.

Houve maior concentracdo de cirurgias realizadas e hospitalizagdes nas macrorregides

sudeste e sul do pais, em comparacdo as demais macrorregides do pais.
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9. CONSIDERACOES FINAIS

A prevaléncia de RCU no territdrio nacional apresentou aumento no periodo do estudo.
Observou-se uma significativa predominancia de casos de RCU nas regifes Sudeste (53%) e
Sul (20,3%), que contrasta com as demais regides do pais. Este achado possivelmente reflete a
influéncia da urbanizac&o e as disparidades socioecondmicas e de acesso a salde.

As taxas encontradas de colectomia para RCU no Brasil foram extremamente baixas,
muito inferiores as taxas relatadas na literatura para paises da América do Norte e Europa. No
periodo estudado apenas 0,78% dos pacientes portadores de RCU foram submetidos a cirurgia,
sendo apenas 0,08% submetidos a proctocolectomia total com reservatério ileal. A cirurgia mais
comumente realizada foi a colectomia total, 0 que permite inferir maior nimero de cirurgias de
urgéncia ou emergéncia em detrimento de procedimentos eletivos. Apesar das baixas taxas, foi
observada tendéncia a queda no nimero de cirurgias nos Gltimos 10 anos em 11,87%. Conclui-
se que, pela comparacdo indireta com os dados da literatura internacional, operam-se
pouquissimos casos de RCU no Brasil. Ha, portanto, lacuna importante para centralizagdo de
procedimentos em centros publicos de referéncia, para 0 manejo cirargico dessa complexa
doenca. O presente estudo igualmente traz um alerta para maior necessidade de treinamento de
cirurgides acerca do tema, além da melhor distribuicdo de recursos que possa se fazer necessaria.

Quanto as hospitalizagcdes, a propor¢do nos 10 anos estudados foi de 11,9% nos
portadores de RCU, sendo observada tendéncia a queda no periodo. Tal achado pode ser relagdo
com melhora no tratamento clinico destes pacientes. Pode-se correlacionar este dado com o
expressivo aumento identificado na dispensacdo tanto de medicamentos para tratamento
convencional quanto nas terapias biolégicas. Os dados referentes a hospitalizacGes parecem ser
mais compativeis com o observado na literatura e demonstraram tendéncia a queda no periodo
de 10 anos, podendo-se inferir que tal achado se relacione com melhora e maior acesso aos
tratamentos clinicos para RCU, bem como diagndstico mais precoce da doenca.

No que tange ao tratamento farmacoldgico da RCU, foi identificado um acréscimo
importante nos usuarios da terapia convencional, juntamente com crescimento exponencial na
terapia avancada a partir de 2020, ano de sua introdugdo no SUS. A utilizagdo da terapia
convencional, representada principalmente pelos derivados do 5-ASA e tiopurinas, apresentou

um aumento progressivo durante esse periodo. A introducdo da terapia com imunobiol6gicos
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no Brasil a partir de 2020 consistiu em um marco importante. Cada vez mais, a terapia avangada
serd utilizada no manejo da RCU no Brasil, com tendéncia a menores custos por biossimilares,
aumento de utilizacdo de moléculas orais como o tofacitinibe, que reduzem custos indiretos, e
melhores desfechos de eficécia resultantes.

O numero baixo de cirurgias encontrado pode refletir registros inadequados. Sugere-se
incentivos a rede pablica, neste contexto, para aprimorar 0 cumprimento ao prontuario medico,
contendo as particularidades do contexto clinico e sequéncia de tratamento especificado para
cada paciente. Contudo, as informacdes aqui contidas, podem contribuir para a comunidade
médica brasileira, garantindo um panorama acerca da RCU do nosso pais. Além disso, estes
dados podem auxiliar a salde publica e seus responsaveis, ao passo que pode oferecer
informacBes pertinentes acerca de adequacdo de cuidado e fornecimento dos suprimentos
necessarios para os portadores de RCU no Brasil.

Em resumo, observamos que operam-se pouquissimo por RCU no nosso pais, e esse
cenario precisa mudar, pois os dados s&o surpreendentemente baixos em comparagdo aos dados
de estudos de outros paises. Com o aumento cumulativo da prevaléncia, espera-se que mais
pacientes possam se beneficiar do tratamento cirirgico para essa doenca, que pode ser

centralizado em centros de referéncia publicos ao longo do pais.
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