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Resumo

Introducdo: A cicatrizacdo da mucosa (CM) avaliada por endoscopia € um importante objetivo
terapéutico na colite ulcerosa (CU) e resulta da regresséo da inflamacdo em gravidade e em
extensao/distribuicdo, dois parametros que influenciam o progndéstico da doenca e a sua
abordagem terapéutica. Uma vez que a maioria dos estudos destaca apenas o primeiro, 0

nosso objetivo foi caracterizar a regressao conjunta de ambos os parametros.

Métodos: Este estudo retrospetivo incluiu doentes com CU que introduziram uma nova
medicacéo entre duas colonoscopias (C: and C,) realizadas dentro de um intervalo de tempo
méaximo de 2 anos (a conjugacao destas condi¢cbes define um episédio). Aplicou-se o Mayo
Endoscopic Subscore (MES) a cada segmento do célon e reto (SMES) e avaliou-se: 1) a
resposta endoscopica (RE) (definida como MES,<MES;), a CM (definida como RE com
MES2<1) e a CM completa (CCM) (definida como RE com MES;=0), a nivel global (pela
variagdo do MES) e segmentar (pela variagdo de cada sMES); 2) a uniformidade da RE (pelo
Score de Uniformidade da RE, ou SURE, que mede as diferengas de variacdo do sMES entre
segmentos contiguos, numa escala de 0 a 1); e 3) a diminuicdo do niumero de segmentos

inflamados (com sMES>1 e com sMES>0). O valor de significancia adotado foi 0.05.

Resultados: O estudo incluiu 160 episédios, correspondentes a 95 doentes. A nivel global,
as taxas de RE, CM e CCM foram, respetivamente, 58.8% (IC95%][51.2-66.4]%), 41.9%
(IC95%][34.3-49.5]1%) e 17.5% (IC95%[11.6-23.4]%). Apesar de ndo haver diferencas
estatisticamente significativas entre segmentos, as taxas de RE, CM e CCM foram superiores
nos segmentos proximais (descendente, transverso e ascendente). Os valores do SURE
aproximaram-se de 1 na amostra total de episodios, nos grupos em que houve RE, CM e CCM
em pelo menos um segmento e nos grupos com e sem RE, CM e CCM a nivel global. Quando
houve RE em pelo menos um segmento e o SURE foi <0.8, houve RE superior nos segmentos
proximais ou limitada aos mesmos em 5 de 10 epis6dios. Ocorreu diminuicdo do niumero de
segmentos com sSMES>1 e com SMES>0 em 54.4% (IC95%[46.7; 62.1]%) e 41.9%
(1C95%][34.3; 49.5]%) dos episodios, respetivamente.

Conclusdes: Podera haver menor RE, CM e CCM nos segmentos distais (reto e sigmoide).
Existe uniformidade nas alterac6es endoscoOpicas na CU. A regressao da inflamagcdo em

extensao/distribuicdo € mais frequente que a regresséo da inflamagéo em gravidade.

Palavras-chave: Colite ulcerosa; Cicatrizacdo da mucosa; Remissdo endoscopica;

Resposta endoscopica; Mayo Endoscopic Subscore; Avaliacdo endoscopica segmentar.



Abstract

Background and aims: Endoscopic mucosal healing (EMH) is an important therapeutic goal
in ulcerative colitis (UC) and results from the inflammation regression in terms of severity and
extension/distribution, two features which impact prognosis and therapeutic approach to UC.
Since most studies highlight the first feature, we aimed to characterize the regression of both

features together.

Methods: This retrospective study included UC patients who started a new medication
between two colonoscopies (C1 and C;) performed within a maximum time interval of 2 years
(the conjugation of these conditions defined an episode). We applied the Mayo Endoscopic
Subscore (MES) to each segment of the colon and rectum (SMES) and assessed: 1) the
endoscopic response (ER) (defined as MES>,<MES;), EMH (defined as ER with MES,<1) and
complete EMH (CEMH) (defined as ER with MES,=0), at a global level (by measuring MES
variation) and segmental level (by measuring each sMES variation); 2) the ER uniformity (by
using the ER Uniformity Score, or ERUS, which measures sMES variation differences between
consecutive segments, in a scale of 0 to 1); and 3) the decrease in the humber of inflamed

segments (with SMES>1 and sMES>0). A p value <0.05 was considered statistically significant.

Results: The study included 160 episodes from a total of 95 patients. Global ER, EMH and
CEMH rates were, respectively, 58.8% (C195%][51.2-66.4]%), 41.9% (C195%[34.3-49.5]%) and
17.5% (CI95%][11.6-23.4]%). Although there were no statistically significant differences
between segments, ER, EMH and CEMH rates were superior in the proximal segments
(descending, transverse and ascending colon). ERUS was near 1 in the group of all episodes,
in the groups with ER, EMH and CEMH in one or more segments and in the groups with and
without global ER, EMH and CEMH. When there was ER in one or more segments and ERUS
was <0.8, ER was superior in the proximal segments or limited to them in 5 of 10 episodes.
54.4% (Cl195%[46.7; 62.1]%) and 41.9% (C195%([34.3; 49.5]%) of all episodes had a decrease

in the number of segments with SMES>1 and with SMES>0, respectively.

Conclusions: There might be lower ER, EMH and CEMH rates in distal segments (rectum
and sigmoid colon). There is uniformity in endoscopic changes in UC. Inflammation regression
regarding extension/distribution is more common than inflammation regression regarding

severity.

Keywords: Ulcerative colitis; Mucosal healing; Endoscopic remission; Endoscopic

response; Mayo Endoscopic Subscore; Segmental endoscopic evaluation.



Introducéao

A colite ulcerosa (CU) é uma doenca inflamatdria intestinal (DII) que atinge a mucosa do reto
e, huma extensdo variavel, do célon. Caracteriza-se por periodos de remissdo e de
agudizacdo, com sintomas como retorragias, diarreia e dor abdominal, podendo resultar em

hospitalizacéo, colectomia e risco aumentado de carcinoma colorretal (CCR) a longo prazo.t

A cicatrizacdo da mucosa (CM) a nivel endoscopico, ou remissdo endoscépica,>® tem ganho
uma importancia crescente na abordagem da CU.* A CM correlaciona-se com melhoria clinica
e menor risco de agudizacdo e complicacdes,>>® sendo atualmente téo valorizada quanto a
remissdo clinica enquanto objetivo terapéutico.” Embora ainda ndo exista uma definicdo
validada de CM, a Organizacao Internacional para o Estudo da DII (I0IBD) propés, em 2007,
a seguinte: auséncia de friabilidade, sangue, erosbes e Ulceras em todos 0os segmentos
visualizados da mucosa intestinal.® Na CU, a maioria das terapéuticas atualmente aprovadas
induz e mantém a CM, nomeadamente os salicilatos (5ASA), a azatioprina (AZT), o
vedolizumab (VDZ) e, sobretudo, os agentes anti-TNFa — infliximab (IFX), adalimumab (ADM)
e golimumab (GLM).*® A corticoterapia (CCT) e a ciclosporina (CYA), com regimes

terapéuticos de curta duragdo, induzem mas ndo mantém a CM.*°

Ha diversas escalas que quantificam a atividade inflamatdria endoscopica da CU, funcionando
como indicadores de evolugdo da doenca e guiando a otimizag&o terapéutica tendo em vista
a CM.1%11 O Mayo Endoscopic Subscore (MES), que varia entre 0 e 3,2 é a escala mais
utilizada atualmente,**3 dai que uma das definicdes de CM mais usadas seja a diminuicdo do
MES para um valor de 1 (mucosa com eritema, padréo vascular diminuido e/ou friabilidade
ligeira) ou 0 (mucosa normal ou totalmente cicatrizada).!**> Este Ultimo caso equivale a
cicatrizacdo completa da mucosa (CCM)°, associando-se a melhor prognéstico que o
primeiro.'® Muitos dos ensaios clinicos recentes!”*® utilizam um MES modificado, que atribui
qualquer grau de friabilidade ao score 2, excluindo esta caracteristica do score 1 e, por isso,
da definicdo de CM, como sugerido pela IOIBD.* Outro conceito importante é o de resposta

endoscopica, definida como a simples diminuicdo do MES de 1 ou mais valores.*?

A maioria das escalas endoscopicas, inclusive o MES, caracteriza apenas a gravidade (no
local de inflamac&o mais ativa) e nédo avalia a extensdo/distribuicdo da inflamacgédo,'*?! que é
também importante pois ambos os parédmetros (gravidade e extensdo) influenciam o
prognostico e a abordagem terapéutica.® Ainda, estdo descritas lesdes descontinuas na CU,*°
como as skip lesions e a auséncia de atingimento retal, que séo excec¢des ao tipico padrdo de

inflamacé&o continua a partir do reto.* Daqui se conclui a importancia da utilizacdo de escalas

6



que avaliem gravidade e extensédo/distribuicdo da inflamacdo pelos segmentos do célon e
reto,’*2! como sédo exemplo o Modified Mayo Endoscopic Score (MMES)* e o Pancolonic

Modified Mayo Score (panMayo Score),?* ambos recentemente criados a partir do MES.

Estas novas escalas foram ainda pouco aplicadas e pouco se sabe sobre a evolucdo do
processo de CM, pois h& poucos estudos que caracterizem estes padrdes de cicatrizacao

conjugando parametros como gravidade, extensao, distribuicdo e tempo.

Neste contexto, foram estudadas colonoscopias de doentes com CU de forma a caracterizar
0 processo de CM quanto a regressdo da gravidade e extensao/distribuicdo da inflamacéao,
aplicando-se o MES a cada segmento do célon e reto (MES segmentar ou sMES) —
infelizmente a informacédo dos relatorios das colonoscopias foi insuficiente para a aplicagdo
do MMES ou do panMayo Score. Estudou-se ainda a relagéo da RE, CM e CCM com variaveis
como a medicacao introduzida, a evolucao clinica e o tempo decorrido entre colonoscopias.
O objetivo deste trabalho foi, portanto, melhor entender esta doenca e melhor fundamentar o

seu processo de otimizagdo terapéutica.



Materiais e métodos

1. Desenho do estudo

Este estudo retrospetivo observacional respeitou as normas da Declaracdo de Helsinquia e
as orientacbes da Comisséo de Etica para a Saude do Centro Hospitalar e Universitario de
Coimbra (CHUC). Obteve-se o consentimento informado dos doentes para a consulta dos
seus processos clinicos e sua inclusdo no estudo, garantindo-se a confidencialidade dos

dados recolhidos, de acordo com o Regulamento Geral de Protegcéao de Dados.
2. Selec&o da amostra

A primeira selecdo de doentes fez-se a 02-11-2018. A partir da base de dados do Grupo de
Estudo da DIl (GEDII), obteve-se uma lista anonimizada de 639 doentes com o diagnéstico
de CU seguidos no CHUC e das datas das colonoscopias respetivas. Apds exclusao dos
doentes com registos clinicos antigos e incompletos, de entre os restantes 337 doentes
selecionou-se o0 conjunto dos 157 doentes com 2 ou mais colonoscopias realizadas entre
01-01-2012 e 02-11-2018 com um intervalo maximo de 2 anos entre as mesmas. Por
colonoscopia entenda-se qualquer exame colonoscopico total ou nao total, excluindo-se deste

conceito exames realizados apds cirurgia de colectomia.

A partir do grupo de 157 doentes ja referido, extraiu-se uma amostra inicial de episddios apés
consulta dos processos clinicos respetivos. Por episédio entenda-se a verificagdo das trés

condi¢bes seguintes em simultaneo:

a) Realizacao de uma primeira colonoscopia (C1);

b) Introducéo, até 6 meses apds C; e durante um periodo minimo de 2 meses, de uma
medicacdo (na dose recomendada) para a CU, diferente da medicacdo habitual (MH) do
doente e passivel de ser incluida num grupo da Tabela 1; excecionalmente, considerou-se
o aumento de dose de uma MH do doente como equivalente a introducao “de novo” da
mesma, apenas no caso de ter sido a Unica alteracdo terapéutica ocorrida e desta ter
resultado melhoria endoscépica em C,; quanto & medicacdo tépica, ndo se considerou

necessaria uma duracao minima da sua toma para o cumprimento desta condicao;

c) Realizacdo de uma segunda colonoscopia (Cz) no periodo de 2 a 24 meses apos b);
excecionalmente, esta condicdo também se considerou cumprida se, no caso de C; ter
sido realizada antes de cumpridos os 2 meses de toma da medicag¢do introduzida (a

excec¢do da medicagdo topica), houve clara melhoria endoscopica relativamente a Cs.



Tabela 1. Grupos de medicacao introduzida para a CU

Grupo Medicacdo introduzida para a CU MH para a CU
5ASA Apenas 5ASA oral /]
TOP Apenas tépicos +/- 5ASA oral Sem BIO
CCT Apenas CCT oral +/- tépicos +/- 5ASA oral (qualquer MH)
AZT Apenas AZT +/- CCT oral +/- tépicos +/- 5ASA oral Sem BIO
BIO IFX ou ADM ou GLM ou VDZ (qualguer MH)

Esta tabela foi criada com base nos “degraus” terapéuticos recomendados para a CU (que derivam da
comparacdo da eficacia das diversas medicacdes na inducdo de remissdo clinica e endoscépica).®
Deve ler-se da seguinte maneira: o grupo da medicacao introduzida é [Grupo] somente se tiver sido
introduzida [Medicacao introduzida para a CU] em doente cuja MH é [MH para a CU]. 5ASA oral:
messalazina ou sulfassalazina. Tépicos: messalazina ou budesonido. CCT oral: ciclos de prednisolona,
metilprednisolona ou budesonido. BIO: terapéutica biolégica. +/-: com ou sem; @: nenhuma.

Na amostra de episédios incluiu-se um ou mais episddios relativos ao mesmo doente, quando
as trés condicdes referidas se verificaram, respetivamente, uma ou mais vezes, sendo neste

caso possivel (e frequente) a C, de um episédio corresponder a C; do episodio seguinte.

Além dos casos em que pelo menos uma das trés condi¢bes referidas ndo se verificou,

excluiu-se também da amostra de episédios as seguintes situacoes:

- Cy1 com MES=0 ou com sMES=0 em todos o0s segmentos também avaliados por C. (pois

confundiria a analise estatistica);

- Ci elou C, sem relatério, com preparacao insuficiente para a correta avaliagdo da mucosa
ou associada(s) a toxina de C. difficile nas fezes (pois confundiria a andlise, uma vez que

esta infecdo altera o curso da CU podendo contribuir para a sua agudizacéo).?>-24
3. Recolha de dados

Para cada episddio, foram registados os seguintes dados:

a) Dados relativos ao doente:
- Sexo, idade aquando do diagnostico, idade em C; e tempo de evolugédo da CU em Cy;

- Classificacdo de Montreal da extensdo maxima da CU documentada por colonoscopia
durante o follow-up: E1 (proctite ulcerosa, i.e. inflamagédo distal a transicéo
retossigmoideia), E2 (CU esquerda ou distal, i.e. distal ao angulo esplénico) ou E3 (CU

extensa ou pancolite, i.e. que ultrapassa o angulo esplénico em sentido proximal).?

b) Dados relativos as colonoscopias (retirados dos respetivos relatorios e processos clinicos):

- Data de C3, data de C; e intervalo de tempo entre C; e Cy;



- Atividade clinica da CU a data da colonoscopia, traduzida pelo patient-reported outcome
(PRO) derivado do score de Mayo?®?’, o qual distingue CU ativa (23 dejegdes diarias
e/ou presenca de sangue nas fezes, mesmo que raramente e/ou em quantidade
vestigial) de CU em remisséo (<2 dejecOes didrias e auséncia de sangue nas fezes);
associou-se a CU ativa queixas de “dejecdes diarreicas” sem frequéncia registada e a

CU em remissao registos como “doente assintomatico” ou “sem queixas intestinais”;
- Numero de segmentos avaliados;
- MES, relativo ao conjunto dos segmentos avaliados (MES;: em C; e MES; em Cy);

- MES de cada segmento avaliado (SMES): reto (SMESg), coOlon sigmoide (SMESs),

descendente (SMESp), transverso (SMESt) e ascendente (SMES,);

- Ndmero de segmentos com sSMES>1 e nimero de segmentos com sMES>0.
Utilizou-se a modificagdo do MES original que atribui qualquer grau de friabilidade a um
score de 2.* Considerou-se qualquer alteracdo relatada distinta de friabilidade, sangue,
erosdes e Ulceras e ndo prevista pelo MES como correspondente a um score de 1 (por
exemplo, congestao, edema, muco, micropapulas, padrao nodular, granularidade, patch
cecal, lesbes petequiais, sufusbes subepiteliais, etc.).

c) Dados relativos a medicagédo tomada para a CU entre C; e Ca:
- Grupo da medicacao introduzida (Tabela 1);
- Data da introducdo da medicacao e intervalo de tempo entre esta e Cy;

- Terapéutica tdpica: registou-se sempre que feita entre C; e Ca.
4. Outcomes do estudo

Os outcomes primarios do estudo foram os seguintes:
- RE, CM e CCM a nivel global (medidas pela variacdo do MES entre C; e Cy);
- RE, CM e CCM a nivel segmentar (medidas pela variacdo do sMES entre C; e Cy);

- Uniformidade da RE (avaliada por um score que permite a medi¢cdo das diferencas de

variacdo do sMES entre segmentos contiguos, entre C; e C»);

- Diminuicdo do ndimero de segmentos com sMES>1 e do numero de segmentos com
sSMES>0, entre C; e C..

Para os trés ultimos pontos, apenas se teve em conta 0s segmentos observados em ambas

as colonoscopias, pois €é frequente o nimero de segmentos avaliados variar entre C; e Ca.
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O objetivo secundario do estudo foi explorar a eventual correlacdo dos outcomes primarios
com cada uma das seguintes variaveis: grupo da medicacao introduzida; toma de medicacao
tépica; intervalo de tempo entre C; e Cy; idade em Cy; tempo de evolucao da CU em C;y; idade

aguando do diagnéstico; sexo; resposta clinica entre C; e Ca.
5. Criacdo do Score de Uniformidade da Resposta Endoscdpica

Considerou-se que a uniformidade da resposta endoscépica (URE) é tanto maior quanto mais
semelhantes sdo as REs de segmentos distintos e quanto mais proxima da contiguidade é a
relacdo espacial entre os mesmos. Assim, a URE € maxima se a RE entre C; e C; € igual em
todos os segmentos com sMES;>0. Por outro lado, a URE é minima no caso improvavel de
existir RE maxima (sMES;=3 e sMES;=0) e agravamento maximo (sMES;:=0 e sMES;=3)

consecutivamente em todos os segmentos.

Para a criacdo de um instrumento de medida da URE, comecgou-se por calcular, para cada
segmento observado, a diferenca entre o SMES;: e o SMES;. Por exemplo, se SMESr1=3,
SMESs1=3, SMESp:1=2, SMEST1=2 e SMESa:1=1, 0 que equivale a dizer que C:=[3,3,2,2,1], e se
C.=[1,1,1,0,0], entdo a diferenca é dada por Ci:-C.=[2,2,1,2,1]. Assim, apesar de haver
diminuicdo do SMES na mesma proporgdo em 3 segmentos, apenas 2 sdo consecutivos, pelo
que se pode dizer que existe URE entre reto e sigmoide, mas nao entre o0s restantes
segmentos. Para avaliar esta relacdo espacial, subtraiu-se os valores de sMES;:-sMES, de
segmentos consecutivos, obtendo-se um gradiente. Para o exemplo dado, o gradiente é
d(C1-Cy)=[2-2,2-1,1-2,2-1]=[0,1,-1,1]. Aqui, o valor O indica que reto e sigmoide responderam
de igual forma, o valor 1 seguinte indica que sigmoide e descendente tiveram uma resposta
que dista entre si de 1 valor, etc. Portanto, admite-se que a URE méaxima corresponderd a um
vetor d(C;-C»)=[0,0,0,0,0] e a URE minima acontecerd, por exemplo, se C:=[3,0,3,0,3] e
C2=[0,3,0,3,0], sendo C:-C>=[3,-3,3,-3,3] e d(C:-C>)=[6,-6,6,-6].

Obteve-se, assim, os dois extremos da URE, que se definiu como a norma do vetor d(C:-Cy)

i.e. a distancia euclideana medida num espaco a 4 dimensdes, representada por Ild(C1-Co)ll.

Por conseguinte, a URE méaxima seria v0?+0%+0%+0°=0 e a minima seria v 62+6°+6%+62=12.
Obteve-se, assim, uma medida fechada, variavel entre 0 e 12, que se converteu a uma medida

variavel entre 0 e 1, ao dividir a primeira pela norma do vetor [6,6,6,6].

Por ultimo, é necessario adaptar esta medida a duas situacoes:

a) Quando, para 0 mesmo segmento, SMES;:=0 e SMES,=0, este segmento deve ser excluido

do calculo da URE, de forma a que a URE maxima também seja atribuida a situacdes em
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que C1=[2,2,0,0,0] e C»=[1,1,0,0,0], por exemplo — neste caso, calcular-se-ia C1-C>=[1,1],
d(C1-C2)=[0] e URE=y02=0;
b) E muito frequente a colonoscopia n&o ser total, pelo que se deve adaptar o fator de escala

de forma a que a medida da URE considere apenas os segmentos avaliados.

lgrad(C+-Co)|
6vn

em ambas as colonoscopias excluindo aqueles em que sMES;=0 e sMES,=0. Para uma

A URE pode entao ser definida por , em gque n € 0 numero de segmentos avaliados

medida de URE mais conveniente, em que 1 corresponde a URE maxima e 0 a URE minima,
fez-se o complementar da medida anterior, obtendo-se finalmente o Score de Uniformidade
da Resposta Endoscopica (SURE), em que:

] [lgrad(C+-Co)||

SURE =1
6vn

6. Analise de dados

A analise dos dados foi realizada com recurso a estatistica descritiva e inferencial. Para as
variaveis nominais foram obtidas frequéncias absolutas e/ou relativas, consoante 0s casos, e
para as variaveis quantitativas recorreu-se a média e ao desvio padrdo. Relativamente a
estatistica inferencial, para avaliar a variagdo do MES e SMES usou-se o0 teste de
McNemar-Bowker, para avaliar as proporgfes entre segmentos recorreu-se a intervalos de
confianga para a proporgéo, para comparar os diferentes tempos analisados usou-se o teste
de Mann-Whitney (apds se ter verificado a violacdo do pressuposto da normalidade atraves
do teste de Shapiro-Wilk), para avaliar a associacdo entre variaveis nominais utilizou-se o
teste exato de Fisher e para avaliar diferengas entre trés ou mais grupos usou-se o teste de

Kruskal-Wallis. O valor de significancia adotado foi de 0.05.

Recorreu-se a diversos softwares, nomeadamente ao IBM SPSS v24, ao R v3.3.2 e ao MS

Excel.
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Resultados

1. Caracterizacdo da amostra

Tendo em conta os critérios de inclusdo e exclusdo ja mencionados, foi colhida uma amostra
de 160 episddios, correspondente a 95 doentes, cujas caracteristicas se apresentam em baixo
(Tabela 2).

Tabela 2. Caracterizagdo das amostras de episédios e de doentes

Episédios (160) Doentes (95)
N° episddios/doente 1.7+1.0
Sexo Masculino 85 (53.1%)

48 (50.5%)

D Sexo Feminino 75 (46.9%) 47 (49.5%)
© Montreal - E1 9 (5.6%) 6 (6.4%)
2 Montreal - E2 55 (34.4%) 33 (34.7%)
Q Montreal - E3 96 (60%) 56 (58.9%)
o Idade ao Dx (anos) 33.4+£13.9 33.1+14.1
Idade em C: (anos) 40.7 £ 15.1
Evolugéo em C: (anos) 7.5+8.2
Atividade clinica em C1 137 (85.6%)
o) Remisséao clinica em C1 11 (6.9%)
©  Segmentos vistos em C1 33x14
O Segmentos vistos em C2 38+x14
Tempos de C; a Cz (dias) 309.1 + 237.9
5ASA 11 (6.9%)
TOP 48 (30%)
o TOP+5ASA 18 (11.3%)
N S6 TOP 30 (18.8%)
= CCT 37 (23.1%)
= AZT 20 (12.5%)
= CCT+AZT 16 (10.0%)
Q. S6 AZT 4 (2.5%)
3 BIO 44 (27.5%)
3 IFX 21 (13.1%)
= ADM 8 (5.0%)
GLM 8 (5.0%)
VvDZ 7 (4.4%)

Mostra-se os valores médios (+ desvio padrdo) das variaveis
quantitativas e os valores absolutos (e percentuais) das variaveis
nominais, relativos a amostra de episddios e a amostra de doentes. Dx,
diaandstico: N°. namero.
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2. Resposta Endoscépica, Cicatrizacdo da Mucosa e Cicatrizacdo Completa da Mucosa

a nivel global e segmentar

Analisou-se a distribuicdo dos valores do MES e de cada sSMES em C; e em C; e a alteracdo
percentual respetiva (Figura 1), observando-se que existe um aumento da frequéncia dos
valores mais baixos (0 e 1) e uma diminuicdo da frequéncia dos valores mais elevados (2 e
3), tanto a nivel global como de cada segmento. Para cada segmento, a frequéncia de
episédios em que 0 mesmo ndo é observado diminui entre C; e C,. Quer em C; quer em Cy,
guanto mais proximal o segmento, maior o niumero de episdédios em que 0 mesmo ndo é

observado e, portanto, menor o nimero de episddios em que é observado.

Calculou-se a frequéncia absoluta, a propor¢éo e a percentagem de RE, CM e CCM, a nivel
global e segmentar (Tabela 3 e Figura 2), fazendo-se corresponder, para cada episédio, o
valor do MES; ao respetivo valor do MES: e o valor de cada sSMES; ao respetivo valor de cada
SMES: (se o0 segmento em causa tiver sido observado em ambas as colonoscopias).
Excluiu-se dos calculos da RE, CM e CCM de cada segmento todos os episddios em que
ambos sMES; e sMES; tém o valor de 0, ndo se considerando, para esses casos, que houve

RE nem que nao houve RE.

110 103

100 96
90 30
89 70 n 70
70 50 63 63 65 o
60 53 54 55
% M 38 39 39 39
40 33 0 33
0 * . 2 25
17
20 14 14
10 8 9 64 6 I |1 33 89 7 10 g 104
o o0 00 1 ' [ sul ITel
0 1 2 3 NA 2 3 NA 0 1 2 3 NA 0 1 2 3 NA 0 1 2 3 NA 0 1 2 3 NA
G R S D T A
mC1 nC2

30% 21%
20/6 19% 20% 4gqo,
18% 17% 450

20% 18%
10% 5% 6%
° = 3% 1% 1% 0% 0%
o ] |
1%
- T i
2% . -9% 9%

-20% o 13%

-30% 26% 25%
Q 1 2 NA

19% 519

mG mR 58S 8D w7 A

Figura 1. Distribuicdo dos valores do MES e SMES em C: e C2 (acima) e percentagem da sua alteracéo
entre C1 e C2 (abaixo). NA, ndo observado; G, globalmente; R, reto; S, sigmoide; D, descendente; T,
transverso; A, ascendente.
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A nivel global, as taxas de RE, CM e Tabela 3. Variacdo do MES e sMES e respetivas RE, CM

CCM foram, respetivamente, 58.8%, € CCM global e segmentar

. (S)MES;
41.9% e 17.5% (Tabela 3). A nivel o 1 2 3 % 1C95%

segmentar, por andlise dos _0j0o 0 0 O
intervalos de confianca a 95% G g; 120 220 233 119 55 i?:g {gig ig:g}
(IC95%), ndo existe evidéncia 3116 19 27 18 CCM 175 [11.6;23.4]
estatistica para considerar que RE, . U(,g:‘ 2 ? 2 ; 2 RE 632 [55.6;70.8]
CM e CCM difiram consoante o S 2 (14 19 19 17 CM 497 [41.8;57.5]
? 319 18 21 14 CCM 25.8 [18.9;32.7]

segmento (Figura 2). A Unica _0l15 0 4 3
x4 wi1|l6 0 1 2 RE 625 [54.4;70.6]
excecdo é a CCM no descendente s Wolm 17 16 14 CM 500 [4L6 58.4]
(52.2%) ser superior, de forma ? 3|17 16 17 11 CCM 257 [18.4;33.1]

estatisticamente  significativa, a g 0120 0 31
' b Q18 1 1 1 RE 67.4 [53.8;80.9]
CCM no reto (25.8%) e no sigmoide =29 2 4 3 CM 587 [44.5;72.9]
i L 23|12 1 4 1 CCM 522 [37.7;66.6]

(25.7%). Também n&o ha evidéncia L0200 0 2 3
estatistica para considerar que a 1 $ 1|1 0 1 0 RE 619 [41.1;82.7]
S2|1 2 1 O CM 524 [31.0;73.7]
RE, CM e CCM a nivel segmentar 317 o 2 1 CCM 429 [21.7;64.0]

difiram, respetivamente, da RE, CM . 0l 0 2 1
) ) A @11 0 0 0 RE 73.3 [51.0;95.7]
e CCM a nivel global, a ndo ser no s2|2 1 1 o0 CM 73.3 [51.0;95.7]
3|5 2 0 0 CCM 53.3 [28.1;78.6]

célon ascendente, cujas CM

= A esquerda, em tabulagdo cruzada, mostra-se o n° de
0 )

(73.3%) e CCM (53.3%) sao episédios em que cada valor do (S)MES: corresponde a
significativamente superiores a CM cada valor do (S)MES2; a direita, as percentagens (e
global (41.9%) e CCM global IC$.95,%.) de RE, CM e CCM global e segment?r. C~)s
_ episédios em que ambos sMES1=0e sMES2=0 ndo séo
(17.5%), respetivamente, € nNO  contabilizados no célculo da RE, CM e CCM. IC95%,
descendente, cuja CCM (52.2%) é intervalo de confianca a 95%; G, globalmente; R, reto; S,
o o sigmoide; D, descendente; T, transverso; A, ascendente.

significativamente superior a CCM

global (17.5%).

160

140 136 90%
120 8% I [

100%

70%
100 94 98 — 50% T I . I _|_ 1 I [ l J
80 = o = 50% lT l ! l J l
50 4% |

40 *® 30%
40 2 35— My
og 20% }
20 I I 13119 By 10%
0 L] n 0%
R S D T A G R S D T A
n mRE »CM mCCM RE ©'CM @CCM

Figura 2. RE, CM e CCM global e segmentar, em ndmeros absolutos e em percentagem com o 1C95%.
n, n° de episédios; G, globalmente; R, reto; S, sigmoide; D, descendente; T, transverso; A, ascendente.
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RE, CM e CCM e grupos de medicacao introduzida

Comparou-se a percentagem de RE, CM e CCM, a nivel global e de cada segmento, entre os
5 grupos de medicacao introduzida (Tabela 4 e Figura 3, metade superior). A nivel global, ndo
existe evidéncia estatistica para afirmar que RE, CM e CCM sejam diferentes consoante a
medicacéo, apesar de as trés variarem em termos percentuais (RE entre 54.1% e 66.7%, CM

entre 31.6% e 54.5%, e CCM entre 10.5% e 27.3%). O mesmo acontece a nivel segmentar.

Comparou-se ainda, para cada grupo de medicacéao introduzida, a percentagem de RE, CM
e CCM entre os varios segmentos e entre estes e o global (Tabela 4 e Figura 3, metade
inferior). Nao existe evidéncia estatistica para afirmar que RE, CM e CCM difiram, em cada
grupo de medicagéo, entre segmentos ou entre cada segmento e o global. As exceg¢des sao,
no grupo da CCT, as diferengas entre a CM global (37.8%) e a CM do transverso (85.7%),
entre a CCM global (13.5%), do reto (29.7%) e do sigmoide (22.2%) e a CCM do ascendente

Tabela 4. RE, CM e CCM global e segmentar por grupo de medicagéo introduzida

RE 1C95% CcM 1C95% ccM IC95%
5ASA 54.5% (6/11)  [25.1;84.0]%  54.5% (6/11) [25.1;84.0]%  27.3% (3/11)  [1.0; 53.6]%
TOP  56.3% (27/48) [42.2;70.3]%  41.7% (20/48) [27.7;55.6]%  16.7% (8/48)  [6.1; 27.2]%

G CCT 54.1% (20/37) [38.0;70.1]%  37.8% (14/37) [22.2;535]%  13.5% (5/37) [2.5; 24.5]%
AZT 57.9% (11/19) [35.7;80.1]%  31.6% (6/19) [10.7;52.5]%  10.5% (2/19)  [0.0; 24.3]%

BIO  66.7% (30/45) [52.9;80.4]%  46.7% (21/45) [32.1;61.2]%  22.2% (10/45) [10.1; 34.4]%
S5ASA  72.7% (8/11)  [46.4;99.01%  72.7% (8/11)  [46.4;99.01%  455% (5/11) [16.0; 74.9]%
TOP  54.3% (25/46) [40.0;68.7]%  41.3% (19/46) [27.0;55.5]%  21.7% (10/46) [9.8; 33.7]%

R CCT 64.9% (24/37) [49.5;80.3]%  56.8% (21/37) [43.8;69.8]1%  29.7% (11/37) [15.0; 44.4]%
AZT  52.6% (10/19) [30.2;75.1]%  31.6% (6/19) [10.7;52.5]%  10.5% (2/19)  [0.0; 24.3]%
BIO  74.4% (32/43) [61.4;87.5]%  55.8% (24/43) [41.0;70.7]1%  30.2% (13/43) [16.5; 44.0]%

S5ASA  60.0% (6/10)  [29.6;90.4%]  60.0% (6/10)  [29.6;90.4]%  50.0% (5/10)  [19.0; 81.0]%
TOP 52.9% (18/34) [36.1;69.71%  41.2% (14/34) [24.6;57.71%  17.6% (6/34)  [4.8; 30.5]%

S CCT 66.7% (24/36) [51.3;82.1]%  52.7% (19/36) [36.5;69.1]1%  22.2% (8/36)  [8.6; 35.8]%
AZT 56.3% (9/16)  [31.9;80.6]%  31.3% (5/16) [8.5;54.01%  12.5% (2/16)  [0.0; 28.7]%
BIO  70.0% (28/40) [55.8;84.21%  60.0% (24/40) [44.8;75.2]%  35.0% (14/40) [20.2; 49.8]%

5ASA  50.0% (2/4) [1.0; 99.0]% 50.0% (2/4)  [1.0;99.01%  50.0% (2/4)  [1.0;99.0]%
TOP 545% (6/11)  [25.1;84.01%  455% (5/11) [16.0; 74.9]%  36.4% (4/11)  [7.9; 64.8]%

D CCT 73.3%(11/15) [51.0;95.7]%  53.3% (8/15) [28.1;78.6]%  46.7% (7/15)  [21.4; 71.9]%
AZT  66.7% (2/3) [13.3;100.0]1% 66.7% (2/3)  [13.3;100.01% 66.7% (2/3)  [13.3; 100.0]%
BIO  76.9% (10/13) [54.0;99.8]%  76.9% (10/13) [54.0;99.8]1%  69.2% (9/13)  [44.1; 94.3]%

5ASA  0.0% (0/2) 0.0% (0/2) 0.0% (0/2)
TOP  40.0% (2/5) [0.0; 82.9]% 40.0% (2/5)  [0.0;82.9]%  20.0% (1/5)  [0.0; 55.1]%

T CCT  100.0% (7/7) 85.7% (6/7)  [59.8; 100.01% 71.4% (5/7)  [38.0; 100.0]%
AZT  100.0% (2/2) 50.0% (1/2)  [0.0;100.01%  50.0% (1/2)  [0.0; 100.0]%
BIO  40.0% (2/5) [0.0; 82.9]% 40.0% (2/5)  [0.0;82.9]%  40.0% (2/5)  [0.0; 82.9]%

5ASA  0.0% (0/1) 0.0% (0/1) 0.0% (0/1)
TOP  33.3% (1/3) [0.0; 86.7]% 33.3% (1/3)  [0.0;86.7]%  0.0% (0/3)

A CCT 100% (6/6) 100% (6/6) 83.3% (5/6)  [53.5; 100.0]%
AZT  100.0% (1/1) 100.0% (1/1) 0.0% (0/1)

BIO  75.0% (3/4) [32.6; 100.01% 75.0% (3/4)  [32.6;100.01% 75.0% (3/4)  [32.6; 100.0]%

A RE, CM e CCM séo apresentadas em percentagem (e propor¢ao), com o respetivo IC95%. G,
globalmente; R, reto; S, sigmoide; D, descendente; T, transverso; A, ascendente.
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Figura 3. Percentagem (e IC95%) de RE, CM e CCM global e segmentar por grupo de medicacdo
introduzida. Os dados sdo os mesmos em cima e em baixo, mas agrupados de forma diferente.
G, globalmente; R, reto; S, sigmoide; D, descendente; T, transverso; A, ascendente.



(83.3%), e entre a CCM global (13.5%) e do sigmoide (22.2%) e a CCM do transverso (71.4%),
e, no grupo da BIO, a diferencga entre a CCM global (22.2%) e a CCM no descendente (69.2%).

RE, CM e CCM e tempo decorrido entre colonoscopias

O intervalo de tempo de C1 a C, (Tabela 5) difere de forma estatisticamente significativa entre
0S grupos com e sem CM global e entre os grupos com e sem CCM global. O mesmo se passa
a nivel do célon sigmoide. Também ha diferencas estatisticamente significativas entre os
grupos com e sem CM no reto e entre os grupos com e sem RE no transverso. Nos casos
referidos, o tempo decorrido entre C; e C, € superior no primeiro grupo mencionado, i.e. nos

grupos em que ha RE, CM ou CCM. N&o ha outras diferencas estatisticamente significativas.

RE, CM e CCM e tempo de evolucdo da CU em C;

O tempo de evolugdo da CU em C; néo difere de forma estatisticamente significativa entre os
grupos com e sem RE, CM e CCM, tanto a nivel global como de cada segmento, a excecao
do cdlon sigmoide, em que este tempo difere de forma estatisticamente significativa entre
todos os grupos, sendo superior nos grupos com RE, CM e CCM relativamente aos grupos

em sem RE, CM e CCM, respetivamente (Tabela 5).

Tabela 5. Tempo entre C1 e Cz e de evolucédo da CU consoante a RE, CM e CCM global e segmentar

RE CM CCM
Sim Néao p Sim Nao p Sim N&o p
o G 333+258  276+203 0.401 3884260  252+204  0.001  413+248  287+231 0.010
© R 321+249 267+197 0.371 349+251 254+202 0.019 329+232 292+233 0.286
g S 329+258 240+186 0.111 3771261 214+177 <0.001 391+248 263+225 0.003
§_ D 367+206 350+£287 0.614 393+202 317+269 0.170 399+211 320£252 0.180
g T 4551194 262+164 0.036 461+200 301+174 0.057 422+169 357+225 0.286
A 429+207 363+138 0.602 429+207 363+138 0.602 424+244 397+115 0.817
15; G 8.0+8.0 6.9+8.6 0.244 8.3+84 7.0+8.0 0.302 8.5+9.1 7.3+t8.0  0.568
2 R 8.248.5 5.746.5 0.067 8.7£9.0 5.846.4 0.051  9.5+11.0 6.5+6.3  0.376
g S 8.6+8.9 5.616.7 0.022 9.5+9.3 5.5+6.4 0.003 10.6+10.6 6.4+7.0 0.015
'g_ D 11.0+£11.3 5.1+5.2 0.133 10.7+11.7 6.4+6.5 0.409 11.2+12.0 6.316.4 0.277
g T 11.6+11.8 14.6+16.8 0.750 9.1+11.0 17.0#156 0.194 10.6+11.6 14.4+15.1 0.647
F A 10.3+11.2 21.5+19.3 0.286 10.3+11.2 21.5+19.3 0.286 10.9#12.9 16.1+15.8 0.563

A tabela mostra o tempo médio entre C: e Cz (+ desvio padrao) em dias (em cima) e o tempo médio
de evolugdo da CU em Ci (+ desvio padrdo) em anos (em baixo), nos grupos com e sem RE, CM e
CCM, com o valor p correspondente a sua comparacdo. G, globalmente; R, reto; S, sigmoide; D,
descendente; T, transverso; A, ascendente.
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RE, CM e CCM e resposta clinica entre C; e C»

A nivel global, no reto e no sigmoide, existe associagdo estatisticamente significativa entre a
resposta clinica (i.e. atividade clinica em C; seguida de remissao clinica em C;) e a RE, CM
e CCM, no sentido em que a resposta clinica é mais provavel quando existe RE, CM e CCM

e vice-versa (Tabela 6). O mesmo se passa no célon transverso e descendente, mas apenas

relativamente a CM, no caso do transverso, e a CM e CCM, no descendente.

Tabela 6. Associacdo entre a resposta clinica e a RE, CM e CCM, a nivel global e segmentar

G | R | s | D | T | A
Resposta clinica entre C; e C»
Sm Nd | Sm N&o Sim N&o Sm Ndo | Sm Nd | Sm Néo
Sim 52 26 54 29 45 24 25 25 25 6 5 4
N&o 7 50 3 46 3 42 12 12 12 0 0 4
'S:J p <0.001 <0.001 <0.001 1.000 0.163 0.105
OR 14.3 28.6 26.3
IC95% | [5.7;35.9] | [8.2;99.9] [7.4; 93.6]
Sim 47 11 52 15 42 15 15 7 6 2 5 4
N&o 12 65 5 60 6 51 2 13 0 9 0 4
% p <0.001 <0.001 <0.001 0.002 0.002 0.105
OR 23.1 41.6 23.8 13.9 bl
IC95% | [9.4;56.9] | [14.2;122.3] | [8.5;66.7] | [2.4;79.2]
Sim 20 5 28 8 18 10 13 6 4 2 4 3
s N&o 39 71 29 67 30 56 4 14 2 9 1 5
O p <0.001 <0.001 0.008 0.008 0.109 0.266
©  or 73 8.1 3.4 7.6
IC95% | [2.5;20.9] | [3.3;19.9] [1.4; 8.2] [1.7; 33.1]

A tabela mostra o valor p do teste de Fisher para a associacdo entre a resposta clinica entre C1 e C2
eaRE, CM e CCM, anivel global e segmentar, com a respetiva tabulacdo cruzada entre as variaveis.
O OR (e respetivo 1C95%) foi calculado apenas para valores de p<0.05. OR, odds ratio; G,
globalmente; R, reto; S, sigmoide; D, descendente; T, transverso; A, ascendente.

Também se investigou a relacé@o entre a RE, CM e CCM e as variaveis sexo (Anexo l), idade
do doente aquando do diagndstico (Anexo ll), idade do doente em C; (Anexo Il) e toma de
medicacao tépica (independentemente de ter sido introduzida no intervalo entre C; e C, ou de
ja ser MH antes de C:) (Anexo Ill), mas ndo se encontraram associacfes ou diferencas

estatisticamente significativas entre os grupos testados, quer a nivel global quer segmentar.
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3. Uniformidade da Resposta Endoscépica

Embora tenhamos criado o
Score de Uniformidade da
Resposta Endoscopica
(SURE) para avaliar a RE,
este € também aplicavel
quando nédo existe RE,
avaliando a uniformidade da
variagdo do sMES, tanto no
sentido da regressdo como
do agravamento da
inflamacdo. Desta forma,
aplicou-se o SURE a varios
grupos de episddios (Tabela
7), inclusive & amostra geral

de episédios e aos grupos

Tabela 7. Uniformidade da variacdo do sSMES

Segmentos incluidos

no célculo do SURE Episodios
Até ascendente 15
Até transverso 6
Até descendente 25
Até sigmoide 90
SURE
Amostra de episodios 0.894 +0.147
RE em =1 segmento 0.883 £0.155
CM em =1 segmento 0.871 £ 0.157
CCM em 21 segmento 0.824 £ 0.164
Sim N&o p
RE global 0.922 +0.130 0.860+0.159 0.010
CM global 0.951+0.080 0.860+0.165 0.001
CCM global 0.971+£0.088 0.883+0.150 0.008

Distribuicdo do nimero de segmentos incluidos no calculo do
SURE na amostra geral (em cima) e SURE médio (x desvio
padréo) para varios grupos, com o valor p para a comparagéo dos
grupos com e sem RE, CM e CCM a nivel global (em baixo).

sem RE, CM ou CCM a nivel global. Tanto nestes grupos como naqueles em que houve RE,

CM e CCM global, o SURE médio é préximo da unidade, embora seja superior nestes ultimos,

de forma estatisticamente significativa, relativamente aos primeiros. O SURE médio também

se aproxima da unidade na amostra geral de episédios e nos grupos com RE, CM e CCM em

pelo menos um segmento. Pela analise da distribuicdo dos valores do SURE (Figura 4),

conclui-se que ha predominancia dos valores unitarios na amostra geral, no grupo com RE

em pelo menos um segmento

e no grupo com RE global. A distribuicdo do numero de

segmentos incluidos no calculo do SURE (calculavel apenas para 136 episodios) é

apresentada na Tabela 7.

Ne episadios

80 80—
701 704
60 60—
50~ 50~
404 40—
304 30—

20 204

10—
o | -
B N A A A T o A

T
012345%56.78.910 0123 45086.7.8.910 012345678910

Uniformidade

Uniformidade Uniformidade

Figura 4. Distribuicao dos valores do SURE na amostra geral (n=136) (a esquerda),

no grupo com RE em pelo

menos um segmento (n=97) (ao centro) e no grupo com

RE global (n=74) (a direita). n, nimero de episédios com SURE calculavel.
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Dentro do grupo com RE em pelo menos um segmento, ha 18 episddios com SURE<0.8: dos
3 episddios em que o SURE foi calculado com base nas alteracbes dos 5 segmentos, 1
episddio teve RE superior no transverso e ascendente relativamente aos restantes
segmentos; nos 2 episédios em que o SURE foi calculado com base nas alteracbes
endoscopicas do reto ao transverso, houve RE apenas no descendente e transverso; dos 5
episddios em que o SURE foi calculado com base nas alteracbes endoscopicas até ao
descendente, um teve RE superior no descendente e outro teve RE apenas no descendente;
finalmente, de entre os 8 episddios em que o SURE foi calculado apenas com base nas
alteracbes do reto e sigmoide, 5 tiveram RE superior ou limitada ao sigmoide e 3 tiveram RE
superior ou limitada ao reto. Nao foi possivel identificar outros padrdes de alteracdes

endoscadpicas.

Para os grupos em que houve RE em pelo menos um segmento e em que houve RE global,
avaliou-se a variagdo do SURE consoante diferentes variaveis: em ambos os grupos, o SURE
ndo varia de forma estatisticamente significativa consoante o grupo de medicagé&o introduzida
e consoante se verificou ou ndo a toma de medicagédo topica; no entanto, quando hd RE em
pelo menos um segmento, o SURE difere de forma estatisticamente significativa entre os
grupos com e sem resposta clinica entre C; e C,, sendo superior no primeiro grupo
mencionado; 0 mesmo néo se verifica quando ha RE global. Havendo RE em pelo menos um
segmento ou havendo RE global, ndo existe correlagdo estatisticamente significativa entre o

SURE e o tempo decorrido entre colonoscopias ou o tempo de evolucdo da CU (Tabela 8).

Tabela 8. Relagdo da uniformidade da RE com diferentes variaveis

Variaveis RE em 21 segmento p RE global p
5ASA 0.838 + 0.138 0.876 + 0.138
L TOP 0.900 + 0.155 0.933 + 0.123
Medicagdo o 0.918 + 0.081 0.442 0.937+0.078  0.718
introduzida
AZT 0.904 + 0.180 0.931 + 0.166
BIO 0.850 + 0.189 0.911 +0.153
. Sim 0.900 + 0.149 0.930 + 0.128
Topicos Néo 0.855 + 0.163 0109 yooe+o013a 0387
Tempo de C1a C> r=-0.084 0.412 r=-0.020 0.868
Tempo de evolugéo r=-0.188 0.070 r=-0.147 0.219
Resposta  Sim 0.934 + 0.093 0.944 + 0.085
clinica N&o 0.843 + 0.166 0.010 0.900+ 0147 2355

Mostra-se o SURE médio (+ desvio-padrao) dos 5 grupos de medicacao introduzida
e dos grupos com e sem toma de medicacgdo topica e com e sem resposta clinica
entre C1 e Cz, com o valor p para a sua comparac¢do (para os grupos de medicacdo
introduzida, o valor p é o do teste de Kruskal-Wallis). Para as variaveis quantitativas
(tempo entre C1 e C2 e tempo de evolugao da CU em Cz), é apresentado o coeficiente
de correlacdo de Spearman e o valor p do respetivo teste.
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4. Diminuicdo do numero de segmentos inflamados

Analisando os segmentos observados em ambas as colonoscopias, fez-se corresponder, para
cada episodio, 0 niumero de segmentos com sMES;>1 e com SMES:>0 ao numero de
segmentos com sMES;>1 e com sMES,>0, respetivamente, calculando-se a percentagem da

diminuicdo, manutencdo e aumento destes nimeros entre colonoscopias (Tabela 9).

A diminuicdo do nimero de segmentos com sMES>1 ocorre quando um sMES; de 3 ou 2
corresponde a um sMES; de 1 ou 0 e o contrario ndo ocorre noutros segmentos. Este conceito
nao coincide com o conceito de CM segmentar apenas por nao incluir os episédios em que o
SMES diminui de 1 para 0. Ainda assim, a percentagem da diminuicdo do numero de
segmentos com sMES>1 € superior a percentagem de CM global (Tabela 3), embora esta
diferenca néo seja estatisticamente significativa. A diminuicdo do numero de segmentos com
SMES>0 ocorre quando um sMES; de 3, 2 ou 1 corresponde a um sMES; de 0 e o contrario
N&o ocorre noutros segmentos, o que coincide com o conceito de CCM segmentar (ou global,
se todos os segmentos inflamados em C; tiverem um sSMES,=0). A percentagem da
diminuicdo do numero de segmentos com SMES>0 é superior, de forma estatisticamente

significativa, a percentagem de CCM global (Tabela 3).

Tabela 9. Variacdo do niumero de segmentos com sSMES>1 e com sSMES>0

SMES,>1 SMES2>0

0 1 2 3 4 5 0 1 2 3 4 5
0| 5 0 2 0 0 1 0| O 0 0 0 0 0
o 1| 20 5 5 2 0 1 Q 1|13 10 5 1 0 1
h 2113 9 41 3 0 0 » 21113 17 61 2 0 0
£3/9 1 2 4 2 0 £33 4 4 7 1 1
n 4 2 1 0 1 2 0 n 4 2 1 1 1 3 0
5| 4 3 0 1 0 0 5| 1 1 2 2 2 1

% (proporcgéo) IC95% % (proporgéo) IC95%
| 54.4% (87/160) [46.7; 62.11% | 41.9% (67/160) [34.3; 49.5]%
= 35.6% (57/160) [28.2; 43.0]% = 51.2% (82/160) [43.5; 58.9]%
1 10.0% (16/160) [5.4; 14.61% 1 6.9% (11/160) [3.0; 10.8]%

Em cima, mostra-se a tabulagdo cruzada do nimero de segmentos com sMES>1 em C1 e em C:
(a esquerda) e do niumero de segmentos com sMES>0 em C:1 e em C: (a direita) e, em baixo, a
percentagem (e IC95%) da diminui¢ado (|), manutengao (=) e aumento (1) dos respetivos nimeros
entre C: e Ca.
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Discusséao

Neste estudo, procurou-se caracterizar a regresséo da gravidade e da extensao/distribuicdo
da inflamacao endoscépica na CU. A regresséo da gravidade da inflamagéo foi avaliada, a
nivel global e de cada segmento, pelas percentagens de RE, CM e CCM. A regressao da
inflamacdo em extensédo e distribuicdo foi avaliada através da medicdo da uniformidade da
RE e da diminui¢cdo do numero de segmentos inflamados (com sMES>1 e com SMES>0).

Relativamente a gravidade da inflamacéo, a variacdo do MES acompanha sempre a variacao
do sMES no(s) segmento(s) com maior grau de inflamag&o. Faz sentido, por isso, que as
percentagens de RE, CM e CCM a nivel global sejam inferiores as obtidas para cada
segmento, embora a diferenca ndo seja estatisticamente significativa neste estudo. Pela
sobreposi¢cado dos intervalos de confianca, ndo foram apuradas diferencas estatisticamente
significativas na RE, CM e CCM entre os diversos segmentos, a excecao de a CCM do
descendente ser superior a do reto e do sigmoide, o que é dificil de valorizar tendo em conta
0s restantes resultados. Ainda assim, poderd haver uma tendéncia para o aumento da
percentagem de RE, CM e CCM no sentido proximal, apesar de haver uma queda dos valores
a nivel do transverso. Também se observa que as percentagens de RE, CM e CCM no reto e
no sigmoide sdo as que mais se aproximam das percentagens de RE, CM e CCM a nivel
global, o que podera corresponder a uma maior resisténcia destes segmentos a resolucdo da
inflamacao. De facto, a CM e CCM no ascendente sdo superiores, de forma estatisticamente
significativa, a CM e CCM a nivel global, tal como a CCM no descendente é superior a CCM
global. A propésito desta hipotese, Seow et al,?® num estudo com 105 doentes com CU
agudizada (75 dos quais com pancolite), tratados com IFX, atribuiu um valor do sSMES a cada
um de seis segmentos (reto, sigmoide, descendente, transverso, ascendente e cego) e
verificou que 14 doentes (9.5%) beneficiaram de CCM global, 40 doentes (38.1%) né&o tiveram
RE em nenhum segmento e, de entre os restantes 51 doentes (48.6%) que tiveram RE em
pelo menos 1 segmento, 19 doentes (37.3%) tiveram RE nos segmentos mais proximais sem
diminuicdo da extensdo da CU e 32 doentes (62.7%) tiveram regresséo da extensdo da CU
no sentido distal, havendo inflamacéo residual a nivel do célon esquerdo em 24 (75.0%)
destes 32 doentes, sobretudo no reto e no sigmoide. Mais recentemente, um estudo de
Colombel et al,?® que incluiu a andlise de 331 colonoscopias, 239 das quais com progressao
proximal ao sigmoide, feitas na semana 0, 6 e 10 ap06s introducéo de etrolizumab vs placebo,
veio confirmar que a inflamacéo no reto e no sigmoide é geralmente mais grave que nos
segmentos mais proximais, concluindo que a retossigmoidoscopia reflete adequadamente a

gravidade maxima da inflamacéo (MES) em todo o intestino. Estes dois trabalhos reforcam a
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nossa sugestdo de que poderd haver maior resisténcia a RE, CM e CCM no reto € no
sigmoide, embora Colombel et al apenas se tenha referido a maior gravidade da inflamacao,
e ndo a uma menor capacidade de RE, a nivel dos segmentos distais. Seria interessante
aprofundar esta questao futuramente e, no caso de se confirmar a sua veracidade, investigar
alternativas terapéuticas que equilibrem as eventuais diferencas nas taxas de RE entre

segmentos distais e proximais.

Quanto a analise da uniformidade da RE, demonstrou-se que esta é transversal a qualquer
grupo de episédios — tanto na amostra em geral, como nos grupos com RE, CM ou CCM em
pelo menos um segmento, e ainda nos grupos sem e com RE, CM e CCM global, o valor
médio do SURE aproxima-se do maximo, que é a unidade. Daqui poder-se-a concluir que, no
geral, a variagdo das alteragbes endoscopicas € muito semelhante entre segmentos, seja no
sentido da regresséo ou do agravamento da inflamacéo. De qualquer forma, parece haver
uma ligeira diminui¢cdo da uniformidade a medida que o processo de cicatrizacdo segmentar
€ maior, i.e., 0 SURE médio dos grupos com RE, CM e CCM em pelo menos 1 segmento é
superior no primeiro relativamente ao segundo e neste relativamente ao terceiro. A razao pela
gual isto se verifica ficara por esclarecer em estudos posteriores. Por outro lado, nos grupos
com RE, CM e CCM a nivel global, o SURE médio atinge os valores mais altos, sendo
significativamente superior ao dos grupos sem RE, CM e CCM a nivel global, respetivamente.
Este achado ndo nos surpreende, pois a regressao da inflamacédo a nivel global implica que
a mesma aconteca no conjunto dos segmentos inflamados, ou pelo menos naqueles em que
h& maior gravidade da inflamacao. Contrariamente ao que acontece nos grupos em que ha
regressao da gravidade da inflamacdo em pelo menos um segmento, a nivel global a
uniformidade aumenta da RE para a CM e da CM para a CCM, o que é interessante verificar

uma vez que a CCM global é o objetivo terapéutico que se prefere.

Procurdmos ainda perceber se ha padrdes de cicatrizagdo dentro do grupo em que houve RE
em pelo menos um segmento, mas em que as alteracdes endoscopicas ndo aconteceram de
forma uniforme. Assim, de entre os 18 episddios com SURE inferior a 0.8 e RE em pelo menos
um segmento, apenas 10 tém um valor do SURE que foi calculado tendo em conta segmentos
proximais ao sigmoide. Em 5 destes 10 episodios, houve RE superior ou somente a nivel dos
segmentos proximais ao sigmoide. Nos 8 episodios em que o SURE foi calculado apenas com
base nas alteracdes do reto e sigmoide, em 5 houve RE superior ou limitada ao sigmoide.
Apesar do reduzido nimero de casos, estes achados vém reforcar a hip6tese de que podera

haver uma tendéncia para uma RE crescente no sentido proximal.

BN

Quanto a variacdo do numero de segmentos inflamados, verificou-se que, apesar da

introducédo de medicagdo para a CU, houve extensdo proximal da inflamacéo em cerca de
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10% dos episddios — este € um dado importante uma vez que a extensdo proximal da CU se
associa a pior prognostico.*° Verificou-se, ainda, que a percentagem da diminuicdo do nimero
de segmentos com sMES>0 (41.9%, 1C95%][34.3;49.5]%) € significativamente superior a
percentagem de CCM global (17.5%, 1C95%[11.6; 23.4]%), i.e., em apenas 41.8% dos
episddios em que hd CCM a nivel segmentar (sem acontecer 0 processo oposto noutros
segmentos) esta resulta em CCM a nivel global. Da mesma forma, a percentagem da
diminuicdo do numero de segmentos com sSMES>1 (54.4%, 1C95%[46.7; 62.1]%) também se
revelou superior a percentagem de CM (41.9%, 1C95%[34.3; 49.5]%), apesar de a primeira
ndo abranger a diminuicdo do MES de 1 para O como o conceito de CM abrange. Estes
resultados permitem-nos concluir que, como esperado, a regressdo da inflamacdo em
extensao é mais frequente que a regressdo da mesma em gravidade a nivel global, pelo que,
uma vez mais, é importante avaliar ambos os parametros, gravidade e extenséo, no contexto

da colonoscopia.

Relativamente aos outcomes secundarios deste estudo, ndo se encontraram diferencas
estatisticamente significativas na RE, CM e CCM, a nivel global ou segmentar, consoante o
grupo de medicacgéo introduzida. A RE variou entre 54.1% (CCT) e 66.7% (BIO), a CM entre
31.6% (AZT) e 54.5% (5ASA) e a CCM entre 10.5% (AZT) e 27.3% (5ASA). Portanto, apesar
da insignificAncia estatistica, a nivel global, as percentagens de RE sdo superiores para o
grupo BIO, apenas superado pelo grupo dos 5ASA no que toca a CM e CCM. De facto, apesar
da comprovada superioridade dos biolégicos na eficacia da CM,3! Battat et al** verificou
recentemente, numa meta-analise de 74 ensaios clinicos, maiores taxas de remissao
histolégica no grupo dos 5ASA tépicos. Daqui poder-se-a concluir que havera uma adequacéo
da prescricao a gravidade da CU. Ao analisar a RE, CM e CCM a nivel global e de cada
segmento, em cada grupo de medicacdo, encontraram-se diferencas estatisticamente
significativas, embora poucas, no grupo da CCT e BIO, que reforcam de novo a hipétese de

haver melhor RE, CM e CCM a nivel dos segmentos proximais.

Quanto ao tempo decorrido entre colonoscopias, embora a diferenca ndo seja sempre
estatisticamente significativa, este intervalo de tempo € superior nos grupos com RE, CM e
CCM relativamente aos grupos sem RE, CM e CCM, respetivamente, tanto a nivel global
como segmentar. Este resultado pode ter duas explicacdes: 1) o processo de RE, CM e CCM
€ tempo-dependente, apesar de em muitos ensaios clinicos as taxas de remissdo
endoscoépica diminuirem apdés a inducdo da mesma®*-3*; 2) o maior intervalo de tempo entre
colonoscopias € consequéncia da verificagdo de RE, CM e CCM, que se correlaciona com a

melhoria clinica® e portanto com uma menor necessidade de colonoscopia de urgéncia.
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Relativamente ao tempo de evolucdo da CU, embora ndo haja diferencas estatisticamente
significativas (ha apenas no sigmoide), os valores médios sdo superiores quando ha RE, CM
e CCM a nivel global. O mesmo se passa quando ha RE, CM e CCM no reto, sigmoide e
descendente, acontecendo o contrario no transverso e ascendente. Nao encontramos
explicacdo para este achado. Se, por um lado, poderiamos pensar que o menor tempo de
evolucdo sera fator de bom prognéstico, tal como Danese et al®® concluiu recentemente para
a doencga de Crohn, ao verificar que um tratamento antes dos 2 anos de evolugao da doenga
pode reduzir significativamente o risco de complicacdes e aumentar o tempo de remissao, por
outro lado, num estudo retrospetivo de Mir et al,*” que incluiu 42 doentes com UC pediétrica,
relacionou-se um tempo de evolugao da CU inferior a 20 meses com um aumento do risco de

colectomia. Este podera ser, portanto, um aspeto a esclarecer em estudos futuros.

Quanto a relagéo da resposta clinica com a RE, CM e CCM, os resultados séo concordantes
com a literatura existente.*® Verificou-se que a resposta clinica é mais provavel quando ha
RE, CM e CCM a nivel global, no reto e no sigmoide, quando ha CM e CCM no descendente
e quando ha CM no transverso. Nestes casos, a relacdo inversa € também verdadeira, i.e. €
mais provavel haver RE, CM e CCM quando hé resposta clinica. Osada et al,*® num estudo
que analisou colonoscopias totais de 54 doentes com CU, encontrou uma correlagéo entre a
atividade clinica e a atividade endoscopica dos segmentos distais (reto e sigmoide; r = 0.515)
superior a encontrada para os segmentos proximais (descendente ao ascendente; r = 0.268).
No nosso estudo, parece haver uma tendéncia para esta associagcao também a nivel proximal,

mas os resultados néo sao estatisticamente significativos.

N&o houve associacao estatisticamente significativa da toma de medicacao toépica com a RE,
CM e CCM, tal como ndo houve com a uniformidade da RE, ao contrario do que seria de
esperar, uma vez que a medicacéo tépica é apenas eficaz a nivel dos segmentos distais.®
Este resultado podera ser explicado pela grande variabilidade na sua prescricdo e na adesao
terapéutica dos doentes. Na verdade, neste estudo, considerou-se que ocorreu toma de
medicacao topica independentemente da posologia utilizada, o que podera ter aumentado a
probabilidade de erro. Também n&o houve relagéo estatisticamente significativa da RE, CM e
CCM com a idade ao diagnéstico, ao contrario do que se poderia esperar, uma vez que 0
diagndstico em idades mais jovens se associa a um curso mais agressivo da doenca.! Neste
estudo, a inexisténcia de variacao estatisticamente significativa da RE, CM e CCM consoante
0 sexo e a idade em C1 ndo nos surpreende, uma vez que nao ha relacbes estabelecidas na

literatura atual.

Ao relacionar as diversas variaveis com a uniformidade da RE nos grupos com RE global e

com RE em pelo menos um segmento, verificou-se que o SURE é superior quando ha
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resposta clinica (embora com significAncia estatistica apenas no segundo grupo mencionado).
N&o se encontrou qualquer outra relacdo estatisticamente significativa entre o SURE e as
restantes variaveis, nomeadamente o grupo de medicacao introduzida, a toma de medicacéo
tépica e o tempo entre colonoscopias, ao contrario do que se poderia esperar. Também esta

podera ser uma questédo a explorar futuramente.

Por ultimo, reconhecemos que este trabalho tem diversas limitagées. Por exemplo, o facto de
muitas vezes o numero de segmentos observados em Ci: ndo coincidir com o numero de
segmentos observados em C, podera enviesar a comparacao entre 0 MES; e 0 MES,. Outra
limitacdo € o numero reduzido de episddios em que 0s segmentos mais proximais foram
observados em ambas as colonoscopias, o que retira significancia estatistica a quase todos
os resultados relativos aos mesmos, prejudicando ainda a analise da uniformidade, a qual
teve em conta o célon ascendente apenas em 15 episodios. A atribui¢cdo dos valores do MES
foi feita pela avaliagdo dos relatérios das colonoscopias, que muitas vezes reportam
caracteristicas da mucosa néo previstas por este score. Quanto a medicagao, reconhecemos
que h& uma grande variabilidade na combinacédo de diferentes agentes terapéuticos e nos
seus regimes de toma, sem esquecer que ha uma grande parte destes doentes que nao adere
a terapéutica.*® Ainda, a medida utilizada para avaliacdo da atividade clinica da CU, bastante
simples, apenas distingue atividade de remisséo, ndo considerando como resposta clinica,
por exemplo, casos em que ha melhoria clinica com manutencao dos sintomas mas em menor
gravidade ou frequéncia. Por fim, em vez de se considerar a idade e o tempo de evolugéo da
doenca aquando da introducéo da medicacédo, e ainda o tempo decorrido entre a introducéo
da medicacdo e a realizagdo de C,, estas trés varidveis foram calculadas tendo como
referéncia a data da primeira colonoscopia e ndo a data da introdugdo da medicacdo, uma
vez que este dado nédo foi registado quando a terapéutica introduzida foi do grupo da CCT ou
TOP, pela grande variabilidade dos regimes de toma nestes dois grupos — isto podera ter

introduzido algum viés nas andlises que incluiram estas variaveis.

Ainda assim, apesar destas limitagcbes, relacionadas com o facto de este estudo ser
retrospetivo, sem qualquer controlo sobre as variaveis utilizadas, consideramos que ha pontos
fortes a considerar neste trabalho. Em primeiro lugar, a amostra de episédios utilizada reflete
bem a amostra de doentes correspondente, pela semelhanca das suas caracteristicas. Em
segundo lugar, o facto de se tratar de um estudo clinico com doentes reais, com critérios de
selecdo bastante abrangentes, torna este estudo mais aplicavel a realidade clinica.
Concluimos, no entanto, que sao necessarios estudos adicionais para esclarecer as questdes
por nés colocadas, de forma a que o conhecimento sobre o processo de CM seja cada vez

mais vasto e, com base nele, se tomem as melhores decisdes terapéuticas.
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Anexos

Anexo |. Associacao entre sexo e RE, CM e CCM, a nivel global e segmentar

RE CM CCM

Sim Néo p Sim  Néo p Sim  Néo p
o M| B pe0| BT g6 | B T0 o0
R '\él jg gj 0.405 gg gj 0.423 ;i gg 0.466
S o l\él jg ;Z 1.000 gg 21 0.864 izll gé 0.432
p & M B a0 18 L o0 B 1 g7y
T '\él ; 2 1.000 : 2 1.000 g i 0.396
A l\lil Z ; 1.000 Z ; 1.000 j 2 0.608

A tabela mostra o valor p do teste de Fisher para a associacdo entre o sexo e
a RE, CM e CCM, a nivel global e segmentar, com a respetiva tabulagéo
cruzada entre as variaveis. G, globalmente; R, reto; S, sigmoide; D,
descendente; T, transverso; A, ascendente.

Anexo Il. Idade ao diagnéstico e idade em C1 consoante a RE, CM e CCM global e segmentar

RE CM CCM
Sim Nao p Sim Nao p Sim Nao p
G 34+14 33+14 0.720 32+14 34+14 0.606 30+12 34+14 0.201
>D< R 34+14 3314 0.819 33+14 34+14 0.627 31+12 34+15 0.329
8 S 33+14 33+14 0.805 33+14 33114 0.845 31+13 34+15 0.452
2D 30+14 33+£15 0.245 30+£13 32+16 0.524 28+12 34+17 0.285
-E T 24+12 32+14 0.073 26+13 29+14 0.500 21+7 32+15 0.057
A 29+17 3317 0.294 29+17 3347 0.294 30+17 30+13 0.601
G 41+15 4015 0.554 41+15 41+16 0.845 39+14 41+15 0.544
O R 42+16 39+14 0.325 41+16 40+15 0.517 4117 4015 0.964
5 S 42416 38+14 0.312 42+16 39+14 0.248 42+17 40+£15 0.517
2 D 40414 38+16 0.581 40+£15 38+15 0.623 40%15 39+15 0.965
‘3? T 36+13 45+21 0.363 35114 44+19 0.216 31+12 45+17 0.042
A 38+15 55421 0.132 38+15 55+21 0.132 39+16 46420 0.450

A tabela mostra a idade média (+ desvio padrdo), em anos, aquando do diagndstico (em cima) e
aquando da realizagdo de Ci (em baixo), nos grupos com e sem RE, CM e CCM, com o valor p
correspondente a sua comparagdo. Dx, diagnostico; G, globalmente; R, reto; S, sigmoide; D,
descendente; T, transverso; A, ascendente.
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Anexo lll. Associacdo entre a toma de medicacéo tépica e a RE, CM e CCM, a
nivel global e segmentar

RE CM CCM

Sim Nao p Sim Nao p Sim  Nao p
e A R T Ry
R g ool oo o odsa| 2 >3 030|720 022

o

s € e T om|E F oows|E T oo
D § 3;2 1‘71 150 0.533 12 172 0.763 ﬁ 184 0.562
T % Iii’::) (73 j 1.000 2 i 0.670 2 i 0.198
A Ii:;c]) 2 3 1.000 2 ; 1.000 :; ;1 0.619

A tabela mostra o valor p do teste de Fisher para a associacdo entre a toma de
medicacéo tépica entre C1 e C2 e a RE, CM e CCM, a nivel global e segmentar,
com a respetiva tabulagdo cruzada entre as varidveis. G, globalmente; R, reto; S,
sigmoide; D, descendente; T, transverso; A, ascendente.



