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RESUMO

Introducao: Pacientes com retocolite ulcerativa (RCU) t€ém um risco aumentado de
cancer colorretal (CCR), estimado em 2 a 5 vezes maior em comparacdo com a populagao
geral da mesma faixa etaria. Em individuos sem doenca inflamatoria intestinal as vias
adenoma-carcinoma e serrilhada sdo os principais mecanismos para desenvolvimento do
CCR. Entretanto na RCU sao escassos os dados sobre a prevaléncia e o papel de polipos
adenomatosos ¢ serrilhados. Objetivo: Descrever a prevaléncia dos polipos
adenomatosos e serrilhados em pacientes com RCU e avaliar os fatores de risco para o
desenvolvimento e recorréncia de pdlipos pré-neoplasicos. Metodologia: Neste estudo
retrospectivo e unicéntrico foram analisadas colonoscopias e dados clinicos de pacientes
com diagnostico confirmado de RCU atendidos em um centro terciario. O estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da Unicamp. Resultados: Foram incluidos 240
pacientes (56,3% do sexo feminino, 79% com colite esquerda/pancolite e 7,5% com
diagnédstico concomitante de colangite esclerosante primaria). A prevaléncia de polipos
adenomatosos e serrilhados foi de 16,2% (39/240). Maior idade ao diagnoéstico e a
primeira colonoscopia e maior indice de massa corporal (IMC) foram fatores de risco
para o desenvolvimento de pdlipos (p < 0,05). Quanto a recorréncia, 11/39 (28%)
pacientes apresentaram polipos em colonoscopias subsequentes. O tempo médio para
recorréncia foi 47,5 meses. Nao houve fatores associados a recidiva de pdlipos em nossa
amostra. Conclusio: A prevaléncia de polipos adenomatosos e serrilhados em pacientes
com RCU foi de 16,2%, menor quando comparado a populacdo geral. Idade acima de 41
anos, maior idade a primeira colonoscopia e maior IMC foram fatores associados ao

maior risco de polipos pré-neoplésicos.

Palavras-chave (MeSH): Retocolite ulcerativa, pdlipos intestinais, polipos colicos,

polipos adenomatosos.



ABSTRACT

Background: Patients with ulcerative colitis (UC) have an increased risk of colorectal
cancer (CRC), estimated at 2 to 5 times higher compared to the general population of the
same age. In individuals without inflammatory bowel disease (IBD), the adenoma-
carcinoma and serrated pathway are the main mechanisms of CRC. However, data on the
prevalence and role of adenomatous and serrated polyps are scarce in UC. Objective: To
describe the prevalence of adenomatous and serrated polyps in patients with UC and to
investigate associated risk factors for the development and recurrence of preneoplastic
polyps. Methods: A retrospective study was performed at University of Campinas.
Colonoscopies and clinical data of patients with a confirmed diagnosis of UC treated at a
tertiary center were analyzed. The study was approved by the Unicamp ethics and
research committee. Results: A total of 240 patients were included (56,3% female, 79%
with left-sided or extensive colitis and 7,5% with a concomitant diagnosis of primary
sclerosing cholangitis). The prevalence of adenomatous and serrated polyps was 16,2%
(39/240). Older age at diagnosis and at first colonoscopy and higher body mass index
(BMI) were risk factors for the development of polyps (p < 0,05). As for recurrence, 11/39
(28%) patients had polyps in subsequent colonoscopies. Mean time to recurrence was
47,5 months. Conclusion: The prevalence of adenomatous and serrated polyps in patients
with UC was 16,2%. This prevalence seems to be lower than the general population. Age
over 41 years old, older age at the first colonoscopy and higher BMI were factors

associated with a higher risk of presenting neoplastic polyps.

Keywords (MeSH): colitis, ulcerative, intestinal polyps, colonic polyps, adenomatous

polyps
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1. INTRODUCAO

1.1 Defini¢cdo e Epidemiologia

A retocolite ulcerativa (RCU) é uma doenga inflamatéria intestinal (DII)
cronica responsavel por inflamagdo continua da mucosa do colon. Afeta o reto e, em
extensdo variavel, o célon. E caracterizada por um curso recidivante e remitente.’

A prevaléncia e a incidéncia das doengas inflamatérias intestinais, incluindo
a doenca de Crohn (DC) e a RCU, tém aumentado globalmente ao longo dos anos. Isso
ocorre essencialmente devido a sua natureza cronica, mortalidade relativamente baixa, ao
inicio precoce e aumento global de sua incidéncia.> Apesar de ser considerada uma
entidade do mundo ocidental, onde a incidéncia de RCU no Canadd chegou a
12,2/100.000 habitantes em 2012, nota-se um aumento de sua incidéncia no mundo
oriental.>* Dados sobre a incidéncia de RCU na Coreia no periodo de 1986 a 2005
evidenciaram um aumento de 0,22 para 3,62 por 100.000 habitantes.?

O Brasil ¢ considerado um pais de baixa incidéncia e prevaléncia de DII com
dados epidemioldgicos escassos, possivelmente por ndo serem doencas de notificacio
compulsoéria. Entretanto, estudos apontam para uma ocorréncia crescente da DC e RCU
no pais.> A incidéncia média de RCU entre 2012 e 2015 no estado de Sdo Paulo foi de
7,16/100.000 habitantes.® Sdo observadas variagdes importantes na prevaléncia dessas
entidades nas diferentes regides do pais. Por exemplo, foi detectada uma prevaléncia de
DII no estado do Piaui de 12,8 por 100.000/habitantes e de 56,2/100.000 habitantes no
estado de S3o Paulo.%” Fatores como o desenvolvimento social, econdmico e cultural
possivelmente influenciaram esses niimeros.” Quando se trata isoladamente da RCU, um
estudo realizado no Hospital da Universidade de Botucatu em Sao Paulo no periodo de

1986 € 2005 detectou uma prevaléncia de 14,81/100.000 habitantes.®

1.2 Classifica¢ao e Quadro Clinico

De acordo com a classificacdo de Montreal, a RCU ¢ subdividida em proctite
quando o acometimento ¢ distal a juncao retossigmoide, colite esquerda quando distal a
flexura esplénica e pancolite quando proximal a flexura esplénica.’

A sintomatologia se correlaciona com a localiza¢do anatomica e gravidade da

doenca. Os pacientes frequentemente manifestam fadiga, diarreia sanguinolenta, urgéncia
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e/ou incontinéncia fecal.l?

Pacientes com proctite apresentam comumente sangramento
retal, urgéncia e tenesmo.!! Um em cada seis pacientes pode apresentar doenga severa
com febre e perda de peso.!? A avaliagio da gravidade é baseada no numero de
evacuacoes diarias e na presenca ou auséncia de sinais sistémicos de inflamag¢do como

febre e taquicardia (Figura 1)."?

Classificacdao de Montreal — Severidade da RCU

SO (remissdo) - assintomatico

S1 (leve) = <4 evacuagdes/dia (com ou sem sangramento), auséncia de sintomas sistémicos,
marcadores inflamatdrios normais

S2 (moderada) - 4 evacuagdes/dia, sintomas sistémicos leves

S3 (Severa) = > 6 evacuagdes/dia, FC > 90 bpm, temperatura > 37,5°C, hemoglobina < 10,5 g/L,
VHS > 30 mm/h

S= severidade

Figura 1: Classificacdo de Montreal - Severidade da Retocolite Ulcerativa. Adaptado de
Ordas I et al.!3 RCU: Retocolite ulcerativa. FC: frequéncia cardiaca. VHS: velocidade de

hemossedimentacao.

Por ser uma doenga inflamatéria cronica, a RCU tem impacto negativo
substancial na qualidade de vida dos pacientes.!* Os tratamentos que induzem e mantém
a remissdo emergiram em um cenario que proporciona beneficios que vado além do
controle clinico da doenca e a terapia bioldgica tem mostrado melhora na qualidade de

vida dos pacientes a médio e longo prazo.'*

1.3 Colonoscopia na RCU

O escore de Mayo ¢ o mais frequentemente utilizado para predizer a remissao
ou atividade endoscépica da RCU e ¢ subdividido em Mayo 0: mucosa normal ou doenga
inativa, Mayo 1: doenga leve com eritema, perda do padrdo vascular e friabilidade
discretas, Mayo 2: doenga moderada com eritema acentuado, perda completa do padrao
vascular, friabilidade e erosdes e Mayo 3: doenga severa com sangramento espontaneo e
ulceragdes (Figura 2).!> A estratégia "treating to target" visa a remissio clinica, com
resolucdo do sangramento, normalizagdo do hébito intestinal e principalmente a remissao

endoscopica que compreende os escores de Mayo 0 ou 1.!° Varios estudos determinaram
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os beneficios da cicatrizagdo da mucosa como redug¢do do risco de evolugdo para

colectomia e remissdo clinica a longo prazo livre de corticosteroides.!’

Atividade Clinica e Endoscdpica da RCU — Escore de Mayo

Frequéncia das Evacuacdes

0. Numero normal para o paciente

1. 1a2evacuagdes a mais que o normal
2. 3 a4 evacuagdes a mais que o normal
3. 5 ou mais evacuagdes

Sangramento Retal

0. Sem sangramento

1. Raios de sangue com fezes em menos da metade das vezes
2. Evidente sangue com fezes na maioria das vezes

3. Sangue sem fezes

Achados Endoscéopicos

0. Normal ou doenga inativa

1. Doenga leve (eritema, padrdo vascular diminuido, friabilidade leve)

2. Doenga moderada (intenso eritema, padrdo vascular ausente, friabilidade, erosdes)
3. Doenga intensa ( sangramento espontaneo, ulceragdes)

Avaliacio Clinica Global
0. Normal

1. Doenga leve

2. Doenga moderada

3. Doenga intensa

Figura 2: Atividade clinica e endoscopica da retocolite ulcerativa - Escore de Mayo

Modificado. Adaptado de Baima et al.'® RCU: Retocolite ulcerativa.

O estudo STRIDE 11 (Selecting Therapeutic Targets in Inflammatory Bowel
Disease) adicionou novos topicos a estratégia "treating to target", como a remissao
clinica, normalizacdo da PCR (proteina C reativa) e calprotectina fecal como alvos a
serem alcangados em curto/médio prazo, bem como atingir a cicatrizacdo da mucosa e
restaurar a qualidade de vida dos pacientes. Ainda, reconheceu a cicatrizagao histologica
como um objetivo a ser alcancado a longo prazo e uma importante medida adjuvante,
embora nio seja um alvo formal do tratamento (Figura 3).!” Outros autores defendem a
remissdo histologica, justificando uma redugao nas taxas de recaida e de hospitalizagao,

embora mais estudos sdo necessarios para avaliar sua aplicabilidade clinica.!®2°




Resposta clinica

Remissao clinica
e normalizacio
da PCR

Queda da
calprotectina e
crescimento
infantil normal

16

Cicatrizaciao da
mucosa e normalizagao
da qualidade de vida

Considerar, mas nao é um alvo formal: cicatrizagao histologica

J \

|

Alvos a curto prazo

Alvos a médio prazo

Alvo a longo prazo

Figura 3: Estratégia "treating to target". Adaptado de Turner et al.! PCR: proteina C

reativa.

A frequéncia das colonoscopias de rastreamento na RCU varia de acordo com

a estratificagdo do perfil de risco do paciente. Na ultima diretriz do ECCO (European

Crohn's and Colitis Organization), sugerem-se colonoscopias anuais em pacientes de alto

risco (Figura 4).2! E preconizada a realizagdo do exame de screening durante a remissdo

endoscopica para uma discriminac¢do histopatoldgica mais fidedigna entre displasia e

inflamacdo.!
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Screening com colonoscopia - iniciar nos pacientes com DII ap6s 8 anos dos primeiros sintomas

Risco Baixo

Colite afetando < 50 %
colon

Colite extensa com
minima inflamagdo
endoscopica e/ou

Risco Intermediario

Colite extensa com
inflamagdo endoscopica
e/ou histologica leve a
moderada

CCR em parente de 1°

Risco Alto

Colite extensa
inflamagdo endoscopica
e/ou histologica severa

CCR em parente de 1°
grau < 50 anos

histologica grau > 50 anos
CEP

Estenose/displasia nos
ultimos 5 anos

I I

Considerar fatores de risco adicionais como idade ao diagnéstico, género masculino
Sempre que possivel realizar a colonoscopia de screening durante remissio
Cromoendoscopia (corantes ou virtual) e uso de aparelhos de alta defini¢gdo com bidpsias dirigidas

¥ ¥ ¥

Colonoscopia de vigilancia
a cada 5 anos

Colonoscopia de vigilancia Colonoscopia de vigilancia
a cada 2-3 anos anualmente

Figura 4: Vigilancia endoscopica e screening de cancer colorretal em pacientes com
doenca inflamatoria intestinal. Adaptado de Gordon et al.'> DII: doenga inflamatoria

intestinal; CCR: cancer colorretal; CEP: colangite esclerosante primaria.

Estratégias para o aumento da deteccao de lesdes polipoides e ndo polipoides
tém sido utilizadas durante as colonoscopias de rastreamento. A utilizacdo de
cromoendoscopia aumenta a taxa de detec¢do de lesdes neoplasicas quando comparada
com a endoscopia de luz branca associada a biopsias randomizadas nos quatro quadrantes
a cada 10 cm.?>?®> O uso de aparelhos de alta defini¢do, a magnificagio e
cromoendoscopia com corantes (indigo-carmim 0,03 a 0,5% ou azul de metileno 0,1%)
tém sido os métodos mais indicados para vigilancia nessa populagdo.?* Um estudo
canadense comparou a colonoscopia de alta defini¢do com cromoendoscopia virtual
versus uso de corantes em pacientes com DII em remissdo. A taxa de detec¢ao de displasia
e de lesdes neoplasicas com o uso de aparelhos de alta defini¢do ndo foi inferior quando
comparada com as outras técnicas de vigilancia, corroborando que a colonoscopia de alta
definigdo ¢ suficiente para detecgdo de tais lesdes.”> Ainda, deve-se considerar a maior
demanda de tempo para realizagdo dos procedimentos que usam a cromoscopia com
corantes.?® Apesar de ser tema muito estudado, o beneficio da vigilancia na sobrevida é

tema controverso. Revisdes apontam para uma escassez de evidéncias robustas que
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confirmem o impacto na sobrevida com a realizacdo de colonoscopia de rotina neste

grupo de pacientes.?’

1.4 Cancer Colorretal na RCU

Pacientes com RCU tém um risco aumentado de desenvolver cancer
colorretal (CCR). Este risco foi estimado em 2 a 5 vezes maior em compara¢ao com a
populacao geral da mesma faixa etdria e aumenta de acordo com a durag¢@o da doenca,
extensdo da colite, histérico familiar de CCR, presenca de colangite esclerosante primaria
(CEP) € o grau de inflamagio endoscopica e microscopica.?®? Acredita-se que pacientes
com proctite ndo possuam risco maior de CCR em comparacdo com a populacdo em
geral %

A prevaléncia geral de CCR na RCU foi estimada em 3,7% e a colonoscopia
de vigilancia ¢ recomendada, com a finalidade de detectar lesdes pré-malignas,
principalmente passiveis de tratamento endoscopico, reduzindo a morbidade e
mortalidade associada ao CCR.3%-3!

Além da via comum de desenvolvimento do CCR, ou seja, de um adenoma
para carcinoma, na RCU, este pode se desenvolver a partir da displasia plana, por meio
de uma via molecular alternativa, que ¢ impulsionada pela inflamagéo cronica do c6lon.*?
Estudo recente demonstrou alguns mecanismos subjacentes da carcinogénese associada
a colite, centrando-se principalmente nas citocinas inflamatorias. A interleucina 6 (IL-6)
na colite desempenha um papel de proliferacao celular, redug¢do da apoptose e regulagao
negativa da expressdo e atividade da p53.3 Ha diferengas marcantes do ponto de vista
molecular entre o CCR esporadico e o associado a colite. Neste, a perda de APC e
mutagdes no KRAS sdo mais tardias, enquanto a supressdo da p53 ocorre precocemente.>*
Outras teorias incluem a ruptura da barreira mucosa intestinal, invasdo bacteriana e
infiltracdo de células inflamatérias que promovem proliferacdo anormal em células
suscetiveis.®

As lesdes displasicas na DII sdo encontradas em até 20% das colonoscopias
de vigilancia e podem ser classificadas como invisiveis, que se referem a displasia
detectada em biopsias aleatorias, ndo delimitadas endoscopicamente, e visiveis, sendo
estas as mais prevalentes de acordo com estudos recentes.?®3? Ainda, diretrizes
internacionais recomendam que a displasia na colite seja definida como passivel ou nao

de ressecg¢do endoscopica.??



19

1.5 Via Serrilhada

Aproximadamente 30% dos CCR esporadicos, ou seja, ndo hereditarios e nao
relacionados a DII, se originam da via serrilhada.’® As lesdes serrilhadas sdo classificadas,
de acordo com a Organiza¢do Mundial de Satde, em pdlipo hiperplasico (PH), lesao
serrilhada séssil (LSS) e adenoma serrilhado tradicional (AST).?” Com exce¢do do AST,
essas lesdes ocorrem mais frequentemente no colon proximal.’® Acredita-se que o PH ndo
aumenta o risco do CCR, ao contrario do AST e da LSS.*® Tais lesdes podem ser
detectadas tanto em areas com inflamagéo cronica, quanto na mucosa normal.>*-4

Diferentemente dos AST que contém displasia citologica, as LSS sdo
classificadas histologicamente pela presenga ou auséncia de displasia. Estas ultimas sdo
tipicamente planas e recobertas por muco, tornando-as dificeis de serem identificadas
endoscopicamente, o que pode contribuir para o CCR de intervalo.???% A altera¢do
epitelial serrilhada ¢ um achado recém descrito, caracterizada por arquitetura das criptas
desorganizadas, porém sem atipia citologica, que ocorre em pacientes com colite de longa
data e pode estar relacionada ao aumento do risco de CCR.3®

Os marcadores genéticos e moleculares das lesdes serrilhadas auxiliam na sua
melhor classificagdo e diferenciacdo dos adenomas. Entretanto, sua dosagem nio ¢
indicada de rotina. As mutagdes KRAS e BRAF sdo as mais comumente encontradas na
via serrilhada e resultam na ativacdo de uma via molecular que leva a proliferagdo celular
descontrolada.®® A instabilidade de microssatélites ¢ um fator importante em lesdes
serrilhadas que envolve a perda de genes de reparo de incompatibilidade e, curiosamente,
¢ encontrada em cinceres serrilhados, mas raramente em suas lesdes precursoras.*®

Com base em estudo de autdpsias, a prevaléncia de polipos serrilhados na
populagao geral varia de 13 a 40%, com numeros mais baixos e varidveis na
colonoscopia.*!**> O papel das lesdes serrilhadas na RCU ¢ pouco estudado e conhecido,
entretanto, evidéncias sugerem que alguns canceres se desenvolvem pela via serrilhada
nesta populagdo.’®

Uma analise de coorte retrospectiva de 5 anos em 1294 pacientes com DII e
média de idade de 56 anos, detectou prevaléncia de LSS de 1,39%, AST de 0,31% e
adenoma convencional de 4,95%.% Os adenomas tradicionais foram mais frequentes no
género masculino, e no co6lon esquerdo, lesdes serrilhadas no sexo feminino e no célon

direito. Entretanto, ao se avaliar os pacientes com RCU, todas as lesdes eram mais
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frequentes no colon direito, o que, talvez, seja resultado da dificil deteccao de lesdes no

cenario de acometimento distal do colon.*?

1.6 Via Adenoma-Carcinoma

Cerca de 70% do CCR esporadico transcorre da via adenoma-carcinoma.**
No cenério da RCU, assim como os poélipos serrilhados, os de origem adenomatosa
parecem ser menos comumente encontrados e ter menor influéncia no desenvolvimento
da neoplasia do colon.

H4 uma imprecisdo quanto a terminologia e classificagdo das lesdes
adenomatosas na DII. Com base em sua localizagdo, as lesdes polipoides displasicas
podem ser divididas em adenoma esporadico, que ocorre na mucosa normal, geralmente
proximais a mucosa acometida e displasia semelhante a adenoma que ocorre no tecido
com inflamagdo endoscopicamente ou histologicamente ativa.*>*¢ As diretrizes do
SCENIC (Surveillance for Colorectal Endoscopic Neoplasia Detection and Management
in Inflammatory Bowel Disease Patients) sugerem a classifica¢do de Paris para descrever
estas lesdes, associada a informagdes adicionais, como lesdo na mucosa inflamada ou
normal, bem circunscrita, passivel de resseccdo endoscopica ou ndo e presenca de
ulceragdo.*

Estudos limitados avaliaram a prevaléncia e a associacdo dos polipos
adenomatosos com o desenvolvimento de CCR em pacientes com RCU. Em 2004,
Kitiyakara et al. encontrou baixa prevaléncia de pdlipos adenomatosos na RCU quando
comparada a populagdo em geral (4% vs. 12%).>° Kekilli et al., em analise realizada em
um centro de referéncia na Turquia, relatou uma prevaléncia de 2,2% de polipos
adenomatosos na RCU, sendo que 83,3% destes se localizavam na mucosa com
inflamacdo cronica. Trés, de 275 pacientes avaliados, desenvolveram CCR, sendo que
antecedente de adenomas nfo foi reportado em nenhum deles.*’

Quando se refere ao tipo de lesdo adenomatosa mais prevalente na RCU, os
dados sdo ainda mais escassos. Uma revisdo de 99 prontuarios médicos de pacientes com
DII (38 com DC e 60 com RCU), com média de idade de 46 anos, revelou que dez
pacientes (4 de DC, 6 RCU) tinham adenomas esporadicos e apenas 2 pacientes (1 DC, 1
RCU) tinham lesdo ou massa associada a displasia. Embora se trate de um estudo

unicéntrico e com pequena amostra, houve significativamente mais adenomas
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esporadicos (p = 0,0329).*8 Na pratica, a distin¢do entre os tipos de adenomas nio parece
impactar significativamente na conducgdo clinica destes pacientes.

Em suma, ¢ consenso que a via adenoma-adenocarcinoma ¢ a principal para
desenvolvimento de CCR em individuos sem DII. Na RCU, apesar da aparente relagao
entre a inflamacdo cronica e liberacdo de mediadores inflamatdérios com maior risco de
CCR, se faz necessario um melhor entendimento dos reais mecanismos de carcinogénese
nessa populacdo. Ainda, visando a adequagdo dos programas de rastreamento, € relevante
elucidar a associacdo entre polipos adenomatosos e serrilhados com o desenvolvimento

de CCR na RCU e estabelecer a prevaléncia de lesdes pré-neoplésicas nestes pacientes.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivos Gerais

Descrever a prevaléncia de polipos adenomatosos e serrilhados em pacientes

com RCU.

2.2 Objetivos Especificos

Descrever as caracteristicas clinicas e demograficas da populagdo estudada.

Comparar as caracteristicas clinicas, demograficas e endoscopicas dos grupos
com e sem polipos (adenomatosos e serrilhados).

Avaliar os fatores clinicos, demograficos e endoscopicos associados a

recidiva de pdlipos.
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3. METODOLOGIA

3.1 Selecao dos Pacientes e Coleta de Dados

Neste estudo observacional, retrospectivo e transversal, foram selecionados
pacientes com diagndstico confirmado de RCU (por critérios clinicos, endoscopicos e
histoloégicos) dos ambulatérios de Gastroenterologia Clinica e Coloproctologia do
Gastrocentro da Universidade Estadual de Campinas (Unicamp), submetidos a
colonoscopia de rastreio de CCR e displasia, no periodo de janeiro de 2010 a fevereiro de
2020.

O numero de colonoscopias realizadas no servico, o grau de atividade
endoscopica (graduada de acordo com o Escore de Mayo) e a presenca de polipos
serrilhados e adenomatosos foram avaliados. Os polipos adenomatosos foram
categorizados de acordo com sua histologia (tubular, viloso ou tubuloviloso), grau de
displasia (baixo e alto grau) e localizacdo (co6lon direito, esquerdo ou reto). Foram
especificados o tamanho dos poélipos (< 5 mm, 6-9 mm, 10-19 mm ou > 20 mm), sua
conformag¢do de acordo com a classificagdo de Paris: 0-1 Polipoide, que inclui lesdes
sésseis (Is) e pediculadas (Ip); lesdes ndo polipoides, que sdo subdivididas em plano-
elevada (Ila), plana (IIb), deprimida (Ic) e escavada (III) - Figura 5. Ainda, foram
avaliados os seguintes fatores para recorréncia do pdlipo: atividade inflamatoria, nimero,
histologia, conformacao, tamanho e localizagdo. Obteve-se o numero total de pdlipos
adenomatosos e serrilhados em cada colonoscopia.

Entre os dados clinicos foram avaliados sexo, idade ao diagndstico
(estratificada em menor ou igual a 16 anos, 17 a 40 anos e maior ou igual a 41 anos),
acometimento intestinal (de acordo com a classificacdo de Montreal subdividida em E1
proctite, E2 colite esquerda e E3 pancolite), etnia (branco, preto ou pardo), indice de
massa corporal (IMC), diagndstico de CEP, tabagismo, historia familiar de DII,
necessidade de cirurgia colorretal e sua causa subjacente, tratamento realizado durante a
realizacdo do exame (uso isolado ou combinado de aminossalicilatos, azatioprina e

bioldgico).
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Classificaciao de Paris

Q Polipoides
> Lesdo pediculada Altura da lesdo ¢ maior do
0-lp que a altura da pinga de
bidpsia fechada (2.5mm)*
/"\_ i 4
— Lesdo séssil . .
0-1s 2.5 mm para epitélio colunar
¢ 1,2 mm para o escamoso
e Nio Polipoides
R Lesdo plano-elevada
0-lla
. Altura da lesdo ¢ menor do
0-11b Lestio plana que a altura da pinga de
bidpsia fechada (2.5mm)
|
— Lesdo deprimida**
0-lic
U _— Lesdo escavada**
o~

** Diferenca entre lesdo deprimida e escavada: acima de 1.2 mm no epitélio colunar ¢ de 0,5 mm no escamoso

Figura 5: Classificacdo das lesdes superficiais (tipo 0) do trato digestivo. Adaptado de
Lambert.*

3.2 Critérios de Inclusiao

Pacientes com diagnostico confirmado de RCU acompanhados nos
ambulatorios de Gastroenterologia e Coloproctologia da Unicamp, que realizaram o

exame de rastreio de CCR e displasia no periodo de janeiro de 2010 a fevereiro de 2020.

3.3 Critérios de Exclusao

Foram excluidos pacientes sem diagndstico confirmado de RCU, que durante
o acompanhamento clinico observou-se tratar de doenga de Crohn ou outras doencas
intestinais, pacientes que realizaram cirurgia colorretal previamente ao estudo, ou que niao
possuiam colonoscopia disponivel no sistema de armazenamento de dados do Hospital
(pacientes que realizaram exames em servigos externos, os quais ndo podiam ser

acessados). Ainda foram excluidas do estudo as colonoscopias de pacientes com preparo
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inadequado (pontuagdo na escala de Boston < 6) e exames incompletos, que ndo atingiram

0 CCCO.

300 pacientes elegiveis ao estudo

} !

60 excluidos 240 incluidos
Sem colonoscopia n=9
Outro diagnostico n= 28
Cirurgia colorretal n=23

53 excluidas «——  |757 colonoscopias avaliadas
(Preparo inadequado)

87 polipos
(39 pacientes)

! !

Adenomas Serrilhados
n=82 n=>5

Figura 6: Fluxograma do estudo.

3.4 Aspectos Eticos

A coleta de dados para este estudo foi realizada no periodo de junho a agosto
de 2021. Na ocasido, em respeito as orientagdes de distanciamento impostas pela
pandemia da COVID-19, houve dispensa do Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido (TCLE), conforme previsto na Resolu¢ao 466/12 IV (Anexo 1)

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica (CEP) e Pesquisa CAAE de n°
46691321.0.0000.5404 (Anexo 2).
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4. ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram coletados e armazenados em planilha de Excel. As analises
foram realizadas pelo servico de estatistica da Faculdade de Ciéncias Médicas da
Unicamp utilizando-se o SAS System for Windows (Statistical Analysis System), versao
9.4.

A prevaléncia de polipos adenomatosos e serrilhados foi descrita em
porcentagem. Para avaliagdo das variaveis categdricas foi utilizado o teste Qui-quadrado
e, quando necessario, o exato de Fisher. Para as varidveis numéricas foi utilizado o teste
Mann-Whitney e os resultados foram representados em mediana + desvio padrdo.
Regressdo logistica foi usada para avaliar os fatores de risco para o desenvolvimento de
polipos. A selegdo de variaveis para o modelo multiplo foi realizada pelo critério

stepwise. Consideramos significancia quando os valores de p < 0,05.
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5. RESULTADOS

5.1 Caracteristicas Clinicas e Demograficas dos Pacientes

Duzentos e quarenta dos trezentos pacientes elegiveis para o estudo foram
incluidos. Cento e trinta e cinco (56,3%) eram do sexo feminino, com mediana de idade
de 44 + 15 anos a primeira colonoscopia. Considerando a idade ao inicio dos sintomas 10
(4,1%) dos pacientes tinham 16 anos ou menos, 151 (62,9%) entre 17-40 anos e 79
(32,9%) acima de 40 anos.

A mediana do IMC foi de 24,4 + 4,72 kg/m? ¢ observamos que 45% dos
pacientes apresentavam sobrepeso (32%) ou obesidade (12,7%).

Quanto ao acometimento intestinal, 115/240 (47,9%) apresentaram pancolite,
75/240 (31,3%) apresentaram colite esquerda e 50/240 (20,8%) proctite. A remissdo
endoscopica esteve presente em 55,4% (Escore de Mayo 0 ou 1). A mediana de idade da
detec¢do do primeiro pélipo foi de 54,3 + 12,2 anos. Oito pacientes foram submetidos a
tratamento cirurgico durante o seguimento (4 por displasia de alto grau, 3 por
intratabilidade clinica e 1 por megacolon toxico). Todos os pacientes com displasia de
alto grau apresentavam pancolite ativa a endoscopia: trés apresentavam displasia
multifocal de alto grau em areas de irregularidade da mucosa (um deles tinha diagnostico
de neoplasia colorretal no exame anatomopatoldgico da peca cirargica); e um paciente
apresentava displasia invisivel de alto grau. As caracteristicas clinicas dos pacientes estao

resumidas na Tabela 1.



Tabela 1: Caracteristicas clinicas da amostra (n=240) expressas em n (%)

ou mediana + desvio padrao.

Feminino / Masculino 135 (56,3) /105 (43,7)
Idade ao diagnéstico (anos) 34+ 14,3
Idade primeira colonoscopia (anos) 44 £ 15
Idade primeiro pélipo (anos) 543+ 12,2
Montreal

El 50 (20,8)
E2 75 (31,3)
E3 115 (47,9)
Remissao endoscopica (Mayo 0/1) 133 (55,4)
Cirurgia 8(3.,3)
DAG 4/8 (50)
Intratabilidade clinica 3/8 (37,5)
Megacolon toxico 1/8 (12,5)
Etnia

Branco 179 (74,6)
Preto 15 (6,2)
Pardo 46 (19,2)
CEP 18 (7.5)
IMC (kg/m?) 24,4+ 4,7
Historia familiar DII 11/107 (10,3)
Tabagismo 21/115 (18,3)
Tratamento

5- aminossalicilatos 178/232 (76,7)
Azatioprina 101/232 (43,5)
Imunobiologicos 95/232 (40,9)

DAG: displasia de alto grau; CEP: colangite esclerosante primaria; IMC:

indice de massa corporal; DII: doenca inflamatdria intestinal.
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Quando comparados os grupos com e sem atividade endoscopica (Escore de

Mayo 0 ou 1), os pacientes em atividade endoscopica eram mais jovens (mediana de idade

ao diagnostico de 32 + 13,8 anos versus 39 + 14,3 anos p=0,002) e realizaram a primeira

colonoscopia mais precocemente que os pacientes em remissao endoscopica (mediana de
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idade a primeira colonoscopia de 41,1 + 14,9 anos versus 47,2 + 14,5 anos p= 0,002). A
maior parte dos pacientes em atividade endoscOpica apresentaram diagndstico de
pancolite (57,9%) e colite esquerda (30,8%). O uso de imunobioldgicos esteve presente
em 56% dos pacientes em atividade endoscopica versus 39% em remissao (p<0,001). Dos
8 pacientes que foram submetidos ao tratamento cirirgico, 7 encontravam-se em
atividade endoscdpica e o motivo da cirurgia foi intratabilidade clinica ou displasia de
alto grau. As demais caracteristicas dos grupos com e sem atividade endoscopica estdo

descritas na Tabela 2.
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Tabela 2: Anélise das varidveis clinicas e epidemiologicas de pacientes com e sem

atividade endoscopica. Dados expressos em n (%) ou mediana + desvio padrao.

Idade ao diagnéstico (anos)

Idade primeira colonoscopia
(anos)

Feminino / Masculino
Etnia

Branco

Preto

Pardo

IMC (kg/m?)

CEP

Montreal

El
E2
E3

Histdria familiar de DII

Tabagismo

Imunobiolégico

Cirurgia colorretal

Atividade
Endoscopica
(Escore Mayo >1)
n=107
32+13,8

41,1+ 14,9

64 (59,8) / 43 (40,2)

77 (72)
2 (1,9)
28 (26,2)
244+ 4.9
10 (9,3)

12 (11,2)
33 (30,8)
62 (57,9)
4/46 (8,7)
8/53 (15,1)
56/100 (56)
7/107 (6,5)

Remissao
Endoscopica
(Escore Mayo <1)
n=133
39+ 14,3

472+ 14,5

71 (53,4) / 62 (46,6)

102 (76,7)
13 (9,8)
18 (13,5)

245+ 4.6

8(6)

38 (28,6)
42 (31,6)
53 (39,8)
7/61 (11,5)
13/62 (21)
39/132 (29,5)
1/133 (0,8)

p= valor

p= 0,002

p= 0,002

p=0,3184

p= 0,004

p=10,7422
p=0,3322

p=0,0018

p=0,7544
p=0,4164
p<0,0001
p=0,0237

IMC: indice de massa corporal; CEP: colangite esclerosante primdria; DII: doenca

inflamatoria intestinal.

5.2 Achados Endoscopicos

Das 757 colonoscopias analisadas, 53 (7%) foram excluidas por preparo

inadequado e/ou exame incompleto. Assim, 704 foram elegiveis para o estudo. O numero

de colonoscopias por paciente variou de 1 a 7 (mediana de 4).
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Foram detectados 87 pdlipos (82 adenomatosos e 5 serrilhados) em 39
pacientes (16,2%) - Figura 4. Dentre os pacientes com polipos, 30 (77%) encontravam-
se em remissao endoscopica e 9 (23%) em atividade (p=0,007). No grupo de pacientes
sem polipos 104/201 (51,7%) estavam em remissdo endoscopica e 97/201 (48,2%) em
atividade.

As caracteristicas dos polipos adenomatosos estdo descritas na Tabela 3. A
prevaléncia de polipos adenomatosos foi de 15,4% (37/240). Pdlipos serrilhados estavam
presentes em 1,6% (4/240) dos pacientes, com 3 pacientes apresentando adenomas
serrilhados sésseis e um paciente apresentando adenoma serrilhado tradicional com
displasia de baixo grau. Os pacientes com polipos eram mais velhos que os pacientes sem
polipos (mediana de idade de 42 + 13,9 anos versus 33 + 14,3 anos, p=0,0078) e eram
mais velhos quando foram submetidos a primeira colonoscopia (mediana de idade de 53,1
+ 12,5 anos versus 42,8 £ 15,1 anos, p=0,0006). O IMC foi maior nos pacientes com
polipos (25,7 £ 5,2 kg/m? versus 24,1 + 4,5 kg/m?, p=0,0093). A comparagdo dos grupos

com e sem polipos € apresentada na Tabela 4.



Tabela 3: Caracteristicas dos adenomas expressas em n (%).

Adenoma
Histologia
Tubular
Viloso
Tubuloviloso
Grau de displasia
Baixo grau
Alto grau
Paris
Is
Ip
Localizacao
Colon direito
Colon esquerdo
Reto
Tamanho
<5 mm
6-9 mm
10-19 mm

>20 mm

n=§2

68 (82.9)
0(0)
14 (17,1)

72 (87.8)
10 (12,2)

79 (96,3)
3 (3,6)

50 (61)
21 (25,6)
11 (13,4)

56 (68.3)
15 (18,3)
7(8,5)
4(4,9)

32
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Tabela 4: Anélise das varidveis clinicas e epidemiologicas de pacientes com e sem

polipos. Dados expressos em n (%) ou mediana + desvio padrao.

Polipos Sem Poélipos p= valor
n=39 n=201

Idade ao diagnéstico 42+ 13,9 33+ 14,3 p=0,0078
(anos)
Idade primeira 53,1+12,5 42,8 + 15,1 p= 10,0006
colonoscopia (anos)
Feminino / Masculino 20 (51,3) /19 (48,7) 115 (57,2) / 86 (42,8) p=0,4944
Etnia
Branco 29 (74,4) 150 (74,6) p=0,4621
Preto 4 (10,2) 11 (5,5)
Pardo 6 (15,4) 40 (19,9)
IMC (kg/m?) 25,7+5,2 24,1 £4.,5 p=0,0093
CEP 3(7,7) 15 (7,5) p=1,0000
Montreal
El 12 (30,8) 38 (18,9) p=0,1592
E2 13 (33,3) 62 (30,8)
E3 14 (35,9) 101 (50,2)
Histéria familiar de DII 1/16 (6,3) 10/91 (11) p=1,0000
Tabagismo 2/17 (11,8) 19/98 (19,4) p= 10,7343
Remissao 30 (77) 104 (51,7) p=0,0020

IMC: indice de massa corporal; CEP: colangite esclerosante primaria; DII: doenca

inflamatoria intestinal.

Na regressdo logistica univariada e multivariada a presenca de pdlipos
adenomatosos foi relacionada a idade superior a 41 anos (OR 2,85, IC 95% 1,4 — 5,8;
p=0,0125), maior idade na primeira colonoscopia (OR 1,04, IC 95% 1,01 — 1,06;
p=0,0015) e maior IMC (OR 1,12, IC 95% 1,0 — 1,1; p=0,0042). O histérico familiar de
doenca inflamatoria intestinal bem como a etnia, o sexo, CEP concomitante e antecedente

de tabagismo ndo foram fatores associados a presenca de polipos (Tabelas 5 e 6).
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Tabela 5: Regressao logistica univariada para o desenvolvimento de poélipo.

Variavel n Odds Ratio p= valor
(IC 95%)

Idade ao diagnéstico (anos) 240 1,029 (1,005-1,053) p=0,0177

Idade primeira colonoscopia (anos) 240 1,040 (1,015-1,066) p=0,0015

Idade Montreal (Ref: 16-40 anos)

<16 anos 240 0,876 (0,104-7,346) p=0,0125
=41 anos 2,854 (1,403-5,804)
Sexo Masculino 240 1,270 (0,639-2,526) p=0,4950

Etnia (Ref: Pardo)

Branco 240 1,289 (0,501-3,318) p=0,4728
Preto 2,424 (0,580-10,134)

IMC (kg/m?) 228 1,112 (1,034-1,196) p=0,0042
CEP 240 1,034 (0,285-3,754) p= 10,9599

Montreal (Ref: E3 Pancolite)

El 240 2,278 (0,967-5,365) p=0,1671
E2 1,513 (0,667-3,429)

Historia familiar de DII 107 0,540 (0,064-4,536) p=0,5704
Tabagismo 115 0,554 (0,117-2,633) p=0,4581
Cirurgia colorretal 240 3,267 (0,747-14,276) p=0,1157

IMC: indice de massa corporal; CEP: colangite esclerosante primdria; DII: doenca

inflamatoria intestinal.



Tabela 6: Regressdao logistica multivariada para o desenvolvimento de polipos

(excluindo historico familiar de DII e tabagismo).

Variavel n Odds Ratio p= valor
(IC 95%)

Idade primeira 240 1,043 (1,016-1,072) p=0,0021

colonoscopia

IMC 228 1,094 (1,012-1,182) p=0,0230

Idade Montreal > 41 anos 98 5,200 (1,528-17,695) p=0,0083

IMC: indice de massa corporal.
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Quanto a recorréncia de polipos, 11/39 pacientes apresentaram polipos em

colonoscopias subsequentes. O tempo médio para recorréncia foi de 47,5 meses. A

atividade inflamatoéria, histologia, conformacao, localiza¢do, tamanho acima de 6 mm e

numero de pdlipos ndo influenciaram a recorréncia (Tabela 7).



Tabela 7: Regressao logistica univariada para recidiva de polipos.

Variavel

Atividade inflamatéria
(sim)

Histologia (adenoma
tubular)

Histologia (adenoma
tubuloviloso)

Histologia (serrilhado)

Grau de displasia (alto
grau)

Conformacao (séssil ou
pediculado)
Localizacao (colon
direito)

Tamanho (> 6 mm)

Numero de polipos

n

39

39

39

39
39

39

35

39
39

Odds Ratio

(IC 95%)
3,125 (0,523-18,669)
0,540 (0,077-3,774)

6,000 (0,485-74,285)

2,889 (0,353-23,625)

1,853 (0,317-10,846)

4,400 (0,991-19,545)
1,519 (0,674-3,424)

p= valor

p=02115

p=0,5344

p=0,1628

p=0,3224
p=0,9720

p=0,9730

p=0,4939

p=0,0515
p=10,3129

36
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6. DISCUSSAO

Neste estudo, a prevaléncia de polipos serrilhados e adenomatosos em
pacientes com RCU foi de 16,2%. Essa prevaléncia foi maior quando comparada a
encontrada em outros paises. Um estudo realizado em Londres com 150 pacientes com
RCU, com média de idade de 52 anos, mostrou prevaléncia de polipos adenomatosos de
4%, menor quando comparado a 12% da populagdo geral (p < 0,01).>° Na Turquia, a
prevaléncia foi 2,2% (média de idade 35,9 + 13,5 anos).*’ Essa discrepancia pode estar
relacionada a diferengas étnicas e geograficas.

Em relacdo aos polipos serrilhados, nossa andlise identificou prevaléncia de
1,6%. Dado semelhante a um estudo recente que avaliou 2.035 colonoscopias de
pacientes com RCU, cuja prevaléncia foi de 1,8%.°

Em estudo retrospectivo realizado em nossa regido, a prevaléncia de polipos
serrilhados na populagdo geral (média de idade 61,3 = 11,5 anos) foi de 0,6%.!

Dados sobre a prevaléncia de pélipos adenomatosos na populagdo brasileira
sem DII sdo escassos. Os programas de rastreamento de CCR nos quais a colonoscopia
foi realizada em individuos acima de 50 anos com teste imunoquimico fecal (FIT)
positivo apresentaram dados variaveis. Guimaraes et al. relataram alta taxa de detec¢ao
de adenoma (61%) em individuos com FIT positivo e média de idade de 57 + 4,45 anos.>
Em estudo prospectivo realizado em nosso servico, a prevaléncia de podlipos em
individuos com FIT positivo (média de idade 55,07 + 5,49 anos), que realizaram
colonoscopia, foi de 37,6% no primeiro ano e 30,3% no segundo ano de implementacao
do programa de prevengio de CCR.>

Esses numeros sdo superiores ao da nossa analise, que encontrou uma
prevaléncia de 16,2% em individuos com mediana de idade a primeira colonoscopia de
44 anos. Uma menor prevaléncia de adenomas em pacientes com RCU também foi
relatada por outros autores. Em uma coorte retrospectiva de 403 pacientes com RCU
acima de 40 anos (82.6% com colite esquerda ou extensa) e seguimento médio de 6,3
anos, a prevaléncia de adenomas colorretais foi de 11,3%.>* Em outra analise
retrospectiva, a prevaléncia de polipos adenomatosos na colonoscopia indice em
pacientes com RCU acima de 50 anos foi inferior ao grupo controle (13/206 [6,3%] versus
162/624 [25,9%]).%

O paradoxo entre o alto risco de CCR e a aparente baixa prevaléncia de

poélipos adenomatosos em individuos com RCU sugere que a via adenoma-carcinoma nao
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seja a principal para o desenvolvimento do CCR, visto que este pode se desenvolver a
partir da inflamagdo cronica do co6lon.’? Outras teorias foram consideradas para essa
aparente menor prevaléncia de polipos pré-neoplésicos na RCU, como o efeito protetivo
e anti-inflamatério dos aminossalicilatos, maior reatividade imunoldgica no coélon
responsavel pela eliminacdo de células precursoras do adenoma, bem como dificuldade
na detec¢do de polipos em mucosa inflamada e com numerosos pseudopo6lipos.’>* Em
nosso estudo, os pacientes em remissao endoscopica (Escore de Mayo 0/1) apresentaram
mais polipos que os pacientes em atividade (77% dos pacientes em remissao versus 23%
pacientes em atividade endoscdpica apresentavam polipos), o que corrobora a hipotese
de uma maior dificuldade na detec¢ao de polipos no contexto da inflamagao e destaca a
importancia da realiza¢do da colonoscopia de vigilancia durante a remissao endoscopica.
Ainda, o fato de 44,6% dos pacientes apresentarem atividade ao exame endoscopico
(Escore de Mayo >1) pode ter camuflado a deteccdo de polipos adenomatosos e
serrilhados.

A idade (a0 momento do diagndstico e na primeira colonoscopia) e maior
IMC foram identificados como fatores relacionados ao risco de desenvolvimento de
polipos. A mediana de idade tardia na primeira colonoscopia (44 anos) pode refletir o fato
de a maioria dos pacientes da amostra terem apresentado os primeiros sintomas entre 17
e 40 anos (62,9%).

Observou-se que a idade acima de 41 anos aumentou em 2,8 vezes o risco de
desenvolver poélipos. Na populacdo geral, € consenso que a prevaléncia de polipos pré-
neopldsicos aumenta com a idade, e desde 2021 o Colégio Americano de
Gastroenterologia sugere iniciar o rastreamento do CCR aos 45 anos. Esta estratégia visa
a deteccdo precoce de adenomas avancados e do CCR, e tem como objetivo a reducao
nas taxas de mortalidade.**

Em nossa analise, um IMC mais elevado foi relacionado a um aumento de
11,2 vezes no risco de desenvolver pdlipos. Uma possivel explicagdo seria a contribui¢do
do estado inflamatdrio (aumento do fator de necrose tumoral e da interleucina-6) de
pacientes com sobrepeso/obesidade para o desenvolvimento de polipos adenomatosos e
CCR.Y’

Estudo chinés que avaliou os fatores de risco para desenvolvimento de
polipos na populagéo geral relatou que individuos com IMC > 25 kg/m? e com alteragdes
metabolicas tém risco aumentado de desenvolver polipos adenomatosos e ndo

adenomatosos (p <0,001).%’
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Interessante salientar a alta taxa de sobrepeso/ obesidade na populacao
estudada. Individuos com DII geralmente sdo estigmatizados como desnutridos,
entretanto 45% dos nossos pacientes apresentaram IMC maior ou igual a 25 kg/m?.

Onze dos trinta e nove pacientes apresentaram poélipos nas colonoscopias
subsequentes. No nosso estudo, fatores como atividade inflamatdria, nimero, histologia,
conformacdo, tamanho e localizacdo dos polipos ndo foram associados a recorréncia.
Embora alguns autores relacionem a presenga de inflamagao ativa, nimero de p6lipos (>
3), displasia de alto grau e localizag¢do proximal como fatores associados a recorréncia de

1.8 O namero restrito de pacientes que apresentaram polipos

polipos na populacio gera
nas colonoscopias subsequentes pode representar uma limitagdo para analise dos fatores
de risco para recorréncia.

O unico caso de neoplasia ocorreu em paciente do sexo masculino, 32 anos
(15 anos de doenga, CEP concomitante, com pancolite ativa e refratdria ao tratamento
com infliximabe). A colonoscopia mostrou lesdo plano-elevada de 15 mm no ceco
(adenoma com displasia de alto grau na bidpsia) e displasia multifocal de alto grau em
biopsias direcionadas de areas suspeitas nos demais segmentos coélicos. ApoOs
retocolectomia total com reservatorio ileal, a analise da peca cirurgica foi compativel com
adenocarcinoma bem diferenciado no ceco medindo 17 mm x 10 mm, com invasao até a
camada muscular, invasdo perineural, sem invasdo vascular ou linfatica e sem metastase
linfonodal. A triagem do CCR em todos os pacientes com RCU deve ser iniciada apos 8
anos do inicio dos sintomas para rastrear lesdes neoplasicas, avaliar a extensao da doenga
e excluir displasia.?® O intervalo das colonoscopias subsequentes dependera de fatores de
alto risco para neoplasia (pancolite, associacdo com CEP e/ou presenga de atividade
inflamatoria intensa). Pacientes com risco aumentado de CCR devem ser submetidos a
colonoscopias anuais.?’

A menor idade ao diagndstico é fator associado a gravidade da DIL.! Em nossa
analise, pacientes com atividade endoscOpica eram mais jovens que 0s pacientes em
remissdo (mediana de idade de 32 anos versus 39 anos) e apresentavam doenca mais
severa, visto que 56% dos pacientes em atividade endoscopica necessitaram de
imunobioldgicos, comparado a 39% dos pacientes em remissao (p<0,001).

Nosso estudo possui algumas limitagcdes. E um estudo retrospectivo e
unicéntrico. Em nossa andlise, ndo foi incluido um grupo controle (individuos sem
retocolite ulcerativa) pareado por idade, para elucidar a real diferenga na prevaléncia de

polipos em pacientes com e sem RCU. Durante a revisao dos prontuarios, a falta de alguns
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dados, como historia prévia de tabagismo e historia familiar de DII, limitou a avaliacao

do real impacto destas varidaveis no desenvolvimento de polipos.
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7. CONCLUSAO

A prevaléncia de pdlipos adenomatosos e serrilhados em pacientes com RCU
foi de 16,2%.

Quanto as caracteristicas clinicas da nossa amostra, alguns pontos merecem
destaque: em nossa analise 45% dos individuos com RCU apresentaram sobrepeso ou
obesidade, ressaltando que essa entidade ndo esta relacionada apenas com quadros de
desnutri¢do; na avalia¢do da atividade endoscopica, os pacientes com escores de Mayo >
1 eram mais jovens, o que corrobora a maior severidade da doenca neste grupo de
pacientes; dentre os pacientes com polipos, 77% encontravam-se em remissao
endoscopica, enfatizando a importancia da realizacdo dos exames de rastreio fora do
cenario de inflamagao.

A idade ao diagndstico acima de 41 anos, maior idade a primeira
colonoscopia e IMC mais elevado foram fatores associados a presencga de podlipos pré-
neoplésicos.

Nao houve fatores associados a recidiva de pdlipos em nossa amostra dentre

os fatores avaliados.
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ANEXO 1 : Justificativa para Auséncia de TCLE

Ao Comité de Etica em Pesquisa,

O projeto ACHADOS ENDOSCOPICOS EM PACIENTES COM
RETOCOLITE ULCERATIVA, que tem como responsavel a aluna Flavia Carolina
Oliveira e orientadora Cristiane Kibune Nagasako Vieira da Cruz, serd um estudo
observacional, retrospectivo.

Trata-se de uma tese de mestrado do curso de pds graduagdo em clinica médica
da faculdade de ciéncias médicas da Unicamp. Neste estudo serdo coletados dados
clinicos, laboratoriais e endoscopicos dos pacientes atendidos no ambulatorio de doengas
inflamatorias intestinais da Unicamp no periodo de junho 2009 a dezembro de 2019. A
pesquisa tem como objetivo avaliar a adesdo as recomendagdes de vigilancia do CCR em
pacientes com retocolite ulcerativa e descrever a prevaléncia de polipos intestinais nesta
populacdo. Nesta pesquisa serd feita apenas a andlise de dados que j& constam no
prontuario médico. Nao serd realizado qualquer exame, intervencdo ou procedimento
adicional. A pesquisa ndo requer contato fisico com os pacientes, respeitando as
orientagdes de distanciamento impostas pela pandemia da COVID-19. Em nossos
ambulatorios estdo mantidos apenas atendimentos prioritarios, dificultando o contato com
a maior parte dos pacientes. Além disso, uma parcela de pacientes perdeu o seguimento
clinico, com dados de telefone ¢ endereco desatualizados no sistema do HC.

As pesquisadoras comprometem-se a seguir os principios éticos da Resolugdo
CNS 196/96, preservando integralmente a privacidade de todos os participantes do
estudo, garantindo o sigilo dos dados e o0 ndao compartilhamento de informagdes.

Tendo em vista o exposto acima, solicitamos ao Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), conforme previsto na Resolugdo
466/12 IV. 8 — “Nos casos em que seja invidvel a obtencdo do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido ou que esta obten¢do signifique riscos substanciais a privacidade e
confidencialidade dos dados do participante ou aos vinculos de confianca entre o
pesquisador e pesquisado, a dispensa do TCLE deve ser justificadamente solicitada pelo
pesquisador responsavel ao Sistema CEP/ CONEP, para apreciacdo, sem prejuizo do
posterior processo de esclarecimento”

Por fim, assumimos a responsabilidade pela fidedignidade das informacgdes e
aguardamos deferimento.

Data: 06/05/21
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Flaree 16 Olverna

Flavia Carolina Oliveira

Pesquisadora Colaboradora

Cristiane Kibune Nagasako Vieira da Cruz

Pesquisadora Responsavel
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ANEXO 2 : Parecer Comité de Etica e Pesquisa (CEP)

Parecer Comité de Etica e Pesquisa (CEP)

LS U UNICAMP - CAMPUS £ Ploboforma
CAMPINAS N {gfo:il
T T

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ACHADOS ENDOSCOPICOS EM PACIENTES COM RETOCOLITE ULCERATIVA
Pesquisador: FLAVIA CAROLINA OLIVEIRA

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 46691321.0.0000.5404

Instituicao Proponente: Gastrocentro

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Nuamero do Parecer: 4.781.031

Apresentagdo do Projeto:

As informagdes contidas nos campos "Apresentacdo do Projeto", "Objetivo da Pesquisa"
e "Avaliagdo dos Riscos e Beneficios" foram obtidas dos documentos apresentados para
apreciacdo ética e das informacdes inseridas pelo Pesquisador Responsavel do estudo na

Plataforma Brasil.

Introducao: Pacientes com doencas inflamatdrias intestinais (DIIs), incluindo a retocolite
ulcerativa (RCUI) e a doenga de Crohn (DC), tém um risco aumentado de desenvolver
cancer colorretal (CCR). Este risco foi estimado em 2 a 5 vezes maior em comparacao
com a populacdo geral da mesma faixa etaria e aumenta de acordo com a duracdo da
doenca, extensdo da colite, historia familiar de CCR, presenca de colangite esclerosante
priméaria (CEP) e o grau de inflamag¢ao endoscopica e microscopica. Estima-se que o CCR
seja responsavel por 10 a 15% das mortes em paciente com DIIs. A RCUI ¢ caracterizada

por inflamag¢do da mucosa restrita ao célon. Ela ¢ subdividida em trés tipos, conforme a
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classificagdo de Montreal, que prediz a extensdo maxima da doenca vista pela
colonoscopia: proctite, colite esquerda (até a flexura esplénica) e colite extensa (além da
flexura esplénica). Acredita-se que pacientes com proctite ndo possuam risco maior de
CCR em comparacdo com a populacio em geral. O mecanismo basico do
desenvolvimento do CCR em pacientes com DII em atividade parece ser secundario a
inflamacao cronica e disbiose gerada em uma mucosa que sofre constante reepitelizacao
até o aparecimento da displasia. As instabilidades cromossomais e de microssatélite sao
responsaveis pela progressao do tecido displasico para CCR. Entretanto, o diagndstico de
lesdes pré-neoplasicas nestes pacientes pode ser prejudicado, pois a inflamagdo cronica
dificulta a sua deteccdo. Alguns autores defendem que a carcinogénese associada a colite
difere em algumas etapas do desenvolvimento de neoplasia colorretal esporadica. No
contexto das DIIs, ¢ possivel ocorrer uma sequéncia que passa pela inflamagao, displasia
e carcinoma, sem necessariamente, haver a deteccdo de um adenoma. Ainda, podem ser
encontrados dois ou mais canceres sincronos primdrios, ¢ essa multifocalidade se deve,
primordialmente, a inflamacdo difusa da mucosa. Existe a possibilidade do CCR na
doenga inflamatoria intestinal surgir na auséncia de displasia, ou sem progressao de
displasia de baixo para alto grau. No entanto, a displasia de qualquer grau ainda representa
o marcador mais confidvel de evolugao para neoplasia na DII. A avaliacdo histologica da
mucosa pode ser classificada em negativa para displasia, indefinida, displasia de alto grau
ou displasia de baixo grau. Pela baixa concordancia entre observadores, esta tltima deve
ser confirmada por um patologista gastrointestinal experiente. Ao exame endoscopico, a
displasia na DII tende a ser sutil, e pode ser encontrada como uma area discretamente
elevada, irregular, avermelhada, com nodularidade, fridvel ou com perda do padrio
vascular. Morfologicamente as lesdes encontradas nestes pacientes podem ser polipoides,
e sdo classificadas em pediculadas, semipediculadas ou sésseis; ou ndo polipoides. As
lesdes polipoides se assemelham a adenomas em pacientes sem DII, j& as ndo polipoides,
especialmente quando irregulares ou ulceradas, possuem uma estrita relacdo com o
adenocarcinoma sicronico ou metacronico. Recentemente, as displasias ndo polipoides
tém taxas de detec¢cdo maiores que no passado, em virtude da propagacao da endoscopia
de alta defini¢do e da cromoscopia. Fundamentado no risco aumentado de CCR, diretrizes
recomendam colonoscopia de vigilancia 8 anos ap6s o inicio dos sintomas para todos os
pacientes com RCUI (exceto naqueles com proctite), ou no momento do diagnostico caso
o paciente apresente CEP concomitante. Além disso ¢ preconizado o seguimento com

colonoscopia anual para pacientes de alto risco (CEP, antecedente de displasia e estenose
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nos ultimos 5 anos, familiar de CCR em parente de primeiro grau com menos de 50 anos
e doenga extensa em atividade), e a cada 2 ou 3 anos para pacientes com risco
intermediario (colite extensa com inflamacdo leve ou moderada, pseudopolipos
inflamatorios e histéria familiar de CCR em parente de primeiro grau com mais de 50
anos), Pacientes sem caracteristicas para risco alto ou intermedidrio, devem ser seguidos
a cada 5 anos. Nao obstante, outros fatores como inflamagao prolongada, idade precoce
ao diagnostico e extensdo da doenca (pancolite na RCUI e envolvimento de mais de 50
% do co6lon na DC), também sdo condi¢des que elevam o risco de CCR e ndo devem ser
preteridas. E importante salientar que a vigilancia colonoscopica deve preferencialmente
ser realizada com a RCUI em remissdo, pois quando em atividade, a distin¢do entre
inflamacdo e displasia torna-se laboriosa. Ainda, devido elevada complexidade, o
seguimento das DIIs deve levar em consideracdo a expertise local, e a utilizacdo de
técnicas que aumentem as taxas de detec¢ao de displasia, como a cromoendoscopia com
bidpsias dirigidas. Alguns estudos defendem a realizacao de bidpsias aleatdrias (dois ou
quatro quadrantes a cada 10 cm) associadas a cromoscopia, em individuos com
antecedente de neoplasia, CEP concomitante ou coélon de aparéncia tubular a
colonoscopia. E improvavel que as biopsias aleatorias detectem neoplasia na auséncia
destes trés fatores. Os apoiadores dessa estratégia enfatizam que a maior parte das
displasias nos individuos com RCUI ¢ invisivel. Entretanto, Rutter e seus colaboradores
avaliaram 2204 colonoscopias de vigilancia entre 1988 e 2002, e encontraram que 77.3%
das lesdes pré-neoplasicas eram visiveis a colonoscopia contra 22.7% de lesdes invisiveis.
Outros estudos corroboram esta hipdtese, fundamentados na baixa acuracia diagndstica
das bidpsias aleatodrias, que sdo capazes de detectar displasia em apenas uma a cada mil
bidpsias realizadas, além de prolongar o tempo e elevar o custo do exame. A maioria dos
guidelines concordam que alguns fatores sdo indispensaveis para uma vigilancia de alta
qualidade, como o preparo adequado do célon, o uso de aparelhos de alta defini¢do e a
cromoendoscopia com indigo-carmim. A cromoendocopia com magnificagdo ¢ um
recurso crescentemente recomendado para vigilancia do CCR em pacientes com DII, e,
deve ser realizada inclusive quando hé antecedente de displasia invisivel, com objetivo
de identificar a lesdo. Quando se compara esta com a colonoscopia convencional a
probabilidade de se detectar qualquer tipo de displasia ¢ 8.9 vezes maior. Nao se
recomenda o uso do narrow-band imaging (NBI) como substituto da colonoscopia de luz
branca, e mais estudos para avaliar sua eficicia sdo requeridos. Apesar do extenso

conhecimento da relagdo entre CCR e RCUI, o risco de neoplasia intestinal secundaria a
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lesdes polipoides e ndo polipoides nestes pacientes ndo ¢ bem definido e diretrizes
possuem baixa qualidade de evidéncias. Entretanto, mesmo em meio a incertezas, ¢
proposto que, quando visivel, e com margem bem delimitada, estas lesdes devam ser
ressecadas endoscopicamente. Casos em que hd suspeita de invasdo profunda ou
multicentricidade devem ser encaminhados pra cirurgia. Vale ressaltar que a inflamagao
cronica e a fibrose de submucosa tornam a ressec¢do endoscopica desafiadora, com
dificuldade de resseccdo completa e maiores riscos de eventos adversos. Desta forma, na
RCUI o risco de CCR ¢ bem estabelecido, entretanto dados sobre a prevaléncia de
adenomas colorretais nestes pacientes sao escassos embora alguns estudos relatem uma
prevaléncia que varia de 3 a 11.7 %. Além disso, poucos autores avaliaram os fatores de
risco para o desenvolvimento destas lesdes e o risco de adenomas colorretais

metacronicos nessa populagdo.

Hipoétese: Deve haver uma maior prevaléncia de p6lipos adenomatosos em pacientes com
RCUI E esperado que a deteccdo precoce destas lesdes durante a colonoscopia de

vigilancia e seu respectivo tratamento endoscopico previnam o surgimento de CCR.

Metodologia Proposta: Neste estudo retrospectivo e transversal, serdo revisados
prontuérios de pacientes atendidos no ambulatorio de doengas inflamatdrias intestinais
atendidos no ambulatorio de gastroenterologia do HC/ Unicamp e da coloproctologia do
Gastrocentro/ Unicamp no periodo de junho 2009 a dezembro de 2019. Os critérios de
inclusdo serdo pacientes com diagnostico definitivo de retocolite ulcerativa e com doenca
em remissdo endoscopica. Dentre as caracteristicas demograficas, clinicas e laboratoriais
dos pacientes, serdo avaliados, idade, género, extensdao doenca intestinal (pancolite, colite
extensa ou colite esquerda), CEP concomitante, o tempo de diagnéstico, tratamento
medicamentoso, a presenca de lesdes a colonoscopia, tamanho, numero, localizagdo e
histologia das lesdes. As lesdes serdo categorizadas como polipoides ou ndo polipoides
de acordo com a classificacio de PARIS. As lesdes de crescimento lateral serdo
classificadas em granular (homogénea ou nodular mista) e ndo granular (plano elevada
ou pseudodeprimida). O diagndstico de adenoma colorretal serd definido apos a andlise
histologica por patologista gastrointestinal experiente e este serd caracterizado como de
alto risco quando maior ou igual a 10 mm, presenca de componente viloso ou displasia
de alto grau. Sera relatado o método de resseccdo endoscopica utilizado para tratamento

das lesdes (mucosectomia ou ressec¢ao endoscopica submucosa). Ainda, serdo avaliados
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os recursos endoscopicos utilizado no momento do diagndstico da lesdo (endoscopia com

luz branca, cromoendoscopia e/ou NBI).

Critério de Inclusdo:Os critérios de inclusdo serdo pacientes com diagnostico definitivo

de retocolite ulcerativa e com doenga em remissao endoscopica.
Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primério: Avaliar a adesdo as recomendacdes de vigilancia do CCR em
pacientes com RCUI. Descrever a prevaléncia de pdlipos intestinais em pacientes com

RCUI atendidos nos ambulatdrios de gastroenterologia e coloproctologia da Unicamp.

Objetivo Secundario: Avaliar as caracteristicas endoscopicas e histologicas dos polipos
intestinais em pacientes com RCUI. Relatar o método de tratamento endoscopico
empregado para ressec¢do. Avaliar o impacto do rastreamento na detecgdo precoce de

lesdes pré-neoplasicas e neoplasicas.
Avaliacao dos Riscos e Beneficios:
Segundo informag¢des do pesquisador:

Riscos: A ndo participagdo nesta pesquisa NAO trard nenhum prejuizo ao atendimento
ambulatorial dos pacientes. O UNICO RISCO previsivel seria a quebra do sigilo. - Sigilo
e privacidade: O paciente terd garantia que sua identidade serd mantida em sigilo e
nenhuma informacdo serd dada a outras pessoas que ndo facam parte da equipe de
pesquisadores. Os resultados deste estudo NAO constardo no prontudrio médico. Na
divulgacdo dos resultados finais (apresentagdo em congressos ou artigos cientificos) os

nomes dos pacientes nao serdo citados.
Beneficios: Nao havera beneficios diretos.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa: Este protocolo de pesquisa entitulado
"ACHADOS ENDOSCOPICOS EM PACIENTES COM RETOCOLITE
ULCERATIVA" de responsabilidade da Dra FLAVIA CAROLINA OLIVEIRA;
juntamente com as doutoras CRISTIANE KIBUNE NAGASAKO VIEIRA DA CRUZ e
Maria de Lourdes Setsuko Ayrizono. Projeto retrospectivo realizado no Gastrocentro.

Esta relacionado com a analise de 300 prontudrios de pacientes atendidos no ambulatério
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de doencgas inflamatorias intestinais atendidos no ambulatorio de gastroenterologia e
coloproctologia do Gastrocentro/ Unicamp no periodo de junho 2009 a dezembro de
2019. Visa, entre outros objetivos, a avaliagdo histologica das lesdes. Tera financiamento
proprio e andlise dos prontudrios prevista para 06/2021 e término do projeto (com

apresentac¢ao) para 12/2021.
Consideragdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:

1 - Folha de Rosto Para Pesquisa Envolvendo Seres Humanos: Foi apresentado o
documento "FOLHA DE ROSTO.pdf" - Adequado
2 - Projeto de  Pesquisa: Foram  analisados os  documentos
"PB_INFORMACOES BASICAS DO PROJETO 1745579.pdf"+

"TCC_EDA DIlL.pdf" - Adequados 3 - Or¢amento financeiro e fontes de financiamento:
Informacdes sobre or¢amento financeiro incluidas no documento

"PB_INFORMACOES BASICAS DO PROJETO 1745579.pdf" - Adequado

4 - Cronograma: Informagdes sobre o cronograma incluidas nos documentos
"PB_INFORMACOES BASICAS DO PROJETO 1745579.pdf" +
"TCC_EDA DIlLpdf" - Adequados 5 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido: Foi
apresentado o documento "Justificativa TCLE.pdf"- Adequado e pede dispensa.

6 - Curriculo do pesquisador principal:"CURRICULO2019.pdf" - Adequado
Recomendagdes:

Esclarecemos que a Resolucao 196/96 foi revogada e substituida pela Resolugdo 466/12

CNS/MS.

A Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (Conep), do Conselho Nacional de Saude
(CNS) orienta a adogdo das diretrizes do Ministério da Saude (MS) decorrentes da
pandemia causada pelo Coronavirus SARS-CoV-2 (Covid-19), com o objetivo de
minimizar os potenciais riscos a saude e a integridade dos participantes de pesquisas e

pesquisadores.

E ATIVIDADE DOS CEP DURANTE A PANDEMIA PROVOCADA PELO
CORONAVIRUS SARS-COV-2 (COVID-19)” publicada em 09/05/2020, referente ao
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item II. “Orientagdes para Pesquisadores™:
- Aconselha-se a adocdo de medidas para a prevengdo e gerenciamento de todas as
atividades de pesquisa, garantindo-se as agdes primordiais a satde, minimizando
prejuizos e potenciais riscos, além de prover cuidado e preservar a integridade e

assisténcia dos participantes e da equipe de pesquisa.

- Em observancia as dificuldades operacionais decorrentes de todas as medidas impostas
pela pandemia do SARS-CoV-2 (COVID- 19), ¢ necessario zelar pelo melhor interesse
do participante da pesquisa, mantendo- o informado sobre as modificacdes do protocolo
de pesquisa que possam afeta-lo, principalmente se houver ajuste na condugao do estudo,

cronograma ou plano de trabalho.

- Caso sejam necessarios a suspensao, interrup¢do ou o cancelamento da pesquisa, em
decorréncia dos riscos imprevisiveis aos participantes da pesquisa, por causas diretas ou
indiretas, cabera aos investigadores a submissdo de notificagdo para apreciagdo do
Sistema CEP/Conep.
- Nos casos de ensaios clinicos, ¢ permitida, excepcionalmente, a tramitacdo de emendas
concomitantes a implementacdo de modificagdes/alteragdes no protocolo de pesquisa,
visando a segurang¢a do participante da pesquisa, assim como dos demais envolvidos no
contexto da pesquisa, evitando-se, ainda, quando aplicével, a interrup¢ao no tratamento
dos participantes da pesquisa. Eventualmente, na necessidade de modificar o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), o pesquisador devera proceder com o novo

consentimento, o mais breve possivel.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Aprovado (Vide item acima "Recomendagoes").
Consideracdes Finais a critério do CEP:

- O participante da pesquisa deve receber uma via do Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido, na integra, por ele assinado (quando aplicavel).

- O participante da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penaliza¢do alguma e sem prejuizo ao

seu cuidado (quando aplicavel).
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- O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado.
Se o pesquisador considerar a descontinuacdo do estudo, esta deve ser justificada e
somente ser realizada apds andlise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o
aprovou. O pesquisador deve aguardar o parecer do CEP quanto a descontinuagao, exceto
quando perceber risco ou dano ndo previsto ao participante ou quando constatar a
superioridade de uma estratégia diagnostica ou terapéutica oferecida a um dos grupos da
pesquisa, isto €, somente em caso de necessidade de agdo imediata com intuito de proteger

os participantes.

- O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem
o curso normal do estudo. E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas
frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar
notificagdo ao CEP e a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria— ANVISA — junto com

seu posicionamento.

- Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de
forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas
justificativas e aguardando a aprovagdo do CEP para continuidade da pesquisa. Em caso
de projetos do Grupo I ou II apresentados anteriormente 8 ANVISA, o pesquisador ou
patrocinador deve envia-las também a mesma, junto com o parecer aprovatorio do CEP,

para serem juntadas ao protocolo inicial.

- Relatorios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente seis meses apds

a data deste parecer de aprovagao e ao término do estudo.

-Lembramos que segundo a Resolugdo 466/2012 , item XI.2 letra e, “cabe ao pesquisador

apresentar dados solicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualquer momento™.

-O pesquisador deve manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua

guarda e responsabilidade, por um periodo de 5 anos apds o término da pesquisa.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:



Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 11/05/2021 Aceito
|do Projeto ROJETO 1745579.pdf 13:05:35

Outros VinculoDraCristiane.jpg 11/05/2021 |FLAVIA CAROLINA | Aceito
13:02:29 |OLIVEIRA

Outros COMPROVANTE_VINCULO.pdf 10/05/2021 |FLAVIA CAROLINA | Aceito
19:09:02 | OLIVEIRA

TCLE / Termos de |Justificativa_TCLE.pdf 06/05/2021 |FLAVIA CAROLINA | Aceito

Assentimento / 17:50:41 |OLIVEIRA

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado / | TCC_EDA_DII.pdf 05/05/2021 |FLAVIA CAROLINA | Aceito

Brochura 22:26:19 |OLIVEIRA

Investigador

Outros Vinculo_orientadora.pdf 05/05/2021 |FLAVIA CAROLINA | Aceito
15:34:11 | OLIVEIRA

Folha de Rosto FOLHA_DE_ROSTO.pdf 05/05/2021 |FLAVIA CAROLINA | Aceito
15:30:57 | OLIVEIRA

Cronograma CRONOGRAMA .pdf 30/04/2021 |FLAVIA CAROLINA | Aceito
20:29:29 [OLIVEIRA

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Nao

CAMPINAS, 15 de Junho de 2021

Assinado por:

(Coordenador(a))

Renata Maria dos Santos Celeghini

58



