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Esta Tese foi elaborada de acordo com a Instrucido Normativa 01/2012 do
Programa de P6s-Graduacao em Bases Gerais da Cirurgia da Faculdade de

Medicina de Botucatu, (formato publicagao).




Resumo

RESUMO

As doengas inflamatérias intestinais vém se tornando um importante problema de
saude publica no Brasil e no mundo. Embora sua incidéncia seja relativamente
baixa, estudos mostram que pessoas jovens, em idade produtiva sdo acometidas
por essa patologia caracterizada por periodos de atividade e remissdo, que altera de
forma impactante a qualidade de vida. O tratamento clinico convencional
compreende o0 uso de agentes imunossupressores e imunorreguladores. Destaca-se
dentre esses tratamentos a terapia biologica, representada pela classe de farmacos
anti fator de necrose tumoral (anti- TNF a). Objetivo: Correlacionar a resposta
clinica a qualidade de vida dos pacientes com doenga inflamatéria tratados com
terapia biolégica. Métodos: Estudo prospectivo longitudinal realizado no Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu/UNESP, no qual foram
avaliados 35 pacientes com doenca inflamatdria intestinal em uso de terapia
biologica, através de questionarios de qualidade de vida Inflammatory Bowel
Disease Questionnaire (IBDQ) e indices de atividade da Doenga de Crohn (DC)
CDAIl e Escore de Mayo para Retocolite Ulcerativa e Classificagdo de Montreal
doenca nas semanas 0, 14,30,54. Resultados: Da populacdo estudada 42,8% eram
mulheres, 57,2% homens, 94,3% brancos, 17,1% eram tabagistas, sendo que 77,1%
eram acometidos por Doenga de Crohn (DC) e 22,8% Retocolite Ulcerativa (RCU).
Desses pacientes 65,7% fizeram uso do Infliximabe e 34,3% do Adalimumabe. O
tempo médio de doencga foi de 6,1 anos (+5,0). Remisséao clinica com melhora dos
sintomas e cicatrizagdo da mucosa intestinal foi alcangada por 80%dos pacientes.
Manifestagbes perianais foram observadas em 44,4%%, necessitaram de internagao
25,7%, cirurgia 25,7%, evoluiu para o6bito 2,9%. Nos pacientes respondedores houve
melhora estatisticamente significativa em todos os indices de qualidade de vida
aplicados. Conclusao: O presente estudo apontou que a terapia biolégica favoreceu
a melhora da qualidade de vida dos pacientes com doenca inflamatéria intestinal.

Palavras chaves: Qualidade de Vida, Terapia Bioldgica, Doenga Inflamatdria

Intestinal.




Abstract

ABSTRACT

Inflammatory bowel diseases are becoming a major public health problem in Brazil
and worldwide. Although their incidence is relatively low, studies show that young
people of working age are affected by this disease characterized by periods of
activity and remission amending of impactful quality of life. The conventional medical
treatment includes the use of immunosuppressive and immunoregulatory agents.lt
stands out among these treatments biological therapy, represented by the class of
tumor necrosis drugs (anti-TNF a). Objective: To correlate the clinical response to
the quality of life of patients with inflammatory disease treated with biologic therapy.
Methods: A prospective longitudinal study conducted at the Hospital of the Botucatu
School of Medicine / UNESP, which evaluated 35 patients with inflammatory bowel
disease using biological therapy through Inflammatory quality of life questionnaires
Bowel Disease Questionnaire(IBDQ) and Crohn's disease activity index (DC), and
CDAI score of Mayo for Ulcerative Colitis and Montreal Rating disease at weeks 0,
14,30,54 Results: 42,8% of the study population were female, 57,2% male, 94,3%
white, 17,1% were smokers, and 77,1% were affected by Crohn's disease (CD) and
22.8% Colitis Colitis (UC). Of these patients 65, 7% made use of Infliximab and
34,3% of Adalimumab. The mean disease duration was 6,1 years (+ 5,0). Clinical
remission with symptom improvement and healing of the intestinal mucosa was
achieved by 80% of patients. Perianal manifestations were observed in 44,4 %%,
25,7% required hospitalization, surgery 25,7%, 2,9% progressed to death. In
responding patients showed a statistically significant improvement in all the applied

life quality scores.

Key words: Quality of Life, Biological Therapy, Inflammatory Bowel Disease
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1. INTRODUGCAO

Doencga inflamatéria intestinal (DIl) representa um grupo de doengas que
causam inflamacgbes e Ulceras nos segmentos do trato gastrointestinal (TGI); as
mesmas podem ser divididas em Doencga de Crohn (DC) e Retocolite Ulcerativa
(RCU). Ambas tém como caracteristicas o fato de serem doencas crbnicas, com
periodos de intensificagdo e agudizagdo muitas vezes alternados com periodo de

melhora e que diminuem substancialmente a qualidade de vida dos pacientes.(1,2)

As DIl sao processos inflamatérios crénicos de etiologia ainda desconhecida,
nao curavel por tratamento clinico ou cirurgico e que acomete o trato gastrointestinal
de forma uni ou multifocal, com intensidade variavel e transmural. Tipicamente a
historia natural dessas patologias € marcada por periodos de atividade e remisséao.
Alguns estudos indicam que as DIl podem resultar da interacdo de fatores como a
susceptibilidade genética, ambiente (microflora intestinal e ambiente nutricional) e a

resposta autoimune. (3,4)

A DC é caracterizada por inflamagao descontinua dos segmentos digestivos
acometidos, com formas distintas de manifestacbes em cada individuo (luminal,
penetrante ou fistulizante), também podem ocorrer manifestagdes extraintestinais
associadas ou isoladas, e atingem frequentemente pele, articulagdes, olhos, figado e

trato urinario (Figura 1), tais manifestagdes também podem ocorrer RCU. (5, 6)
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MANIFESTAGOES EXTRA-INTESTINAIS — DC E RCUI
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Figura1 - Principais manifestacdes exta intestinais das doengas inflamatorias

intestinais

Os principais sintomas sao: diarréia crénica, dor abdominal, associados ou
nao a presenga de sangue e/ou muco nas fezes, perda ponderal, fistulas abdominais

e perianais, fissuras e abscessos anorretais. (7,8)

Ja a RCU é descrita como uma inflamagao que envolve a mucosa do coélon e
do reto, acarretando na formacao de ulceragcdes e/ou erosdes. Na RCU podem
ocorrer lesdes limitadas ao reto ou ao retossigmoéide denominadas retossigmoidite
(40 a 50%), ao angulo esplénico do colon, hemicolite esquerda (30 a 40%) ou todo o
célon, pancolites (20%). Os principais sintomas sao diarréia mucosanguinolenta, dor
abdominal, urgéncia evacuatéria e tenesmo. (9,10,11)

As DIl vém se firmando como um sério problema de Saude Publica no Brasil e
no mundo, pois atingem, preferencialmente, pessoas jovens e em idade produtiva
ocasionando importante diminuicdo na qualidade de vida desses pacientes, altas
taxas de morbidade, alto custos financeiros e pessoais. (12,13)

A maioria dos estudos mostram uma alta incidéncia da DIl em paises

altamente desenvolvidos, especialmente na América do Norte (20,2 e 19,2 por
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100.000 pessoas para DC e RCU, respectivamente), Europa (24,3 e 10,6 por
100.000 pessoas respectivamente para DC e RCU) e Australia (29,3 e 17,4 por 100
mil pessoas para DC e RCU, respectivamente). Na Asia e no Oriente Médio a
incidéncia € mais baixa (0,04-5,0 por 100.000 pessoas). No entanto, a incidéncia
mundial de DIl continua a aumentar, principalmente nos paises em

desenvolvimento.(9)

No Brasil, existem relatos de DC em varios estados, mas néo se dispde de
dados estatisticos do Pais, como um todo. Estudo recente sobre incidéncia e
prevaléncia de doencgas inflamatorias intestinais, no centro-oeste do estado de Sao

Paulo - Brasil mostrou que a taxa de DC era de 3,50 casos/100. 000 habitantes. (21)

Hoje as definicdes e diagnostico das DIl sdo cuidadosamente revistos em
reunides e eventos cientificos, culminando como os consensos e “guidleines”, dentre
eles destaca-se o da “European Crohn’s and Colitis Organisation” (ECCO). (22,
23,24)

As recomendacbes para o tratamento resultam da localizagdo da doenca,
intensidade, do fenoétipo, da sua apresentacgao inicial, da presenca de complicacoées,

bem como da resposta a terapia medicamentosa pregressa (9,14,15 21, 29,30)

O tratamento convencional da DII, denominado “Step Up”, compreende o uso
de substdncias como salicilatos e derivados, corticosterdide, agentes
imunossupressores € imunorreguladores, em escala progressiva conforme a
resposta apresentada.,. Destaca-se dentre os tratamentos mais recentes, a terapia
bioldgica, representada pela sua principal classe de farmacos, os anti-TNF, em
especial os disponiveis e liberados no Brasil: Infliximabe (IFX) e Adalilumabe (ADA);
ambos sao a terapia de ponta atual e, que conforme a indicagdo, podem ser a
primeira droga de escolha, sendo este tratamento denominado “Top Down”.

Essas novas drogas interferem diretamente na resposta imunoldégica do
individuo, diminuindo a ativacao das células T e induzindo a apoptose das células de
defesa, controlando enfim, esse complexo mecanismo inflamatério que da génese a
RCUeaDC. (13, 16, 17,18)
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Os eventos adversos mais comuns citados pelo uso de terapia biolégica séo:
infeccbes respiratorias (como bronquite, tosse, sinusite, resfriado), dor, febre,
cefaléia, nausea, vOmito, diarréia, tontura, erupgcdo cutanea e cansago. Alguns
pacientes podem apresentar reagdes alérgicas graves, tais como urticarias,
dificuldade respiratoria, dor no peito e pressdo sanguinea alta ou baixa, tais
sintomas podem ocorrer durante os primeiros segundos da infusdo do medicamento

ou em até poucas horas depois.

Embora as DIl cursem com uma expectativa de vida normal, ela diminui a
qualidade de vida dos doentes em comparagéo a populagdo em geral, devido a sua
natureza cronica, sinais e sintomas, gravidade e necessidade de internagdo e

cirurgias. (19,34)

O conceito de qualidade de vida representa uma forma de quantificar em
termos cientificamente analisaveis, as consequéncias da doenga e de seu
tratamento na percepcao do paciente sobre sua habilidade de viver uma vida habil e
plena. (33)

As respostas fisicas e emocionais das pessoas a doenga sdo muito variaveis.
A DIl por ser uma patologia crénica pode trazer inumeras perturbagdes para os
doentes, tanto pelo tratamento, que nem sempre é efetivo, quanto pelas alteragdes
psicoldgicas, pois se trata de uma doenga que tem varias repercussdes na qualidade
de vida. (20,28) As alteracdes no projeto de vida é a situagéo pelas quais os sujeitos
se véem obrigados a mudar seus habitos, costumes e comportamentos a longo,
meédio e curto prazo, devido a doenga. Grandes mudangas ocorrem em seus modos

de pensar, agir, em relagao a alimentagao e ao componente emocional. (25, 26,27)

A este respeito, alguns autores observaram que, a partir do diagnostico de
doenca crbnica, os individuos acometidos passam a ter novas incumbéncias. Uma
delas é fazer regime de tratamento, o que implica no uso de medicagdes para o
resto da vida, conhecer a doenca e lidar com incOmodos fisicos, sociais e familiares,
isso porque a familia tende a se transformar e se adaptar junto com o paciente na

busca pela estabilidade do processo de aceitagao da doenca. (25)
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Analisar a Saude Qualidade de Vida Relacionada a Saude (QV) é de extrema
importancia quando se trata de doenga inflamatéria intestinal. A equipe
multiprofissional que atende ao paciente tera de considerar ndo apenas aspectos
bioldgicos e fisicos, mas também as repercussdes psicossociais da doenga. Assim,
um dos objetivos principais dos cuidados da saude destes pacientes € o
restabelecimento da sua QV, que quanto atingidos revela-se altamente benéfica,

sendo este um elemento chave no tratamento de doencas crénicas. (29)

Assim, o uso de ferramentas que permitam avaliar a qualidade de vida nestes
pacientes representam um importante beneficio ao tratamento. Adicionalmente, a
inclusdo da avaliagao da qualidade de vida no tratamento do doente leva 0 mesmo a
sentir que a sua opiniao esta a ser valorizada e aumenta a probabilidade de aderir
as orientagdes dos profissionais de saude. No campo mais especifico da saude,
uma vez que a qualidade de vida tornou-se um aspecto fundamental na sua
avaliagdo, os profissionais e pesquisadores comecaram a instrumentalizar esse
conceito de maneira a utiliza-lo para fins de aprimoramento das praticas biomédicas

e das politicas de saude. (30)

A maior parte dos questionarios foram desenvolvidos em paises de lingua
inglesa e a sua adaptagao transcultural para utilizagdo numa lingua e contexto
cultural diferentes requer a aplicagdo de um método que assegure a equivaléncia
entre a versao original e a versao traduzida. Essa equivaléncia deve ser ndo soO
linguistica, mas também cultural, para que se mantenha a validade do questionario.
(31)

O desenvolvimento de instrumentos para medir a qualidade de vida, assim
como outros instrumentos psicométricos, colocou uma questdo crucial: como é

possivel medir objetivamente percepgdes individuais?

Dois caminhos possiveis de andlise surgem dependendo da maneira como
sao compreendidas as nog¢des de objetividade e de subjetividade. Tradicionalmente,
a oposicao entre objetividade e subjetividade remete a duas concepgdes basicas.
Por um lado, o objetivo pode ser compreendido como aquilo que pode ser

controlado, em oposicéo ao subjetivo, que escapa do controle; por outro, o objetivo
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pode ser compreendido como aquilo que € publico (no sentido de que todos tém
acesso a) e em oposicdo ao subjetivo, que € privado (no sentido de que é
intimo). (32)

O AQuestionario sobre Qualidade de vida: Inflammatory Bowel Disease
Questionnaire (IBDQ) foi desenvolvido em 1988 nos Estados Unidos da América por
MITCHELL et al., da McMaster University, através de entrevistas amplas com 54
pacientes com doenga de Crohn (DC) e 43 com retocolite ulcerativa inespecifica
(RCUIN(122). Em 1989, foi reestruturado por GUYATT et al, que reduziram seus 150
itens originais para os atuais 32, compreendendo quatro dominios (ou dimensdes):
sintomas intestinais, sintomas sistémicos, aspectos sociais e aspectos emocionais,
sendo as opgdes de respostas apresentadas sob a forma de multipla escolha, com

sete alternativas. O escore 1 significa pior qualidade de vida e 7, a melhor. (33)

Em 1994, o IBDQ foi testado, agora em numero maior de pacientes, como
parte do "Canadian Crohn's Relapse Prevention Trial" e concluiram que o IBDQ é
medida confiavel, com boa reprodutibilidade e que reflete as alteragdes importantes
que ocorrem no estado de saude dos pacientes com DIl, podendo ser plenamente

utilizado para averiguagao de medidas terapéuticas em ensaios clinicos. (32)

A versédo para a lingua portuguesa do IBDQ, adaptado a cultura brasileira, é
de facil e relativamente rapida aplicacdo e as propriedades de medidas
(reprodutividade e validade) do instrumento foram preservadas. E util para a

avaliacao de qualidade de vida de pacientes brasileiros com DII. (32)

Este estudo tem como premissa avaliar resposta clinica através de
ferramentas como o indice de atividade da DC (CDAI) e da RCU (escore de MAYO),
quantidade e relevancia de eventos adversos e a qualidade de vida utilizando
questionarios validados de qualidade de vida para DIl (IBDQ).
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2. OBJETIVOS DO ESTUDO

2.1 Objetivos primarios

Avaliar de forma prospectiva a resposta clinica e melhora na qualidade de

vida dos pacientes com DIl tratados com terapia bioldgica.

2.2 Objetivos secundarios

Tracar o perfil da populagdo com DIl atendida nesse servico.
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3. METODOS

3.1Tipo de estudo

Trata-se de um estudo prospectivo e longitudinal, realizado no Centro de
Infusdo de Medicamentos de Alto Custo (CDMAC) do Hospital das Clinicas da

Faculdade de Medicina de Botucatu/UNESP por um periodo de 12 meses.

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa sobre o
numero 00073288 no dia 08/02/2013. Todos os participantes foram esclarecidos
sobre o estudo, seus objetivos e resultados esperados, e também assinaram Termo

de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

3.2 Pacientes

Os pacientes tiveram o diagndstico confirmado de sua doenca por meio de
dados clinicos, endoscopicos e histologicos passaram a ser seguidos no respectivo
Centro. Estes foram avaliados pela equipe médica e aqueles com indicacdo de
terapia bioldgica foram incluidos no estudo. A coleta de dados foi realizada através
prontuario eletrbnico do paciente, de onde foram coletados os dados clinicos,
bioquimicos, endoscopicos e demograficos, dados sobre a doenca: idade ao

primeiro diagndstico, tempo e atividade da doenga.

A amostra contou de 35 pacientes que foram seguidos por 54 semanas

periodicamente em intervalos regulares dependendo da medicagao em uso.

Nos pacientes que usaram Infliximabe (n=23), o seguimento foi realizados nas
semanas 0, 2,6 e posteriormente a cada 8 semanas; ja nos pacientes que usaram
Adalimumabe (n=12) ,0s mesmos foram seguidos nas semanas 0,2 e posteriormente
a cada retorno ambulatorial. Os questionarios foram aplicados pela pesquisadora no
ambulatério de Doencga Inflamatdria Intestina I(DIl) e no Centro de infusdo de
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medicametos de alto custo(CDMAC),sendo o tempo médio de aplicagdo do

questionario aproximadamente de 15 minutos.

3.3 Critérios de inclusao:

Pacientes com indicacdo de uso de Infliximabe ou Adalimumabe;

Individuos adultos, maiores de dezoito anos e de ambos os sexos.

3.4 Critérios de exclusao:

Recusa do paciente em participar do estudo;

Pacientes portadores de doencas cronicas como: diabetes melito, infeccéao

por HIV, tuberculose, cancer, insuficiéncia cardiaca, hepatica e/ou renal;
Pacientes com contraindicagéo ao uso de terapia bioldgica;

Pacientes que ndo completarem 14 semanas de tratamento;

Pacientes que abandonarem o tratamento ou que, por qualquer motivo;

Pacientes que nao conseguiram completar o periodo de inducao (trés

primeiras doses da terapia);

Gestantes.
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3.5. Instrumentos
3.5.1. Classificagdo e indice de Atividade da Doenca de Crohn
Classificagcao de Montreal

A Classificagao de Montreal (SILVERBERG et al., 2005) para avaliagdo da
extensdo e comportamento da DC avalia a idade ao diagnéstico, localizagéo e
comportamento da doenga e foi proposto no Congresso Mundial de
Gastroenterologia em 2005, sendo atualmente utilizado em todo o mundo e adotado
como parametro nas pesquisas clinicas da especialidade. Essa classificacdo foi

utilizada nesse estudo apds o exame de imagem para diagnéstico da doenca.

3.5.2. Questionario de qualidade de vida (Inflammatory Bowel Desease)
IBDQ

O questionario foi aplicado nas semanas: 0,14,30 e 54,sendo que 0 mesmo

se encontra nos anexos
3.5.3 indice da atividade da Doenga de Crohn (CDAI)

O instrumento mais utilizado para quantificar a atividade da doenga na DC é o
indice de atividade da doenca de Crohn (CDAI). E um sistema de pontuagdo obtida
da soma dos produtos de uma lista de 8 itens que combina sintomas subjetivos,
conclusdes objetivas no exame e testes de laboratério(83). Valores do indice de 150
ou abaixo estdo associadas a auséncia de atividade da doenca. Valores entre 151 e
220 indicam atividade leve, e entre 221 e 450 indicam atividade moderada a grave.
Valores acima de 450 indicam doenga extremamente grave. O indice esta disponivel

no anexo 2.
3.5.4 indice de atividade da Retocolite Ulcerativa (Escore de Mayo)

Em 1987, Schroeder et al relataram os resultados de um ensaio clinico
controlado com messalasina liberagdo retardada (Asacol) e placebo, para o
tratamento da RCU ativa. Neste estudo, os autores descreveram um instrumento

para medir a atividade da doencga, posteriormente nomeado o Score Mayo (também
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comumente referido como o Score Mayo Clinic ou o indice de Atividade de Doenga-
IAD), que consiste em quatro itens: frequéncia das fezes, sangramento retal,
achados na retosigmoidoscopia e avaliagdo médica global (AMG). O escore varia de
0 a 12 pontos. Em adicdo a estes elementos, a avaliagdo funcional também é
medida, porém né&o se destina a ser incluida no calculo do indice de 12 pontos, mas

deve ser usado como uma medida de bem-estar geral.

Nesse escore, a resposta completa (remissao) € definida como a resolugao
completa dos quatro itens: (1) freqliéncia de evacuagbes normal, (2) sem
sangramento retal, (3) pontuacédo de 0 na AMG, (4) achados da endoscopia normais
e escore de avaliagao funcional como “geralmente bem”(12). O Escore de Mayo esta

disponivel no anexo 4.
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4 ANALISE ESTATISTICA

Realizou-se inicialmente uma analise descritiva com o calculo de média e
desvio padrdao, mediana e quartis para as variaveis quantitativas e frequéncias e
porcentagens para as variaveis qualitativas. As comparagdes entre as variaveis
quantitativas foram realizadas através da ANOVA com medidas repetidas no tempo,
seguida do teste de comparacao multipla de Tukey ajustado, no caso dos dados
apresentarem distribuicdo normal ou simétrica. Em todos os testes foi utilizado o
nivel de significancia de 5% ou o p-valor correspondente. Todas as analises foram

realizadas utilizando-se o programa SAS for Windows, versao 9.3.
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5 RESULTADOS

5.1 Caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes

Foram acompanhados 35 pacientes, 27 (77,1%) tinham DC e 8 (22,8%)
tinham RCU. A idade média foi de 37.3 anos (£14.0). Quanto ao género 15 (42.8%)
eram mulheres e 20 (57.2%) homens, em relacéo a etnia 33 (94.3%) eram brancos

e 2 (5.7% eram negros), 29 (82.9%) eram nao fumantes, como mostra a tabela 1

Tabela 1 — Caracteristicas clinicas dos pacientes com DC e RCU

.. Aledia (desvio
Caracteristicas (

padrio)
Idade média (anos) 37.3(x14.0)
GEénero
Feminino 15(42.8%)
Masculino 20(57.2%)
Etnia
Branco 33 (94 3%)
Negro 2(5.7%)
Tabagismo
Sim 6(17.1%)
Nio 29 (82.9%)
Diagnostico
Doenca de Crohn 27({77.1%)
Betocolite Ulcerativa 8(22.8%)

A tabela 2 mostra a distribuicdo dos pacientes conforme a Classificacao de
Montreal, observa-se a prevaléncia de pacientes jovens, com doencga principalmente

na regiao ileocdlica, forma penetrante e com doenga perianal.

Com relagdo a extensdo da RCU a maioria dos pacientes (87,5%)

apresentavam pancolite, sendo os demais com hemicolite esquerda. A taxa de
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resposta clinica (CDAI<150) foi alcangada por 24 pacientes (68,6%). A distribuigcao
da terapia biolégica mostra um predominio no uso do Infliximabe (65,7%). Apenas 6
pacientes (25,7%) necessitaram de internagdo e 6 de cirurgia (25,7%), sendo que

tivemos 1 6bito (2,9%) em decorréncia de complicagcées da doencga.

Tabela 2 — Caracteristicas clinicas dos pacientes

C e Numero
aracteristicas (porcentagem)

Montreal para Crohn

Idade ao Diagnostico

Al 4 (14.8%)

A2 17 (63.0%)

A3l 6(22.2%)

Localizacao

L1 8 (29.5%)

L2 2(7.5%)

L3 17 (63.0%)

Comportamento

Bl 3(11.1%)

B2 11 (40.8%)

B3 13(48.1%)

Extensiao da RCUI

Pancolite 7(87.5%)

Hemicolite Esquerda 1(12.5%)

Tempo de Doenca 6.1(=5.0)

(anos)

Tratamento

Infliximabe 23 (65.7%)

Adalimumabe 12(34.3%)

Doenca perianal

Sim 12 (44 .4%)

Nao 15(55.6%)

Resposta clinica

Sim 24 (68.6%)

Nio 11(31.4%)

Internacao

Sim 9(9(25.7%)

Nsio 26 (74.3%)

Cirurgia

Sim 9 (9 (25.7%)

Nio 26 (74.3%)

Obito

Sim 1(2.9%)

Nio 34 (97.1%)
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A analise da pontuagédo de IBDQ (social, emocional, sistémico, intestinal e
total), relacionados ao tratamento com terapia biolégica, mostram uma melhora
significativa (p>0,05) em todos os dominios do questionario. Esta importante
melhora foi sequencial a partir da semana 0 para as semanas 14, 30 e 54 do

tratamento com biolégicos, como mostra a tabela 3 .

Tabela 3 — Analise da Qualidade de Vida durante o tratamento com Terapia

Bioldgica
Semana 0 Semana 14 Semana 30 Semana 54
n=35 n=35 n=31 n=2§
IBDQ intestinal 47.6 (z15.8) 53.9 (z14.5) 53.3 (x13.8) 59.9 (z13.7)
P 0.0001 0.005 0.0005
IBDQ sistémico 20.7 (#8.6) 23.9 (z8.0) 25.2 (£7.5) 28.0 (£6.6)
p 0.0005 0.0002 <0.0001
IBDQ social 22.1 (x10.2) 27.5(x7.4) 28.8 (=8.9) 32.7(=4.9)
P 0.0003 0.001 <0.0001
IBDQ emocional 504 (x17.6) 59.6 (x17.0) 59.0 (217.8) 67.2 (£10.7)
p <0.0001 0.001 <0.0001
IBDQ total 1409 (247.9) 164.8(2439) 168.6(2443) 191.2(x329)
P <0.0001 0.0005 <0.0001

Em relacdo aos pacientes que responderam ao tratamento com terapia
bioldgica os dados obtidos através IBDQ mostra uma melhora progressiva na linha

de base para semana 54como podemos verificar na tabela 4 e figura 1.
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Tabela4. Andlise da Qualidade de Vida nos pacientes respondedores ao tratamento com

Terapia Bioldgica.

semana 0 semana 14 semana 30 semana 54
n=24 n=24 n=24 n=16
IBDQ intestinal 47.6 (£15.8) 58.6 (+12.1)* 57.5 (£13.6)* 59.9 (+13.7)*
IBDQ sistémico 20.7 (£8.6) 25.0 (+8.5)* 26.0 (£7.9)* 28.0 (£6.6)**
IBDQ social 22.1(£10.2) 29.2 (£6.3)* 29.7 (£7.8)* 32.7 (£4.4)**
IBDQ emocional 50.4 (£17.6) 64.8 (£14.6)** 63.2 (£17.5)* 67.2 (£10.7)**
IBDQ total 140.9 (£47.9) 177.6 (£38.5)** 177.9 (¥43.8)* 191.2( £32.9)**

*p<0.001, **p<0.0001, quando comparado a semana 0 de tratamento

p<0.0001

Figural Melhora da qualidade de vida dos pacientes respondedores ao tratamento com

Terapia Bioldgica.

*p<0.001, **p<0.0001, quando comparado a semana 0 de tratamento
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6. DISCUSSAO

A importancia atribuida aos aspectos relacionados a saude € observada com
maior intensidade nos portadores de DIl, que na populagdo normal. Questionarios
avaliando a satisfacdo de suas vidas, sejam os que envolvem itens gerais, sejam
aqueles especificamente condicionados a sua saude, revelaram que seu
comprometimento, nos doentes com doencga inflamatéria intestinal, efetivamente
ocorre e que a atividade inflamatoria responderia pela piora daquela qualidade.
(36,39)

A cronicidade da doenga, assim como a auséncia de correlagao entre o
estado funcional do paciente e os marcadores inflamatérios, aumenta a importancia

dos instrumentos de qualidade de vida nessas enfermidades. (32)

O modelo biopsicossocial de doenca é uma forma de incorporar dados
bioldgicos, sociais e psicologicos que expliguem como fatores psicossociais
influenciam a expressao clinica e o curso das DIl. Neste modelo, os disturbios
psicolégicos seriam secundarios a elas e contribuiiam para sua evolugao
independente de fatores bioldgicos: interferiiam com aumento da atividade da
doenca inflamatéria ou sua remissao, assim como responderiam por maiores indices

na utilizacao dos servicos médicos. (39)

“A qualidade de vida é determinada pela extensdo em que as ambicbes e as
esperangas correspondem a experiéncia pessoal; pelas percepg¢des do individuo
sobre sua posi¢cdo na vida, levando em conta o contexto da cultura e os sistemas de
valores em que a pessoa vive, em relagdo a seus objetivos, expectativas, padrées e
conceitos, pela avaliagdo do estado atual em relagéo ao ideal, bem como o que as
pessoas consideram como fatores importantes em suas vidas”. (40)

Varios estudos vem apontando para necessidade de descricdo da populacéo
com DIl ndo s6 no Brasil como no mundo para fonte de dados para novas

pesquisas.(40)
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Em nosso estudo encontramos uma distribuicdo de DIl na faixa etaria
compreendida entre 20 e 40 anos, em concordancia com os achados da literatura,
porém nao observamos um novo pico a partir dos 60 anos, como descrito em outros
estudos , onde a idade dos pacientes com DIl foi 70% na faixa de idade entre 20 a
69 anos de idade.( 41)

Foi observada também, uma maior prevaléncia de individuos de pele branca,
0 que corresponde aos dados de outros autores (43). Em contra posicdo ao género
masculino, diferindo de outros estudos nos quais ndo houve diferengca em relagcéo ao

mesmo. (41)

A correlagédo e analise dos resultados da terapia biolégica com dados de
qualidade de vida em todos os dominios do IBDQ (intestinal, sistémico, social,
emocional e total) mostrou de forma clara e significativa uma importante melhora das
mesmas, ja a partir da semana 0 e progressivamente para as semanas 14,30 e 54,

corroborando com outros estudos, dos quais podemos destacar os principais.

No estudo ACCENT I, 573 pacientes com DC respondedores a Terapia
Biologica foram seguidos por 46 semanas, sendo observado que todas as
pontuacdes IBDQ apresentaram melhora em todos os momentos, em comparacao a

linha de base, inicio do tratamento.(42)

Um outro estudo avaliou a melhora clinica por meio da reduc¢ao de 70 pontos
em relagao ao valor inicial do CDAI e melhora da qualidade de vida por meio do
IBDQ em 4 semanas. A melhora clinica da DC ativa, decorrente do uso de uma
unica dose de infl iximabe, aumentou a qualidade de vida, medida por meio do
IBDQ, em 35% (RRA = 35%, com IC 95% 12,8-55,6%), beneficiando 1 em cada 3
pacientes tratados.(44)

O Estudo ULTRA, analisou de forma randomizada, um total de 1.094
pacientes com RCU em uso de Adalimumabe a longo prazo, sendo que os pacientes
que alcancaram a remissao da clinica e endoscopica da doenca, foi observada a
melhora da qualidade de vida (IBDQ global) na fase de manutencdo por até 4
anos.(43)
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Estudo corte, duplo cego realizado no Japao, com pacientes portadores de
DC moderada a grave mostrou que o Adalimumab é eficaz em manter a remisséo
clinica sustentada a longo prazo (até 3 anos) e que a melhoria na qualidade de vida

também foi mantida ao longo deste mesmo periodo.

A coorte EPICOM avaliou 1.560 pacientes com DIl da Europa ocidental e
Oeste de Europa, um total de 31 centros europeus cobrindo uma populacdo de
aproximadamente 10,1 milhdes. Os pacientes responderam ao Inflammatory Bowel
Disease Questionnaire (IBDQ) e a um questionario genérico de qualidade de vida
(SF-12) no momento do diagndstico e apdés um ano de segmento. Resultados
obtidos nesse estudo através dos questionarios mostraram que a Qualidade de vida

relacionada a saude melhorou até um ano de tratamento médico e cirurgico (38)

Dentro da realidade brasileira,Pontes e cols avaliaram a qualidade de vida de
adultos com doencas inflamatdrias intestinais, através do IBDQ, validado para a
lingua portuguesa; os autores compararam as respostas entre pacientes com a
doenca em atividade ou ndo. Foram entrevistados 50 individuos de ambos o0s sexos,
com idade entre 18 e 60 anos, na analise dos resultados foi possivel observar uma
pontuagdo muito mais elevada nos pacientes que estavam em crise e em atividade,
quando comparados aos pacientes em remissao (p,< 0,001). Concluem que o fato
dos pacientes estarem na fase da atividade da doenca ha um evidente e importante

prejuizo na qualidade de vida dos mesmos (39)

Por muito tempo, o tratamento da DIl esteve relacionado somente a
remediacao e controle dos sintomas, porém, com o desenvolvimento da terapia com
anti-TNF, houve uma importante na maneira de acompanhar e tratar os pacientes
portadores de DIl. Em conjunto com tais mudangas, foi possivel observar indicies
importantes de remissao clinica e endoscopica, de forma sustentada, com a

consequente e importante melhora da qualidade de vida dos pacientes. (41)
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7. CONCLUSAO

A DIl pode afetar significativamente a QVRS dos pacientes com DI,
sobretudo no periodo de exacerbagao. Os sintomas da doencga acarretam mudancgas
nas atitudes e condutas, assim como nos aspectos fisicos , sociais e emocionais. No
presente estudo, utilizando os métodos propostos, concluimos que a terapia
biolégica quando relacionada a saude melhora de forma significativa a QVRS dos

pacientes com doenca inflamatoria intestinal respondedores ao tratamento.
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9. ANEXOS

Anexo 1- Classificagdo da Extensdo da Doenga de Crohn (Montreal, 2005)

1. ldade do diagnéstico:
( )A1=<16 anos
( )A2entre 17 e 40 anos
( )A3>40anos

2. Localizagao:
L1 - lleal
L2 - Colbnica
L3 - lleocdlica

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

3. Comportamento:
B1 — Nao estenosante, ndo penetrante
B2 — Estenosante
B3 — Penetrante

P — modificador de doenga perianal (¢ acrescentado a B1-B3 quando houver
doenca perianal concomitante)
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Anexo 2 - Inflammatory Bowel Disease Questionnaire (IBDQ) -Versao em Portugués

1. Com que frequéncia vocé tem evacuado nas duas ultimas semanas?
Por favor, indiqgue com que frequéncia tem evacuado nas ultimas duas
semanas, escolhendo uma das seguintes opgoes:

Mais frequente do que nunca

Extremamente frequente

Muito frequente

Moderado aumento na frequéncia

Pouco aumento

Pequeno aumento

N o o R e =

Normal, sem aumento na frequéncia das evacuacgoes

2. Com que frequéncia se sentiu cansado, fatigado e exausto nas ultimas
duas semanas?

Sempre

Quase sempre

Muitas vezes

Poucas vezes

Bem poucas vezes

Raramente

N o O s 0N~

Nunca

3. Com que frequéncia, nas Uultimas duas semanas, vocé se sentiu
frustrado, impaciente ou inquieto?

Sempre

Quase sempre

Muitas vezes

Poucas vezes

Bem poucas vezes

Raramente

N o Ok e =

Nunca
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4.

Com que frequéncia, nas duas ultimas semanas, vocé nao foi capaz de

ir a escola ou ao seu trabalho, por causa do seu problema intestinal?

1.

6.

N o o ke N

N o o RN =20

Sempre

Quase sempre
Muitas vezes
Poucas vezes
Bem poucas vezes
Raramente

Nunca

Com que frequéncia, nas duas ultimas semanas, vocé teve diarreia?
Sempre

Quase sempre

Muitas vezes

Poucas vezes

Bem poucas vezes

Raramente

Nunca

Quanta disposi¢cao fisica vocé sentiu que tinha nas ultimas duas

semanas?

N oo ke =

Absolutamente sem energia

Muito pouca energia

Pouca energia

Alguma energia

Uma moderada quantidade de energia
Bastante energia

Cheio de energia
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7. Com que frequéncia, nas ultimas duas semanas, vocé se sentiu
preocupado com a possibilidade de precisar de uma cirurgia, por causa do
seu problema intestinal?

Sempre

Quase sempre

Muitas vezes

Poucas vezes

Bem poucas vezes

Raramente

N o o ks~ e nNn =

Nunca

8. Com que frequéncia, nas ultimas duas semanas, vocé teve que atrasar
ou cancelar um compromisso social por causa de seu problema intestinal?
Sempre

Quase sempre

Muitas vezes

Poucas vezes

Bem poucas vezes

Raramente

N ook N =

Nunca

9. Com que frequéncia, nas ultimas duas semanas, vocé teve cdlicas na
barriga?

Sempre

Quase sempre

Muitas vezes

Poucas vezes

Bem poucas vezes

Raramente

N o O R 0N =

Nunca
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10.

estar?

N o o ke =

11.

Com que frequéncia, nas ultimas duas semanas, vocé sentiu mal

Sempre

Quase sempre
Muitas vezes
Poucas vezes
Bem poucas vezes
Raramente

Nunca

Com que frequéncia, nas duas ultimas semanas, vocé teve problemas

por medo de n&o achar um banheiro?

N o R 0N~

12.

Sempre

Quase sempre
Muitas vezes
Poucas vezes
Bem poucas vezes
Raramente

Nunca

Quanta dificuldade vocé teve para praticar esportes ou se divertir como

vocé gostaria de ter feito, por causa dos seus problemas intestinais, nas duas

ultimas semanas”?

N o O R 0N =

Grande dificuldade, sendo impossivel fazer estas atividades
Grande dificuldade

Moderada dificuldade

Alguma dificuldade

Pouca dificuldade

Raramente alguma dificuldade

Nenhuma dificuldade
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13.  Com que frequéncia, nas duas ultimas semanas, vocé foi incomodado
por dores na barriga?

Sempre

Quase sempre

Muitas vezes

Poucas vezes

Bem poucas vezes

Raramente

N o o ke =

Nunca

14. Com que frequéncia, nas duas ultimas semanas, vocé teve problemas
para ter uma boa noite de sono ou por acordar durante a noite? (Pelo
problema intestinal)

Sempre

Quase sempre

Muitas vezes

Poucas vezes

Bem poucas vezes

Raramente

N ook N =

Nunca

15.  Com que frequéncia, nas duas ultimas semanas, vocé se sentiu
deprimido e sem coragem?

Sempre

Quase sempre

Muitas vezes

Poucas vezes

Bem poucas vezes

Raramente

N o O R 0N =

Nunca
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16.

Com que frequéncia, nas duas ultimas semanas, vocé evitou ir a

lugares que nao tivessem banheiros (privada) bem proximos?

1.

N o o ke N

17.

Sempre

Quase sempre
Muitas vezes
Poucas vezes
Bem poucas vezes
Raramente

Nunca

De uma maneira geral, nas ultimas duas semanas, quanto problema

vocé teve com a eliminagao de grande quantidade de gazes?

N o R 0N~

18.

O principal problema

Um grande problema

Um importante problema
Algum problema

Pouco problema
Raramente foi um problema

Nenhum problema

De uma maneira geral, nas duas ultimas semanas, quanto problema

vocé teve para manter o seu peso como vocé gostaria que fosse?

N o o R e =

O principal problema

Um grande problema

Um significativo problema
Algum problema

Pouco problema
Raramente foi um problema

Nenhum problema
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19. Muitos pacientes com problemas intestinais, com frequéncia tém
preocupacgdes e ficam ansiosos com sua doenga. Isto inclui preocupacoes
com cancer, preocupagdes de nunca se sentir melhor novamente,
preocupacao em ter uma piora. Com que frequéncia, nas duas ultimas
semanas, vocé se sentiu preocupado ou ansioso?

Sempre

Quase sempre

Muitas vezes

Poucas vezes

Bem poucas vezes

Raramente

N o ok 0N =

Nunca

20. Quanto tempo, nas ultimas duas semanas, vocé sentiu inchago na
barriga?

Sempre

Quase sempre

Muitas vezes

Poucas vezes

Bem poucas vezes

Raramente

N oo RN =

Nunca

21. Quanto tempo, nas ultimas duas semanas, vocé se sentiu tranquilo e
relaxado?

Nunca

Raramente

Bem poucas vezes

Poucas vezes

Muitas vezes

Quase sempre

N oo ke =

Sempre
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22. Quanto tempo, nas duas ultimas semanas, vocé teve problemas de
sangramento retal com suas evacuagbes?

Sempre

Quase sempre

Muitas vezes

Poucas vezes

Bem poucas vezes

Raramente

N o o ke =

Nunca

23. Quanto do tempo, nas duas ultimas semanas, vocé sentiu vergonha
por causa do seu problema intestinal?

Sempre

Quase sempre

Muitas vezes

1

2

3

4. Poucas vezes
5 Bem poucas vezes
6 Raramente

7

Nunca

24. Quanto tempo, nas duas ultimas semanas, vocé foi incomodado por ter
que ir ao banheiro evacuar e ndo conseguiu, apesar do esforgo?

Sempre

Quase sempre

Muitas vezes

Bem poucas vezes

1

2

3

4. Poucas vezes
5

6 Raramente
7

Nunca
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25. Quanto tempo, nas duas ultimas semanas, vocé sentiu vontade de
chorar?

Sempre

Quase sempre

Muitas vezes

Poucas vezes

Bem poucas vezes

Raramente

N o o ke =

Nunca

26. Quanto tempo, nas duas ultimas semanas, vocé foi incomodado por
evacuar acidentalmente nas suas calgas?

Sempre

Quase sempre

Muitas vezes

Poucas vezes

Bem poucas vezes

Raramente

N o R 0N~

Nunca

27. Quanto tempo, nas duas ultimas semanas, vocé sentiu raiva por causa
do seu problema intestinal?

Sempre

Quase sempre

Muitas vezes

Poucas vezes

Bem poucas vezes

Raramente

N o o R e =

Nunca
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28. Quanto diminuiu sua atividade sexual, nas duas ultimas semanas, por
causa do seu problema intestinal?

Absolutamente sem sexo

Grande limitagao

Moderada limitacao

Alguma limitagao

Pouca limitacao

Raramente limitagao

N o o ke =

Sem limitac&do alguma

N

9. Quanto tempo, nas duas ultimas semanas, vocé se sentiu enjoado?
Sempre

Quase sempre

Muitas vezes

Poucas vezes

Bem poucas vezes

Raramente

N oo R~ N =

Nunca

w

0. Quanto tempo, nas duas ultimas semanas, vocé se sentiu irritado?
Sempre

Quase sempre

Muitas vezes

Poucas vezes

Bem poucas vezes

Raramente

N o O R DN =

Nunca
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31. Quanto tempo, nas duas Uultimas semanas, vocé sentiu falta de
compreensao por parte das outras pessoas?

Sempre

Quase sempre

Muitas vezes

Poucas vezes

Bem poucas vezes

Raramente

N o o ke =

Nunca

32. Quanto satisfeito, feliz ou agradecido vocé se sentiu com sua vida
pessoal, nas duas ultimas semanas?

Muito insatisfeito, infeliz a maioria do tempo

Geralmente insatisfeito, infeliz

Um pouco insatisfeito, infeliz

Geralmente satisfeito, agradecido

Satisfeito a maior parte do tempo, feliz

Muito satisfeito a maior parte do tempo, feliz

N o R 0N~

Extremamente satisfeito, ndo poderia estar mais feliz ou agradecido
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PONTUAGCAO DO IBDQ

As questdes que compdem cada dominio apresentam-se no questionario de
maneira n&o ordenada, para que sejam evitados vieses nas respostas.

Cada questao dentro de cada um dos dominios aferidos tem sete alternativas
de respostas. Cada opcéo de resposta vale seu proprio numero em pontos,
sendo 1 pior qualidade de vida e 7 a melhor, somando-se o total de pontos
obtidos em cada dominio. A soma simples de todos os dominios resultara no
escore total obtido pelo paciente. Abaixo sao relacionadas os dominios e suas

respectivas questoes:

1. Questdes do componente sintomas intestinais: 01, 05, 09, 13, 17, 20, 22,
24,26, 29 (Escores podem variar de 10 a 70 pontos).

2. Questdbes do componente sintomas sistémicos: 02, 06, 10, 14, 18
(Escores podem variar de 5 a 35 pontos).

3. Questdes do componente aspectos sociais: 04, 08, 12, 16, 28 (Escores
podem variar de 5 a 35pontos).

4. Questdes do componente aspectos emocionais: 03, 07, 11, 15, 19, 21,
23, 25, 27, 30, 31, 32 ( Escores podem variar de 12 a 84 pontos)

Escore total pode variar de 32 a 224
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Anexo 3 - Termo de consentimento livre esclarecido

Eu, RG ,
(ou , responsavel legal pelo paciente na condigcao
de ) declaro que li as informagdes contidas nesse documento anexo a este

TCLE, que fiquei esclarecido(a) pelo pesquisador(a) Isabel Cristina Lopes da Silva dos
procedimentos que serao utilizados , duragao da aplicagéo dos
questionarios(30minutos),riscos e desconfortos, custo/reembolso dos participantes e
confidencialidade da pesquisa, concordando finalmente em participar da pesquisa. Autorizo
0 uso € a coleta de dados, em unico dia, por meio da entrevista(questionarios) e exames de
sangue. Autorizo também a utilizacdo dos dados constantes em prontuario médico. A recusa
em participar do projeto ndo trard nenhuma consequéncia para o tratamento, e podera
acontecer a qualquer momento da pesquisa, caso seja a minha vontade. A equipe
responsavel pela pesquisa, que é formada pela enfermeira Isabel Cristina Lopes da Silva e
Dr. Rogério Saad Rossne e Dra. Ligia Yukie Sassaki, garante que os dados coletados seréao
usados apenas para esta finalidade. Declaro ainda que recebi uma cépia desse Termo de
Consentimento.

Qualquer duvida adicional, vocé podera entrar em contato com o Comité de
Etica em Pesquisa, através do fone: (14) 38801608 ou 38801609

Botucatu, de de 20
(Paciente ou responsavel) (Pesquisador)
Isabel Cristina Lopes da Silva Rogério Saad Rossne
R. Agenor Nogueira, 590 Universidade Estadual Paulista Julio de
Botucatu-SP Mesquita Filho, Faculdade de Medicina de
Tel:38116380 Botucatu, Departamento de Cirurgia e
Bellopes2005@bol.com.br Ortopedia. Anexo Verde 3 Andar Rubi&o Junior

18618970 - Botucatu, SP - Brasil - Caixa-
postal: 530 Telefone: (14) 38116269
saad@fmb.unesp.br
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Anexo 4 - indice de atividade da Doencga de Crohn

s de alhidade da doenca de Cron
(multplicar o valor da coluna 1 pelo da coluna 2, anotando o resutado na coluna Sublotal. Somr

lodos sublotais para encontrar 0 valor total do IADC)

\Varidve! Fator Mulilicador | - Subtota
Média do nimero de evacuaoGes liquidas ou pastosas k2

por dia nos (imos 7 dias.

Dor abdominal, em média nos Glfimos 7 dias X9

(0-sem dor, 1- dor leve, 2- dor moderada, 3- dor acenluada)

Sensacao de bem-estar, medla dos Ufimos 7 dias X1
(0-bom, 1- um pouco abaixo da media, 3 ruim, 4- muto uim, - teriv)

Numero de complicagdes x2

{ - arrte ou arlralgia

2-ite ou wveite

3 - eema nodoso ou pioderma gangrenoso ou estomait afoide
4 -fissura anal ou fistula ou abscesso perretal

5 - febre acima de 378° C

Massa abdominal ((-ndo, 2- questionave, 5- defiida) x10
HematGcrito (homens 47 menos H; mulheres: 42 menos Ht em %) X6
Percentual acima ou abaio do peso corporal habitual X

(1 menos [pesolpeso habitual] x 100 (o resutado deve ser
somado ou diminuido a0 restante de acordo com o sina)

Total do [ADC
Soma Total=< 150 - Remissdo / 150 250= Leve / 250 - 350= Moderada /> 350= Grave
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Anexo 5 — Escore de Mayo

Indice de atividade de Mayo

Mayo Score - RCUI
Frequéncia de evacuacoes

1. Ndmero normal para o paciente

2.1 a 2 evac. a mais do que o normal

3. 3 a 4 evac. a mais do que o normal
4.5 ou mais evac. a mais do que o normal

Sangramento retal
1. Sem sangramento
2. Ralos de sangue com fezes em menos da metade das vezes
3. Evidente sangue com fezes na maloria das vezes

4. Sangue sem fezes

Achados da endoscopia
1. Normal ou doenga inativa
2. Doenga leve (eritema, padrao vascular diminuido, friabilidade leve)
3. Doenga moderada (intenso eritema, padréo vascular ausente, friabilidade, erosdes)
4. Doenca intensa (sangramento espontdneo, ulceragao)

Avaliagao clinica global
1. Normal
2. Doenca leve
3. Deencga moderada
4. Doenga intensa
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