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Abstract
Introduction: The impact of psychosocial factors in Crohn’s Disease (CD) remains
controversial. The aim of this study was to evaluate the role of depression and anxiety in the

course of the disease.

Methods: A cross-sectional and transversal analysis was performed including 80 patients - 40
men and 40 women - followed at the Gastroenterology outpatient clinic of Centro Hospitalar e
Universitario de Coimbra, who were enrolled between September/2017 and December/2017.
The symptoms of depression and anxiety were evaluated using the Hospital Anxiety and
Depression Scale (HADS), the clinical activity of CD was defined according to the Harvey-
Bradshaw Index (HBI), and the endoscopic activity of CD was evaluated through the Rutgeerts
score and the Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease (SES-CD). Demographical and

clinical data from the sample were also collected.

Results: The median age of the patients was 37 years old (30-50). CD had a median duration
of 13 years (9-18) and 88.8% of the patients were in remission according to HBI. Additionally,
86.3% of the patients were under immunosuppressive therapy. In total, 46.3% of the patients
had mild to severe anxious symptoms, and 15.1% had mild to severe depressive symptoms.
Both anxiety and depression revealed a statistically significant correlation with HBI score
(p<0.05). The remaining clinical and analytical parameters did not present any evidence of

association with HADS score.

Discussion and Conclusion: Psychosocial factors such as anxiety and depression have an
impact in the clinical activity of CD and may therefore influence the progression of the disease.
Routine evaluation of depressive and anxious symptoms by physicians specialized in the

treatment of CD patients may have a contributive role in CD management.

Keywords: Psychology; Crohn Disease; Depression; Anxiety.



Resumo
Introducao: O papel que os fatores psicossociais tém na Doenga de Crohn (DC) € controverso.

O objetivo deste estudo foi analisar o impacto da ansiedade e da depresséo no curso da doenca.

Métodos: Realizdmos um estudo de coorte, transversal, com 80 doentes - 40 homens e 40
mulheres - seguidos no Servico de Gastrenterologia do Centro Hospitalar e Universitario de
Coimbra, incluidos entre os meses de setembro e dezembro de 2017. Os sintomas de depressao
e ansiedade foram avaliados pela Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS), a atividade
clinica da doenca foi definida pelo Harvey-Bradshaw Index (HBI), e a atividade endoscépica
foi definida pelo score de Rutgeerts e pelo Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease (SES-

CD). Recolheram-se dados demogréficos e clinicos da amostra.

Resultados: A mediana de idades dos doentes foi de 37 anos (30-50), sendo que a doenca tinha
uma mediana de duracao de 13 anos (9-18) e 88,8% dos doentes encontravam-se em remissao
segundo o HBI. Adicionalmente, 86,3% dos individuos estavam medicados com
imunossupressores. Do total da amostra, 46,3% apresentavam sintomas ansiosos ligeiros a
graves, e 15,1% tinham sintomas depressivos ligeiros a graves. A ansiedade e a depressdo
apresentaram uma correlacdo estatisticamente significativa com o resultado do HBI (p<0,05).
Os restantes parametros clinicos e analiticos ndo mostraram qualquer evidéncia de associacao

com o resultado na escala HADS.

Discussdo e Conclusédo: Fatores psicossociais como a ansiedade e a depressao tém impacto na
atividade clinica da DC podendo, por isso, influenciar a progressdo da doenca. A avaliacdo
rotineira pelos médicos que tratam os doentes com DC dos sintomas de depressao e ansiedade,

podera apresentar um papel importante na abordagem da doenca.

Palavras Chave: Impacto Psicossocial; Doenca de Crohn; Depressao; Ansiedade.



1. Introducéo

Inicialmente considerada uma doenca psicossomatica, a doenca de Crohn (DC) apresenta-se
como uma doencga cronica, cuja incidéncia tem vindo a aumentar e a etiologia permanece
desconhecida. (1,2) Pensa-se que a doenca tenha uma origem multifatorial, com o ambiente, 0s
genes e algumas especificidades imunoldgicas/microbiologicas a tomar parte no seu

desenvolvimento. (3)

Apesar da sua etiologia ser desconhecida, sabe-se que o sistema imune da mucosa intestinal €
essencial na sua patogenia, uma vez que, em individuos suscetiveis, a sua desregulacdo pode
desencadear uma resposta imune exacerbada a bactérias entéricas, dando origem a um processo
inflamatorio. (4) Assim, e sabendo que o stress psicoldgico pode alterar perfis de citocinas e de
outras hormonas essenciais na inflamacéo e na fisiopatologia da Doenca Inflamatéria Intestinal
(DI), fica claro uma das formas pelas quais altera¢fes do foro psicossocial se podem relacionar

comaDC. (2)

Estes mecanismos sdo ainda melhor explicados através do eixo cérebro-intestino, uma via que
permite uma comunicacao bidirecional entre o Sistema Nervoso Central (SNC) e o Sistema
Nervoso Entérico (SNE), podendo a informacéo gerar-se a qualquer um destes niveis. Este eixo
veio demonstrar que o stress promove a ativacdo de vias nervosas descendentes do Sistema
Nervoso Auténomo (SNA) e a libertacdo de hormonas, que tém posteriormente impacto ao
nivel intestinal. Por outro lado, a dor, ou até mesmo as alteracdes da microbiota intestinal, sdo

também elas transmitidas, mas desta vez por vias ascendentes, ao SNC. (2,5)

No entanto, ainda que j& se comece a estabelecer 0 modo como alteragdes psicossociais se
associam a sintomas do foro gastrointestinal, o papel que estas desempenham no despoletar, no
desenvolvimento ou no curso da DC permanece ainda por esclarecer. Perturbacdes deste foro

aparentam permanecer definidas como uma consequéncia da doenca, sendo os estudos



contraditorios quanto a possibilidade de existéncia de uma relacdo de causalidade ou de
influéncia na mesma. Ainda assim, a grande maioria dos doentes parece continuar a associar o

stress a recidivas da doenca. (6)

Deste modo, conhecer a influéncia que o estado psicoldgico tem na DC podera contribuir para
uma ampliacdo do conhecimento sobre os aspetos relativos a doenca e, adicionalmente, para
uma renovada vis&o holistica da mesma. A luz do modelo biopsicossocial, uma compreensio
mais adequada desta inter-relacdo podera contribuir para uma reversao de estados de ansiedade
e depressdo, bem como para uma maior eficacia e adesdo a terapéutica, contribuindo, em dltima

andlise, para o ganho de qualidade de vida do doente. (7,8)

Tendo em conta que a depressdo e ansiedade sdo mais comuns na populacdo com DC do que
na populacdo em geral, e que a prevaléncia da DC em Portugal € de 73 em cada 100000
habitantes, com tendéncia a aumentar, este estudo propde-se a procurar estabelecer uma relacéo

entre o estado psicossocial do doente e a atividade e evolucdo da doenca. (1,9,10)



2. Material e Métodos

2.1. Desenho do estudo e dados clinicos e demograficos

Foi desenvolvido um estudo de coorte, transversal, dos doentes com DC seguidos em consulta
externa no Servico de Gastrenterologia do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra
(CHUC), incluidos entre os meses de setembro e dezembro de 2017. Os critérios de exclusdo
aplicados incluiram a gravidez, a idade inferior a 18 anos, a existéncia de um défice cognitivo

e a recusa no preenchimento do questionario.

Este estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica do CHUC (Anexo 1). Foi feita uma entrevista
presencial onde foi obtido um consentimento informado (Anexo 2) de cada participante no
estudo, tendo-se posteriormente solicitado o preenchimento de um questionario elaborado para
o efeito (Anexo 3) com as seguintes variaveis: sexo; idade; estado civil; tempo desde o
diagnostico de DC; medicacdo habitual; numero de cirurgias intestinais ou relacionadas com
complicacdes da doenca; avaliacdo e quantificacdo dos habitos tabagicos do doente; e, por

ultimo, a Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS).

Foram ainda consultados registos médicos de onde se retiraram o0s seguintes parametros: tempo
de seguimento; relacdo entre o nimero de internamentos e 0 tempo de seguimento; existéncia
de patologia psiquiatrica diagnosticada; nimero de ciclos de corticoterapia; existéncia de
manifestaces extraintestinais e de doenca perianal; parametros analiticos [hemoglobina (Hb),
plaquetas, proteina C reativa (PCR), calprotectina fecal e velocidade de sedimentacédo (VS)];
Harvey-Bradshaw Index (HBI); classificacdo de Montreal; e os scores endoscépicos de

Rutgeerts e de Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease (SES-CD).

2.2. End-points do estudo
O end-point primério do estudo foi avaliar o impacto da dimenséo psicossocial na atividade da

DC.



Os end-points secundarios passaram pelo estabelecimento de uma correlagéo entre a existéncia

de maiores scores na escala HADS e a gravidade clinica e analitica da doenga.

2.3. Classificacdo da Doenca de Crohn

A classificacdo clinica da DC foi feita usando a classificacdo de Montreal (Anexo 4), uma
classificacdo que divide a doenca em subtipos de acordo com a idade de diagnostico (A), a
localizacdo da doenca (L) e o comportamento da doenga (B). Quanto a idade de diagndstico,
diz-se ser Al se for inferior ou igual a 16 anos, A2 se for entre 0os 17 e os 40 anos, e A3 se for
superior a 40 anos. No que a localizacdo diz respeito, a doenca é L1 se for ao nivel do ileon
terminal, L2 se for ao nivel do célon, L3 se for ileo clica e L4 caso haja atingimento isolado
do trato gastrointestinal superior (TGS). Este ultimo parametro pode ser adicionado a qualquer
um dos outros, caso o atingimento do TGS seja concomitante. Por udltimo, quanto ao
comportamento da doenca esta pode classificar-se em nédo estenosante e ndo penetrante - B1 -,
estenosante - B2 -, e penetrante - B3. Caso haja um componente perianal associado, deve-se

adicionar um p a esta classificagéo. (11)

2.4. Avaliacao do estado psicologico

Os fatores psicossociais associados a DC, nomeadamente o estado ansioso e/ou depressivo,
foram avaliados através da HADS (Anexo 3), na sua versdo traduzida e validada para a
populacdo portuguesa. Esta escala é constituida por 14 questdes de escolha multipla e resposta
simples, onde cada item € classificado de 0-3 de acordo com a resposta dada e os resultados

podem variar entre 0-42. (12)

A HADS divide-se também em duas subescalas, dado 7 das questdes avaliarem sintomas de
ansiedade, e as restantes 7 sintomas depressivos, ocorridos durante a semana prévia a realizagdo

do questionario. Os resultados variam de 0-21 em cada subescala, sendo as respostas
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classificadas como normal se a pontuagéo for de 0-7, ligeiro se 8-10, moderado se 11-14 e grave

se 15-21. (12)

2.5. Avaliacdo da atividade clinica da Doenca de Crohn

A atividade clinica da DC foi avaliada segundo a aplicacdo do HBI (Anexo 5), um score
simplificado criado em 1980 para determinar o estado de atividade da doenca através de cinco
pardmetros exclusivamente clinicos (bem-estar geral, dor abdominal, nimero de dejecdes
liquidas, massa abdominal e complicac¢des). Um resultado inferior a 5 traduz remisséo, ao passo

que um resultado superior a 16 € tradutor de atividade grave da doenca. (13)

2.6. Avaliacao da atividade endoscépica da Doenca de Crohn

Para a avaliacdo endoscopica da atividade da DC foram usados dois scores distintos: o SES-
CD (Anexo 6) e 0 de Rutgeerts (Anexo 7). O primeiro visa a avaliacdo da atividade endoscopica
da doenca em doentes ndo operados, usando como variaveis as Ulceras, as estenoses, a
percentagem de mucosa ulcerada e a proporcdo de superficie afetada pela doenca. Caso o
resultado seja entre 0-2 diz-se que a doenca estd em remissdo, caso seja 3-6 ha uma atividade
endoscopica ligeira, caso seja entre 7-15 ha uma atividade endoscopica moderada, e caso seja
superior a 15 a atividade endoscopica € grave. (14)

O segundo serve para a avaliacdo de recidivas de DC em doentes previamente submetidos a
cirurgia, avaliando quais os tipos de lesGes presentes na anastomose e no neoileon terminal,
bem como qual a sua extensdo. Classifica-se como: i0 caso ndo hajam les6es; il caso hajam 5
ou menos erosBes/Ulceras aftoides; i2 caso hajam mais do que 5 erosbes/Ulceras aftoides
intercaladas por mucosa normal ou Ulceras maiores em areas isoladas ou Ulceras maiores
confinadas a anastomose; i3 caso haja uma inflamac&o difusa com erosdes/ulceras aftoides; e

i4 caso haja uma inflamac&o difusa com Ulceras maiores, nddulos ou estenoses. (14)

11



2.7. Analise estatistica

As variaveis qualitativas foram descritas pelas suas frequéncias absoluta e relativa (%). As
variaveis quantitativas foram representadas pela mediana e, quando adequado, pelo intervalo
interquartil (11Q), minimo (min) e méximo (max). Para testar a normalidade das varidveis
quantitativas aplicou-se o teste Shapiro-Wilk. Para avaliar a correlagdo entre variaveis
quantitativas determinou-se o coeficiente de correlagdo de Spearman e o teste a sua
significancia. De forma a comparar medianas entre dois grupos aplicou-se o teste Mann-

Whitney, e para comparar trés ou mais grupos recorreu-se ao teste Kruskal-Wallis.

A analise estatistica foi efetuada recorrendo ao software IBM SPSS Statistics versdo 24. O nivel

de significancia estatistica adotado no estudo foi de 0,05.

12



3. Resultados

3.1. Caracteristicas clinicas e demograficas

Foram recrutados 83 doentes para este estudo, tendo sido excluidos 3 por recusa no
preenchimento do questionario. Dos 80 doentes, 40 (50%) eram do sexo masculino, sendo a
mediana das idades de 37 anos (11Q: 30-50). Na tabela 1 é apresentado um resumo das

principais caracteristicas demogréficas.

Tabela 1 - Caracteristicas demograficas

Pardmetros

Idade 37 anos (18-76)

Sexo Masculino 40 (50%)

Fumador 18 (22,5%)
Carga Tabagica 4,75 UMA (2,81-9,52)

Estado Civil
Casado 33 (41,3%)
Solteiro 35 (42,8%)
Vilvo 4 (5%)
Divorciado 5 (6,3%)
Unido de Facto 3 (3,8%)

UMA — Unidades Mago-Ano.

Nos doentes estudados, a mediana da dura¢do da DC foi de 13 anos (9-18), sendo a da idade
ao diagnostico de 23 anos (18-33). Em 33,8% dos casos existiam manifestacGes
extraintestinais, sendo que 47,5% tinham uma doenga de localizag&o ileocolica (L3), 41,3%
apresentavam um comportamento nao estenosante e ndo penetrante (B1) e 88,8% encontravam-
se em remissdo (HBI<5). A percentagem de doentes a realizar imunossupresséo era de 86,3%.

(Tabela 2)
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Tabela 2 - Caracteristicas clinicas

Pardmetros

Atividade clinica (HBI)
Média 1,74
Remissdo 71 (88,8%)
Atividade Ligeira 5 (6,3%)
Atividade Moderada 4 (5%)

Atividade endoscopica
SES-CD (n=35)
Rutgeerts (n=45)

ManifestagGes Extraintestinais
Anos de seguimento nos CHUC
Idade ao diagndstico
Duracéo da doenca
Medicagdo
Azatioprina
Infliximab
Adalimumab
Messalazina
Psicofarmacos
Imunossupresséo
Internamentos/Anos seguimento
Ciclos de corticoterapia
Cirurgias relacionadas com DC
Classificagcdo Montreal
Idade diagnostico
Al
A2
A3
Localizagdo da doenca
L1
L2
L3
L1+L4
L3+L4

3(0,75-7, 0-25)

19 (23,6%)
13 (16,3%)
5 (6,3%)
1(1,3%)
7 (8,8%)
27 (33,8%)
11 (5-14)
23 anos (18-33)
13 anos (9-18)

41 (51,3%)
34 (42,5%)
14 (17,5%)
12 (15%)
17 (21,3%)
69 (86,3%)
0,12 (0-0,33)
1 (0-15)
1(0-4)

11 (13,8%)
58 (72,5%)
11 (13,8%)

21 (26,3%)

17 (21,3%)

38 (47,5%)
1 (1,3%)
3 (3,8%)

14



Comportamento da doenca

Bl 33 (41,3%)
B2 25 (31,3%)
B3 1 (1,3%)
Blp 11 (13,8%)
B2p 10 (12,5%)
Estado psicolégico
HADS-TOTAL 12 (6-16, 0-24)
HADS-A>8 37 (46,3%)
HADS-D>8 12 (15,1%)
Patologia psiquiatrica 22 (27,5%)

HBI: Harvey-Bradshaw Index; SES-CD: Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease; n: frequéncia absoluta; HADS-
TOTAL: Hospital Anxiety and Depression Scale — score total; HADS-A: Hospital Anxiety and Depression Scale - subescala
de Ansiedade; HADS-D: Hospital Anxiety and Depression Scale - subescala de Depressao.

3.2. Estado psicologico da amostra

Como é apresentado na tabela 2, a avaliacdo do estado psicoldgico da amostra, segundo a
HADS, revelou que 46,3% dos doentes apresentava sintomas ansiosos ligeiros a graves, e que
15,1% tinha sintomas depressivos ligeiros a graves. A mediana do score total na escala HADS
foi de 12, com um 11Q de 6-16, sendo 0 minimo de 0 e 0 maximo de 24. Adicionalmente, 27,5%

encontravam-se diagnosticados com patologia psiquiatrica, sendo que 0s que tomavam

psicofarmacos representavam 21,3% do total.

O score total de HADS correlacionou-se com uma das caracteristicas demogréaficas da amostra,
nomeadamente com o sexo (p<0,01), onde os scores mais altos foram obtidos pelo sexo
feminino. No que ao estado civil, tabagismo e a idade dizem respeito, ndo houve qualquer

associagéo estabelecida (respetivamente: p=0,329; p=0,729; e rh0=0,2/p=0,07).

Além disso, é de acrescentar que pelo facto da correlacdo entre a subescala de ansiedade
(HADS-A) e o total ser forte (rho=0,902 e p<0,01), definiu-se que, no estabelecimento de
associacOes entre esta e outras variaveis, era equivalente a utilizacdo exclusiva do score total.
O mesmo se verificou e determinou com a subescala de depressdao (HADS-D) e o total, onde

rho=0,868 e p<0,01.
15



3.3. Atividade clinica e endoscépica da Doenca de Crohn e o estado psicologico

No que a correlagdo entre a atividade clinica da DC e o estado psicoldgico do doente diz
respeito, h& uma correlacdo fraca a moderada, e positiva, entre o score HBI e 0s scores da
HADS total, de ansiedade e de depressdo, sendo esta estatisticamente significativa

(respetivamente: rh0=0,334 e p=0,002; rho=0,245 e p=0,020; rh0=0,326 e p=0,003).

Podemos ainda afirmar que esta correlacdo foi mais forte com o score de depressao (rho=0,326)

do que com o score de ansiedade (rho=0,245). E possivel ver os graficos de dispersdo na figura
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Figura 1 — Graficos de dispersdo entre a variavel HBI e a HADS-TOTAL (A), a HADS-A (B) e a HADS-D (C).
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Quando avaliado o score HBI na sua forma categoérica, ndo existiram diferencas
estatisticamente significativas nas medianas do score HADS-TOTAL entre 0s grupos em
remissdo (HBI<S), com atividade ligeira (5<HBI<8) e com atividade moderada a grave

(HBI>8) (p=0,463). (Figura 2)

Quanto aos indices de atividade endoscopica, o score SES-CD ndo apresentou correlacao
estatisticamente significativa com o HADS-TOTAL (rho=0,257; p=0,142). Ja& uma analise
descritiva entre a relacdo do score de Rutgeerts e 0o HADS-TOTAL demonstrou que néo existem
variacdes significativas entre a mediana e os valores méaximos do score HADS-TOTAL obtido
por doentes com scores de Rutgeerts mais baixos (i0: =12, min=0, max=22; il: ¥=12, min=4,
méax=23), e mais altos (i2: ¥=14, min=10, max=18; i3: ¥=14, min=14, max=14; i4: x¥=14,
min=4, max=20). Ja os minimos encontravam-se mais elevados nos scores de Rutgeerts mais

elevados (i2, i3 e i4).

24 80

19,80 T

14,80

HADS (TOTAL)

9,80

4,80

-20 T T
Remissdo Atividade ligeira Atividade moderada a grave

HEI

Figura 2 — Gréfico da distribuicdo do score de HADS-TOTAL entre os diferentes grupos de scores de HBI.
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3.4. Outros parametros da Doenca de Crohn e o estado psicolégico

Na tabela 3 podemos observar as relagdes entre alguns parametros clinicos - relacdo entre o
namero de internamentos e 0s anos de seguimento; nimero de ciclos de corticoterapia; nimero
de anos desde o diagnostico - e o score HADS-TOTAL, sendo possivel afirmar que ndo existem

correlagOes entre as diferentes variaveis.

Para além das andlises estatisticas apresentadas na tabela 3, foram ainda estudadas as diferencas
entre as medianas de diferentes grupos, nomeadamente do nimero de cirurgias e da existéncia
de imunossupresséo, e o score de HADS-TOTAL, tendo-se determinado que estas ndo existiam

(p=0,521 e p=0,595 respetivamente).

Da analise da tabela 3 podemos ainda constatar que, no que aos parametros analiticos diz
respeito, apenas o valor de plaquetas apresentou uma correlacdo fraca a moderada, e positiva,
com o score HADS-TOTAL, sendo esta estatisticamente significativa (rho=0,384; p=0,001). A
mediana do valor de plaquetas foi de 237x10% /ul, sendo o 11Q de 195x10® — 278x10° /ul, o

minimo de 127x10°/ul e 0 maximo de 416x103/pl.

Em adicdo, podemos ainda considerar, caso se esteja disposto a aceitar um nivel de significancia
estatistica de 0,1, superior ao por nds estipulado, que houve também uma correlacdo fraca a
moderada, e negativa, ente os valores de Hb no sexo masculino e o score HADS-TOTAL (rho=-
0,265; p=0,098). Na figura 3 fica clara a associa¢do, bem como a diferenca entre os sexos. A
mediana do valor de hemoglobina no sexo masculino foi de 14,5 g/dL, sendo o 11Q de 13,62—
15 g/dL, o minimo de 11,9 g/dL e o maximo de 16,3 g/dL. No sexo feminino, a mediana do
valor de hemoglobina foi de 13 g/dL, sendo o 11Q de 11,9-13,52 g/dL, o minimo de 9,3 g/dL,

e 0 maximo de 14,7 g/dL.
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Figura 3 — Gréfico comparativo da dispersao entre o score de HADS-TOTAL e a Hb nos dois sexos.

HADS (TOTAL)

Tabela 3 - Relagdo entre os parametros clinicos e analiticos da DC e o estado psicolégico do doente.

CorrelacBes Rho p
N de internamentos/

) HADS-TOTAL 0,179 0,112
Anos de seguimento
N de ciclos CT HADS-TOTAL -0,114 0,312
N anos desde dx HADS-TOTAL 0,062 0,584
Hb (sexo masculino) (n=40) HADS-TOTAL -0,265 0,098
Hb (sexo feminino) (n=38) HADS-TOTAL -,204 0,219
Plaquetas (n=75) HADS-TOTAL 0,384 0,001
PCR (n=77) HADS-TOTAL 0,016 0,891
VS (n=35) HADS-TOTAL 0,224 0,197
Calprotectina Fecal (n=18) HADS-TOTAL 0,176 0,485

N de internamentos/Anos de seguimento: Numero de internamentos/anos de seguimento; N de ciclos CT: Numero de ciclos
de corticoterapia; N anos desde dx: Numero de anos desde o diagnéstico; Hb: Hemoglobina; n: frequéncia absoluta; PCR:
proteina C reativa; VS: Velocidade de sedimentacao
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Por altimo, a andlise descritiva da distribuicdo dos scores de HADS-TOTAL ndo mostrou
diferencas estatisticamente significativas entre os diferentes grupos da classificacdo de

Montreal.
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4. Discussao

A associacdo entre sintomas ou patologia do foro psicossocial e a DC continua a ser alvo de
muita controveérsia. (2) Se por um lado j& existem estudos que parecem demonstrar 0 impacto
que os sintomas depressivos ou ansiosos tém na atividade clinica da doenca, por outro as normas
Europeias continuam a questionar qual o verdadeiro papel dos mesmos no curso da doenga.
(6,15-17) Tal dever-se-a a falta de consenso e validade cientifica entre os mesmos. (6) E por

isso fundamental que se continue a investigar e fundamentar esta correlacéo.

Este estudo é o primeiro de que temos conhecimento a estabelecer a existéncia de uma
influéncia, ndo s dos sintomas depressivos, mas também dos ansiosos, na atividade clinica da
doenca, quando esta é medida através do HBI. As restantes investigacGes socorreram-se sempre
do Crohn’s Disease Activity Index (CDAI). (15-17) No entanto, pela simplicidade na recolha,
facilidade na comparacdo com outros centros e pela comprovada correlacdo do HBI com o

CDALI, achamos que a utilizacdo deste indice de atividade clinica traz beneficios. (18)

Para que se pudesse afirmar com certeza uma possivel razdo de causalidade, escolhnemos usar a
HADS, uma escala feita de modo a que os seus diferentes itens ndo fossem influenciados por
sintomas de doencas organicas ou funcionais. (12) Deste modo, podemos constatar que sdo 0s
sintomas depressivos e ansiosos que causam um agravamento da atividade clinica, e ndo o

contrario.

Este é ainda um dos poucos estudos que tenta estender a existéncia de uma relacdo entre a
depressdo e ansiedade ndo s6 a atividade clinica, mas também a outros parametros, como a
atividade endoscopica, 0s parametros analiticos e ainda alguns sinais de gravidade. Apesar de,
a excecdo do valor de plaquetas, nenhum destes fatores ter mostrado uma correlagcdo com o
score total da HADS, ndo podemos excluir a existéncia de uma influéncia da ansiedade e

depressdo no curso e atividade de doenca. Esta falta de associacdo pode justificar-se com o

21



facto de este ser um estudo de coorte, sendo por isso a colheita de alguns dos dados feita de
forma retrospetiva, podendo, deste modo, existir um viés temporal. H4 também que ter em conta
que a auséncia de significancia estatistica podera ter sido influenciada pelo numero reduzido de
doentes da amostra que apresentava os valores de alguns dos pardmetros analiticos —
nomeadamente, da Calprotectina Fecal e da VS — no seu processo clinico. Alids, o nimero
reduzido de doentes pode constituir uma limitacdo do presente estudo e seria Gtil dispor de todos

os dados analiticos supracitados, com caracter recente, no momento da avaliag&o.

N&o obstante a auséncia de associacao estatistica com todos os parametros analiticos analisados,
a correlagdo em sentido ascendente existente entre o score de HADS-TOTAL e o valor
plaquetério é importante e deve ser aprofundada. Uma vez que a trombocitose é tradutora de
atividade de doenca, o facto de scores tradutores de sintomas ansiosos e depressivos mais
graves se associarem a valores mais altos de plaquetas poderia implicar um impacto deste
parametro no grau de ansiedade ou depressdo. (19) No entanto, apenas um dos doentes
apresentava contagem plaquetar superior ao limite maximo da normalidade. Assim,

consideramos que esta associagéo se estabeleceu acidentalmente.

No que aos parametros analiticos diz respeito, € ainda necessario mencionar a correlacdo que
se poderé estabelecer com a Hb no sexo masculino. E sabido que a DC cursa com valores mais
baixos de Hb devido a deficiéncia de ferro e a anemia da doenga cronica. (20) Além disso,
estudos mostraram que um aumento destes valores a custa de ferro e eritropoietina se traduziam
num aumento da qualidade de vida. (20) Assim, o facto de scores superiores na escala HADS-
TOTAL se associarem possivelmente a valores mais baixos de Hb podera representar mais um
ponto a favor da influéncia psicossocial na atividade da doenca. Ainda assim, os resultados
deste estudo ndo sdo suficientes para concluir com certeza este pressuposto, dado o nivel de
significancia para aceitar esta afirmacao ter que ser superior ao por nés considerado, e a esta s6

se verificar no sexo masculino.
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Adicionalmente, é clara a lacuna de informag&o sobre o estado psicolégico dos doentes com
DC em Portugal. A semelhanca de outros estudos, a prevaléncia de patologia depressiva e
ansiosa na nossa amostra mostrou-se significativamente aumentada em relagdo a da populagéo
em geral. (16,21) Enquanto que a perturbacdo depressiva se manifesta em 7,9% da populacdo
portuguesa, na nossa amostra 0s sintomas depressivos duplicavam, rondando os 15,1%. J& os
sintomas ansiosos apresentaram uma prevaléncia ainda superior, sendo que esta perturbagéo
afeta 16,5% da populacdo portuguesa em geral, enquanto que, nesta amostragem de doentes

com DC, os sintomas ansiosos surgem em 46,3% dos casos. (22)

Para além das limitaces supramencionadas, outro viés deste estudo podera ser a diferenca na
distribuicdo da amostra pela atividade de doenca. A maioria da amostra encontra-se com a
doenca em remissédo - 88% -, 0 que se pode traduzir ndo s6 numa associagdo mais baixa entre
0s sintomas psicossomaticos e a atividade clinica da doenca, mas também podera constituir
uma limitac@o a generalizacdo dos nossos resultados a restante populagdo. Nao obstante, este
achado foi encontrado noutros estudos semelhantes a este, o que podera ser um indicador de
que a maioria da populacdo com DC em seguimento num centro hospitalar se encontra com a
doenga em remisséo. (17) Mais ainda se pode acrescentar que o facto de os doentes escolhidos
serem 0s seguidos em consulta externa também podera ter contribuido para este facto,

constituindo por isso um viés de selecéo.

E ainda de realcar que as caracteristicas demograficas especificas da amostra nos levam também
a afirmar que poderemos generalizar os resultados a restante populagdo com DC, uma vez que
a mediana de idades e a sua variancia interquartil é semelhante a apresentada por Cosnes et al.
numa revisdao de ambito global. (1) Nessa mesma revisdo é-nos dito que, apesar de
classicamente a DC ser apresentada como mais frequente no sexo feminino, a incidéncia no

sexo masculino tem vindo a aumentar em alguns locais, chegando esta a ser superior ou a
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igualar a do sexo feminino. (1) E este o caso do nosso estudo, em que 50% da amostra é do

sexo masculino.

Numa perspetiva futura, seria interessante desenvolver estudos que se foquem na correlagéo
que os diferentes itens que constituem o HBI poderéo ter com sintomas psicossociais, uma vez
que podera existir alguma subjetividade por parte do clinico na atribuicdo da pontuacéo,
podendo constituir assim um possivel viés ao resultado deste estudo. Seria ainda interessante a
realizacdo de um estudo semelhante ao por n6s desenhado, mas numa perspetiva prospetiva,
tentando deste modo otimizar os resultados e procurar o estabelecimento de uma associagéo

com a atividade endoscopica de doenca.

A DC é uma doenca cronica que geralmente apresenta periodos de remissao intercalados com
periodos de atividade de doenca. Os dois periodos frequentemente exigem uma intervencéao
terapéutica, quer com o objetivo de uma manutencdo da remissdo, quer com o objetivo de
induzir a mesma. (1,4) No entanto, é o estado de remissdo da doenca que apresenta custos
socioecondémicos menores, tendo isto sido demonstrado por um estudo que provou que doentes
em remissao apresentam menos hospitalizac@es, cirurgias e, ainda, desemprego. Além disso, a
remissdo de doenca estd também associada a melhor qualidade de vida destes doentes. (23)
Deste modo, torna-se 6bvia a necessidade da manutencéo da remissao da doenca para assegurar

0 beme-estar clinico, psicossocial e socioeconémico do doente.

Com o0 nosso estudo podemos retirar a ilacdo de que a depressao e a ansiedade poderdo estar
associadas a uma maior atividade de doenca. Ainda para mais, estudos recentes parecem
também constatar a existéncia de uma correlacdo entre o grau de depressdo/ansiedade e o grau
de incapacidade da doenca. (24) Assim, o futuro no seguimento clinico da DC podera passar
por detetar esta sintomatologia e, a posteriori, aplicar medidas para que o grau de intensidade

da mesma seja diminuido. Poder-se-4 ainda, por exemplo, vir a fazer uma sinalizacao de quais
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os doentes em que existe uma maior probabilidade de reativagdo da doenga e em que existe,

por isso, uma maior necessidade de monitorizagdo ou tratamento.

Fica entdo claro que a avaliagéo por rotina dos sintomas de depressdo e ansiedade em doentes

com DC representa uma componente importante na abordagem da doenca.
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5. Concluséo

O nosso estudo mostrou que fatores psicossociais como a ansiedade e a depressdo tém impacto
na atividade clinica da DC, podendo por isso influenciar a progresséo da doenca. Ja a atividade
endoscépica de doenca, os pardmetros analiticos, 0 numero de internamentos/de cirurgias/de
ciclos de corticoterapia/de anos de seguimento e a existéncia ou ndo de imunossupressdo ndo

mostraram associagdo com sintomas ansiosos e/ou depressivos.

Podemos concluir que a ansiedade e a depressdo sdo aspetos que deveriam ser mais

frequentemente tidos em conta na manutencao da remisséo da doenca.
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Anexo 2: consentimento informado

CONSENTIMENTO INFORMADO, LIVRE E ESCLARECIDO PARA PARTICIPAGAO EM INVESTIGAGCAO

Por favor, leia com ateng¢do a seguinte informagdo. Se achar que algo estd incorreto ou que
ndo estd claro, nGo hesite em solicitar mais informagdes. Se concorda com a proposta que lhe
foi feita, queira assinar este documento.

Titulo do estudo: O Impacto Psicossocial na Doenga de Crohn.

Enquadramento: Esta investigacdao enquadra-se no ambito da realizagdao de um Trabalho Final
do Mestrado Integrado em Medicina da Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra,
sendo orientada pelo Prof. Dr. Nuno Almeida e coorientada pela Dra. Elisa Soares.

Explicacdo do estudo: Para a realizacdo deste estudo é necessdria a recolha de respostas a
um questiondrio por nés elaborado, bem como a recolha de dados do processo clinico pessoal
de cada doente. Apenas serd necessdria a sua participacdo no preenchimento do questionario,
gue demora cerca de 10 minutos.

Condicdes e financiamento: A sua participacdo nesta investigacdo é voluntaria e ndo acarreta
qualquer prejuizo, assistencial ou outro, caso ndo queira participar.

Confidencialidade e anonimato: Os dados recolhidos para o presente estudo sdo
confidenciais e 0 anonimato sera assegurado.

ASSINALUIA/S: ... ... coe et et e et et e ee et et e eteee et e et et e et e e et e e 1

-0-0-0-0-0-0-0-0-0-0-0-0-0-0-0-0-0-0-
Declaro ter lido e compreendido este documento, bem como as informacdes verbais que me
foram fornecidas pela/s pessoa/s que acima assina/m. Foi-me garantida a possibilidade de,
em qualquer altura, recusar participar neste estudo sem qualquer tipo de consequéncias.
Desta forma, aceito participar neste estudo e permito a utilizagdo dos dados que de forma
voluntdria fornego, confiando em que apenas serdo utilizados para esta investigagdo e nas
garantias de confidencialidade e anonimato que me sdo dadas pelo/a investigador/a.

NOMIB: oot ot s et s et e crres ee eet tee erte e e e ee ee et bee et bee aee aee e
ASSINATUIA: .. tet et e ee et et cteeee cer eee et sve aee oot ee oae e e e DATAD [, R

SE NAO FOR O PROPRIO A ASSINAR POR IDADE OU INCAPACIDADE
(se o menor tiver discernimento deve também assinar em cima, se consentir)

INOIVE: 1. cin et cae ees e cae ees eee ets es ee ets es e et en ee et aen eae ees st eae eee tee e e

BI/CD N2 e DATA OU VALIDADE ..... /ecco. [,

GRAU DE PARENTESCO OU TIPO DE REPRESENTAGAO: .uvvvievriereeereeeteeesaeeeereeesneeeeneeesanens
ASSINATURA ... co et e cee et eae ees et eae ets et sae eas et eae ees 2ot 20 ses ten st sen ten sae een tee oee
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Anexo 3: questionario
Questionario

Este questiondrio enquadra-se numa investigacdo no ambito de um Trabalho Final do
Mestrado Integrado em Medicina, no Centro Hospitalar Universitdrio de Coimbra. Os
resultados obtidos sdo confidenciais, sendo o anonimato garantido.
Por favor preencha de acordo com o que mais se adequa a si. Obrigada pela colaboragao.
Data de Nascimento:
Idade:
Sexo:

Estado Civil:

Data de realizacdo do questionario:

1. Por favor responda sucintamente as questdes abaixo colocadas e de acordo com
o pedido.

A. Ha quanto tempo foi diagnosticado com Doenc¢a de Crohn?

B. Qual a medica¢ao que faz atualmente?

C. Ja foi operado devido a doenca de Crohn? Sim [] N3o []
a. Quantas vezes ja foi operado?
b. A que é que foi operado?

D. Fuma?Sim [] Nzo [] J&fumei [
a. Em caso afirmativo ou caso ja tenha fumado:
i. Desde quando?
ii. Quantos cigarros por dia?
iii. Caso ja tenha fumado mas atualmente ndo o faga, quando parou de
fumar?
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2. Escala de Ansiedade e Depressao Clinica — HADS
Hospital Anxiety and Depression Scale, HAD (Zigmond&Snaith, 1983). Tradugdo e adaptagdo para a lingua
portuguesa de M. Baltar e J. Ribeiro (1999): versdo portuguesa em estudo.

Instrucgoes
Este questionario foi construido para ajudar a saber como se sente. Pedimos-lhe que leia cada
uma das perguntas e que faca uma cruz (x) no espacgo anterior a resposta que melhor descreve
a forma como se tem sentido na ultima semana. Nao demore muito tempo a pensar nas
respostas. A sua reacdo imediata a cada questdo serd provavelmente mais correta do que uma
resposta muito ponderada. Por favor, faca apenas uma cruz em cada pergunta.

1. Sinto-me tenso/a ou nervoso/a: 6. Sinto-me animado/a:
( ) Quase sempre ( ) Nunca
() Muitas vezes ( ) Poucas vezes
( ) Porvezes ( ) De vez em quando
( ) Nunca ( ) Quase sempre
2. Ainda sinto prazer nas coisas que 7. Sou capaz de estar descontraidamente
costumava gostar: sentado/a e sentir-me relaxado/a:
( ) Tanto como antes ( ) Quase sempre
( ) Nao tanto agora ( ) Muitas vezes
() S6 um pouco ( ) Porvezes
( ) Quase nada ( ) Nunca

3. Tenho sensac¢do de medo, como se algo 8. Sinto-me mais lento/a, como se fizesse

de terrivel estivesse para acontecer: as coisas mais devagar:
( ) Sim e muito forte ( ) Quase sempre

( ) Sim, mas ndo muito forte ( ) Muitas vezes

( ) Um pouco, mas ndo me aflige ( ) Porvezes

( ) De modo algum ( ) Nunca

4. Sou capaz de rir e ver o lado divertido 9. Fico de tal forma apreensivo/a (com

das coisas: medo), que até sinto um aperto no
( ) Tanto como antes estbmago:

( ) Ndo tanto como antes ( ) Nunca

( ) Muito menos agora ( ) Porvezes

( ) Nunca ( ) Muitas vezes

( ) Quase sempre
5. Tenho a cabeca cheia de preocupacoes:

( ) A maior parte do tempo 10. Perdi o interesse em cuidar do meu
( ) Muitas vezes aspeto fisico:

( ) Porvezes ( ) Completamente

( ) Quase nunca ( ) Ndo dou a atencdo que devia

( ) Talvez cuide menos que antes
( ) Tenho o mesmo interesse de sempre
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11.

12.

Sinto-me de tal forma inquieto/a que ndo 13. De repente, tenho sensac¢des de panico:

consigo estar parado/a: ( ) Muitas vezes
() Muito ( ) Bastantes vezes
( ) Bastante ( ) Porvezes
( ) Ndo muito ( ) Quase Nunca
( ) Nada
14. Sou capaz de apreciar um bom livro ou
Penso com prazer nas coisas que podem programa de radio ou televisao:
acontecer no futuro: ( ) Muitas vezes
( ) Tanto como antes ( ) De vez em quando
( ) Ndo tanto agora ( ) Poucas vezes
( ) Bastante menos agora ( ) Quase nunca

( ) Quase nunca

37



Anexo 4: classificacdo de Montreal

Idade de diagndstico (A)

Al <16 anos
A2 17-40 anos
A3 >40 anos

Localizacdo (L)

L1 fileon terminal L1+ L4 - fileon terminal + TGS
L2 Coélon L2+ L4 -Colon+ TGS
L3 lleocdlon L3+ L4 - lleocodlon + TGS

L4  Trato gastrointestinal superior (TGS)

Comportamento (B)

B1* Nao estenosante, ndo penetrante Blp Na&o estenosante, ndo

B2 Estonosante penetrante + perianal

B3 Penetrante B2p Estenosante + perianal
B3p Penetrante + perianal

*A categoria B1 deve ser considerada proviséria até que um tempo pré-definido tenha passado desde o tempo do
diagndstico. Tal periodo de tempo pode variar de estudo para estudo (por exemplo, 5-10 anos € sugerido) mas

deve ser definido de modo a que o comportamento B1 seja considerado definitivo. Adaptado de Satsangi et al.
(11)

Anexo 5: Harvey-Bradshaw Index

Bem estar geral Muito Bom =0
(ontem) Bom=1
Mau =2
Muito mau = 3
Péssimo = 4
Dor abdominal Nenhuma =0
(ontem) Ligeira=1
Moderada = 2
Severa =3
Numero de dejegdes liquidas por dia (ontem) 1 ponto por numero de dejecdes
Massa Abdominal Nenhuma =0
Dlbia=1

Bem definida = 2
Bem definida e dolorosa = 3
Complicagdes Artralgia; Uveite; Eritema nodoso;

(um ponto por complicacéo) Ulcera aftosa; Pioderma gangrenoso;

Fissura anal; Nova fistula; Abcesso

Remisséo < 5; Doenca leve 5-7; Doenca moderada 8-16; Doenc¢a severa >16. Adaptado de Harvey et al. (12)
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Anexo 6: Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease

c Célon Célon Cédlon esquerdo
lleon o Lo Recto Total
direito  transverso + sigmoide

Ulceras
(presenca e tamanho, 0-3) - 7 — — —+ Toull
Superficie atmglfja pela + + + N + Total 2
doenca (proporcéo, 0-3) — — — — —
Superf|C|~e ulcerada + + + + +  Total3
(proporcéo, 0-3) — — — — —
Estenoses + + + + + Total 4

(presenca e tipo, 0-3) —

Total 1 + Total 2 + Total 3 + Total 4 = SES-CD

Quanto mais elevado for o score, maior a gravidade endoscépica da doenca. Adaptado de Sofia et al. (14)

Anexo 7: score de Rutgeerts

Grau Achados endoscépicos
i0 Auséncia de lesdes
il < 5 erosdes/ulceras aftoides
> 5 erosGes/Ulceras aftoides intercaladas por
i mucosa normal ou Ulceras maiores em areas
I isoladas ou Ulceras maiores confinadas a
anastomose
Inflamacgdo difusa com erosdes/ulceras
i3
aftoides
4 Inflamacdo difusa com ulceras maiores,
i

nédulos ou estenoses

Adaptado de Sofia et al. (14)
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