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RESUMO

Anemia é uma manifestagado clinica frequentemente observada nos portadores de
doengas inflamatdrias intestinais (DIlI) sendo responsavel por significante perda na
qualidade de vida desses pacientes. O objetivo deste estudo foi avaliar a eficacia e a
seguranga do uso do ferro lipossomal oral como uma nova terapia oral de ferro no
tratamento da anemia por deficiéncia de ferro (ADF) em pacientes com doenca
inflamatdria intestinal (DIlI), bem como avaliar o impacto desse tratamento nos
escores psicométricos. Pacientes com DIl inativa ou em atividade leve foram
rastreados para anemia neste estudo piloto intervencional realizado de novembro de
2016 a margo de 2018. Pacientes com anemia leve ou moderada foram tratados
com ferro lipossomal oral por 8 semanas. O objetivo primario do estudo foi avaliar a
taxa de resposta a terapia com ferro oral lipossomal. Foram definidos como resposta
ao tratamento pacientes que atingiram um aumento de hemoglobina (Hb) de pelo
menos 2 1 g/ dl e/ou normalizacdo da Hb na oitava semana de tratamento. Entre os
200 pacientes selecionados, 40 (20%) pacientes apresentavam anemia e 19 deles
nao eram elegiveis para participar. Entre os 21 pacientes que completaram o
tratamento, 13 (62%) responderam a terapia de reposi¢ao com ferro lipossomal oral
(aumento médio de Hb 11,4 para 12,6 g / dl). O indice de saturagao da transferrina
aumentou em média 10,2%(p = 0,006) e a qualidade de vida 26,3 pontos(p <0,0001).
Houve também uma reducdo média de 9,2 pontos na percepcado de fadiga (p
<0,0001). Concluimos que o tratamento com ferro lipossomal oral foi eficaz na
melhora da ADF leve/moderada e na qualidade de vida, bem como na diminuigéo da
fadiga em pacientes com DIl inativa ou em atividade leve.

Palavras-chave: Doenca inflamatéria intestinal. Anemia. Retocolite ulcerativa.

Doenga de Crohn. Qualidade de vida. Fadiga.
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ABSTRACT

Anemia is a clinical manifestation frequently observed in patients with inflammatory
bowel disease (IBD) and responsible for a significant loss in their quality of life. The
aim of this study was to assess the efficacy and the safety of using oral liposomal
iron as a new oral iron therapy to treat iron deficiency anemia (IDA) in inflammatory
bowel disease (IBD) patients, as well as to assess the impact of this treatment on
psychometric scores. Patients with inactive or mildly active IBD were screened for
anemia in this interventional pilot study conducted from November 2016 to March
2018. Patients with mild and moderate anemia were treated with oral liposomal iron
for 8 weeks. The primary endpoint of the study was the response rate to liposomal
oral iron therapy. Treatment responders were defined as patients who achieved
hemoglobin (Hb) increase of at least = 1 g/dl and/or Hb normalization by the 8™
treatment week. Among the 200 patients screened, 40 (20%) patients had anemia
and 19 of them were not eligible to participate. So, 21 patients completed treatment,
13 (62%) responded to oral liposomal iron replacement therapy (mean increases of
Hb 11.4 to 12.6 g/dl). The transferrin saturation index increased by an average of
10.2% (p = 0.006) and the quality of life 26.3 points (p <0.0001). There was also a
mean reduction of 9.2 points in the perception of fatigue (p <0.0001). We concluded
that the treatment with oral liposomal iron was effective in improving mild IDA and
quality of life, as well as in decreasing fatigue in patients with inactive or mildly active
IBD.

Keywords: Inflammatory bowel disease. Anemia. Ulcerative colitis. Crohn’s disease.
Quality of life. Fatigue.
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1 INTRODUCAO

A deficiéncia de ferro € a complicagao mais comum das doencgas inflamatdrias
intestinais (Dll), excedendo em muito a frequéncia das outras manifestacées extra
intestinais como reumaticas, oftalmolégicas e dermatolégicas (GABURRI et al.,
1998). A origem desta deficiéncia € normalmente multifatorial, incluindo aumento da
perda sanguinea devido a inflamagao gastrointestinal e diminuicdo da absorgao de
ferro como consequéncia da sindrome do intestino curto ou resseccédo extensa do
intestino, perda do apetite durante as crises da DIl e bloqueio pelo drive inflamatério
na aquisicao de ferro intestinal e da reutilizacdo de ferro pelos macrofagos
(ABRAHAM, C. & CHO, J.H. , 2006 and NIELSEN et al., 2015).

Enquanto a colite ulcerativa caracteriza-se por inflamacgao restrita a mucosa
colénica, na Doenga de Crohn (DC) observa-se inflamagdo transmural que pode
afetar qualquer parte do trato gastrointestinal (GOMOLLON & GISBERT, 2009). Em
muitos pacientes, estas afec¢des acarretam substancial custo pessoal, decorrente
dos sintomas flutuantes imprevisiveis, do absenteismo ao trabalho, da necessidade,
muitas vezes, do uso de drogas de elevado custo, de cirurgias ou de cuidados
multidisciplinares (SANDS, 2004). Em vista do frequente inicio da doenga em jovens,
da morbidade, e dos possiveis efeitos adversos do tratamento medicamentoso, as
doengas inflamatérias intestinais podem causar significativo impacto negativo na
qualidade de vida dos pacientes, afetando a capacidade fisica, o desempenho de
atividades cognitivas e até mesmo o relacionamento social dos mesmos, que ja
apresentam, pela propria doenga, uma série de limitagdes (MARTIN et al., 2017).

Estudos estimam que a média de prevaléncia de anemia na DIl seja em torno
de 20% para pacientes ambulatoriais e 68% em pacientes internados (BAGER et al,
2011; NEILSEN et al., 2015 and ANTUNES et al., 2015). E descrito que a anemia,
isoladamente ou em combinacdo com outros sintomas da doenca, impacta
substancialmente a qualidade de vida dos pacientes e, em casos graves, pode levar
a hospitalizagéo e a sérias comorbidades (GASHE et al., 2004). Isto faz com que
estas condi¢des acarretem significativo impacto nos recursos publicos de cuidados
de saude. Devido a esta importancia, o diagnéstico e o tratamento da anemia devem
fazer parte da terapéutica rotineira dos pacientes portadores de DIl (GASCHE, 2000;
GASCHE et al., 2004).
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A mucosa intestinal dos pacientes portadores de DIl é particularmente
sensivel ao contato com o ferro. Dados clinicos e experimentais sugerem que
espécies reativas de oxigénio, derivadas do sulfato ferroso oral, podem levar a
reativagdo ou piora da DII. Entretanto, os dados clinicos ndo sdo consistentes em
relagéo a isso. (GASCHE et al., 2015).

Revisao recente sugere que o tratamento com ferro venoso deve ser a terapia
de escolha para os pacientes portadores de DIl por apresentar melhor tolerabilidade,
eficacia e rapidez na remissao dos sintomas (KAITHA et al., 2015). No entanto, uma
meta- andlise realizada na Austria sugere que, mesmo na doenca em atividade,
guando nao se necessita de rapida corregao da anemia, deve-se iniciar o tratamento
com o ferro oral, desde que descartadas outras causas de anemia que nao a
ferropriva (NIELSEN et al., 2015). Por outro lado, um estudo destaca que o uso
indiscriminado do ferro endovenoso impde estresse ao sistema reticulo endotelial
que pode desencadear atividade nos pacientes portadores de DIl. (ROSTOKER &
VAZIRI, 2019).

Sabe-se que, infelizmente, o tratamento com ferro oral, embora muito mais
barato e cobmodo, nem sempre € possivel devido aos efeitos gastrointestinais como
dor abdominal, diarreia ou constipagao (KATODRITOU & CHRISTAKIS, 2006,
AKSAN et al., 2017). O ferro oral tem sido relatado como capaz de aumentar a
inflamagéo intestinal em modelos animais (ERICHSEN et al., 2005). Entretanto,
outro estudo demonstrou que pacientes em tratamento com ferro oral nao
apresentaram aumento significativo do indice de Atividade da Doenca de Crohn
(IADC) (GISBERT & GOMOLLON, 2006) E sabido que mesmo quando bem
tolerado, parte dos pacientes portadores de DIl n&o responde ao tratamento com
ferro oral, necessitando de ferro venoso e, em alguns casos, do tratamento com
eritropoietina como na anemia da doenga crénica. (SCHRODER et al., 2005). Outro
estudo demonstrou que o ferro lipossomal oral usado para o tratamento da anemia
em pacientes portadores de insuficiéncia renal cronica (IRC) apresentou resultados
superiores na melhora da hemoglobina quando comparado com o ferro venoso, sem
o registro de qualquer efeito colateral (VISCIANO et al., 2013).

O ferro lipossomal é uma preparagéo a base de pirofosfato férrico realizada

dentro de uma membrana de fosfolipidio. Em comparagao com outras formulagbes
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orais, ele é bem absorvido a partir do intestino e demonstra uma elevada
biodisponibilidade em conjunto com uma menor incidéncia de efeitos colaterais. Em
decorréncia do microencapsulamento dos lipossomas, o ferro nunca entra em
contato com as membranas mucosas e é diretamente absorvido no trato intestinal,
sem causar as dificuldades classicas, como flatuléncia, diarreia, constipagao, dor
abdominal etc., relacionadas a suplementacao de ferro em forma iénica (PISANI et
al.,2015).

Devido ao fato da DIl ter impacto significante no bem-estar fisico e emocional
dos pacientes, e reconhecendo que a corregao da anemia parece ter um impacto
benéfico em sua qualidade de vida e é tdo importante quanto o controle da diarreia,
estudar o tratamento da anemia nos pacientes com DIl torna-se de fundamental
importancia (GASCHE, 2000; GISBERT & GOMOLLON, 2008; GUAGNOZZI &
LUCENDO, 2014 e OTT & SCHOMERICH, 2013, BEFRITS et al, 2013).

Cabe ressaltar que o ferro lipossomal, em comparagao com as formulagdes
venosas, tem um custo definitivamente menor, devido aos gastos hospitalares para
aplicagao por via endovenosa, além de ser muito mais pratico e menos invasivo para
os pacientes (VISCIANO et al., 2013).

E importante determinar se a reposicdo de ferro lipossomal, por via oral,
indicado para o tratamento da anemia, € capaz de propiciar real melhora desta, sem
que ocorra piora da atividade inflamatdria intestinal, nos pacientes portadores de DI,
assim como avaliar os efeitos colaterais e o resultado do tratamento medicamentoso
da anemia nesses pacientes, o que permitira que se alcance melhores resultados na
busca por uma melhor qualidade de vida para esses enfermos, atenuando a morbi-

mortalidade relacionada as DII.



2 ETIOPATOGENESE DAS DOENGAS INFLAMATORIAS INTESTINAIS
(DII)

2.1 FATORES ENVOLVIDOS NA PATOGENESE DAS DI

15

A medida que houve melhora nas condi¢des de saude, mitigando infeccdes e

doencas parasitarias, melhores condi¢cbes sanitarias, acesso a vacinas e adog¢ao de

determinados habitos alimentares nas sociedades ocidentais, restringiu-se

a

exposicao dos pacientes as infecgdes na infancia, tornando o sistema imunoldgico

menos preparado para lidar com as exposi¢cdes antigénicas com o passar da vida,

talvez, explicando de modo parcial, o aumento das DIl (SHANAHAN, 2001).

Loftus realizou uma extensa revisdo em 2004, tentando correlacionar fatores

ambientais, tais como dietéticos, fumo, contagio com virus do sarampo,

apendicectomia e uso de anticoncepcional oral, ndo obtendo qualquer sucesso, a

nao ser por uma correlagao negativa com o tabagismo. (LOFTUS, 2004, LEIFERT,

2008)

Estudos genéticos identificaram que um diversificado leque de genes e

mecanismos fisiopatoldgicos, incluindo o reconhecimento de microrganismos,

a

ativacao de linfocitos, a sinalizagdo de citocinas e de defesa do epitélio intestinal

estdo ligados as DIl, afetando a atividade da interleucina-23 e a transcricdo de

fatores, incluindo os fatores de transcri¢cao relacionados ao NK2, locus 3 (NKX2- 3),
SMADS3, STAT3, ZMIZ1, e c-REL. Apesar da DC e da RCUI serem associadas com

regides gendmicas que implicam produtos de genes envolvidos com leucdcitos, ha

evidéncias de padroes de associacdo que sao distintos entre DC e RCUI.

Associagdes predominantes de DC incluem NOD2 e genes que regulam a autofagia.

Ja para a RCUI, o sinal de associagdo é predominante no cromossoma 6p21, na

regido do complexo principal de histocompatibilidade, perto de genes HLA de classe

II. O aumento da ocorréncia de DIl entre membros de uma mesma familia,

principalmente entre gémeos monozigoéticos, corrobora a importéncia genética para

as DI, entretanto a ndo ocorréncia em todos os gémeos monozigoticos sugere que

exista um gatilho ndo genético para o desenvolvimento de tal afeccao (STANKOVIC

et al., 2015).

Atualmente aceita-se que as DIl estejam associadas a perda de tolerancia a
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microbiota intestinal normal, mas faltam estudos mais profundos sobre a composigao
do seu real conteudo. (GOMOLLON et al., 2016).

Também se sabe que nos doentes com DIl ocorre uma facilitacdo a entrada
de antigenos intra-luminais formados por bactérias ou produtos bacterianos através
da mucosa intestinal, ou seja, um aumento da permeabilidade intestinal. (SARTOR,
2006).

A associagao da disbiose intestinal com a patogénese da doenga inflamatéria
intestinal tem sido bem estabelecida. Além das bactérias, a microbiota compreende
leveduras, arqueias, protistas e virus, agentes negligenciados na microbiota
associada a doencga inflamatdria intestinal. No passado, uma grande limitagdo no
estudo da composicdo da microbiota era a baixa sensibilidade das tecnologias de
sequenciamento e abordagens computacionais insuficientes para analisar
minuciosamente todo o microbioma. No entanto, novas tecnologias de ponta no
sequenciamento de acido nucleico, analise de omics e as estatisticas inovadoras e
bioinformatica tornaram possivel uma acurada metagendmica, identificando, em
ultima analise, novos agentes causadores da inflamagdo, incluindo virus
procariontes e eucariontes, que juntos formam o viroma intestinal. A descoberta de
cepas microbianas associadas a doenga inflamatdria intestinal comega a langar nova

luz sobre a etiogénese da doenca inflamatdria intestinal. (UNGARO et al., 2019).

2.2 ANEMIA NAS DOENCAS INFLAMATORIAS INTESTINAIS

2.2.1 Importéncia e Prevaléncia

Anemia € uma das complicagdes mais comuns observada nas DIl, sendo
responsavel por significativo prejuizo na qualidade de vida dos pacientes. (GASCHE
et al., 2000 e LIU & KAFFES, 2012). As causas da anemia por deficiéncia de ferro
nos pacientes portadores de DIl sdo diversas, incluindo perda sanguinea aumentada
devido a inflamagdo gastrointestinal, diminuicdo na absor¢éo do ferro, bem como
perda de apetite e diminuigdo na ingestao de ferro (BERGAMASCHI et al., 2010).

A anemia contribui de forma significativa para uma piora na qualidade de vida,
principalmente pelo seu impacto negativo no bem-estar, performance fisica,
comportamento, fungdo cognitiva e capacidade para realizar atividades sociais
(ZIMMERMAN & HURREL, 2007). Além disso, a anemia € um significante preditor

de aumento de risco de hospitalizacdo assim como aumento do risco de mortalidade
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nos pacientes portadores de DIl (KULNIGG & GASCHE, 2006).

De acordo com uma revisao sobre a prevaléncia de anemia em pacientes com
Dll, as taxas encontradas variaram, conforme a sub-populacédo estudada, de 10,2%
a 72,7% para pacientes com DC; de 8,8% a 66,6% para pacientes com RCUI e, em
pacientes com DIl indeterminada, as taxas variaram de 17,5% a 73,5% (WELLS et
al., 2005). Em uma meta-analise européia foi encontrada uma prevaléncia de anemia
em torno de 24% nos pacientes portadores de DIl (FILMANN et al., 2014). No inicio
do ano de 2015, foi demonstrada uma prevaléncia de anemia de 21% em pacientes
ambulatoriais brasileiros, portadores de DIl (ANTUNES et al., 2015).

2.2.2 Metabolismo do ferro

O ferro é um micronutriente essencial, pois controla varias reagoes
metabdlicas. A quantidade insuficiente deste mineral leva a anemia, enquanto seu
excesso leva ao aumento do estresse oxidativo nos tecidos corporais, gerando
inflamagdes, morte celular e disfungbes de sistemas orgénicos, podendo inclusive
levar ao cancer (JELKMANN, 1998; SOUZA et al., 2002).

Em média, um adulto armazena em seu corpo 2 g a 4 g de ferro. A maioria
deste esta na hemoglobina dos eritrocitos, e uma deficiéncia sistémica prolongada
resulta em diminui¢do na produgdo de hemoglobina e anemia. A manutengédo do
ferro para os precursores dos eritrocitos na matriz 6ssea e em outros tecidos é
amplamente mantida pela reciclagem de cerca de 20 g de ferro a partir de eritrocitos
senescentes. Apenas 1mg a 2mg diarios de ferro precisam ser absorvidos da dieta,
para repor as perdas ordinarias de ferro. A absor¢do do ferro ocorre no duodeno
proximal e, em seres humanos, ambos, ferro elementar e ferro heme, sdo absorvidos
pelos enterdcitos duodenais (JELKMANN, 1998).

Em circunstancias normais, a concentragcdo de ferro no plasma e no tecido
extracelular permanece relativamente estavel, apesar da flutuagdo na oferta e
demanda. Isto é atingido por uma delicada regulagdo no transporte celular, que
envolve absorgao, estoque e reciclagem (NEMETH et al., 2004).

A dor abdominal e a nausea, frequentemente, resultam em ingestao reduzida
de diversos alimentos e a inflamagdo da mucosa do trato gastrointestinal pode levar
a uma absorgdo inadequada de nutrientes o que parece ser uma das causas da
anemia ferropriva, além da significante perda de ferro pelas ulceragdes, que pode
exceder a capacidade de absor¢cdo de ferro nos pacientes portadores de DIl
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(BEGUIN et al., 1993, SEMRIN et al., 2006).

2.2.3 Regulacao celular e extracelular da concentracéo de ferro

O fluxo e a concentragao de ferro sao regulados em dois niveis: celular e
sistémico. A nivel celular, a concentracado de ferro é registrada por duas proteinas
reguladoras PRF1 e 2. Quando o ferro do citoplasma esta baixo, as PRFs se ligam a
sequéncia de elemento regulador (ERF) no mRNAs das proteinas reguladoras de
ferro. Dependendo da posi¢cao do ERF (5’ ou 3’ regides nao decodificadas), a ligagao
de PRF tem efeitos opostos na sintese de proteinas reguladoras do ferro: a ligagao
de PRFs ao 3’ERFs estabiliza o mRNA, resultando no aumento da sintese de
proteinas, enquanto a ligagdo ao 5’ERFs previne a translagdo de mRNA, resultando
num decréscimo da sintese proteica. Entdo, enquanto a concentragao extracelular
de ferro estd em taxas normais, a homeostase de ferro celular € mantida pelo
sistema PRF-ERF modificando a producdo de proteinas envolvidas na obtengao,
estoque e liberagdo de ferro, de acordo com as concentragdes de ferro
citoplasmatico. (NEMETH & GANZ, 2006).

A regulacao sistémica de ferro mantém uma concentragdo estavel de ferro-
transferrina no plasma e no fluido extracelular. Isto é ativado pela regulagao do fluxo
de ferro para o plasma: liberagdo de ferro da reciclagem de células vermelhas
senescentes pelos macrofagos, reaproveitamento dos estoques de ferro dos
hepatdcitos, absorgdo do ferro da dieta pelos enterécitos duodenais e, durante o
desenvolvimento fetal, a transferéncia de ferro da mae para o feto através da
placenta.
O ferro é liberado dos tecidos para o plasma através da membrana exportadora de
ferro, ferroportina, a qual é posteriormente regulada pela hepcidina. A hepcidina
causa a degradacao da ferroportina, bloqueando assim o fluxo de ferro para o
plasma. Os niveis plasmaticos de hepcidina sédo, por sua vez, regulados pelo ferro e
anemia-hipoxia, assim completando a alga homeostatica controlando a concentragao
sistémica de ferro. A desregulagdo da hepcidina ou de seu receptor ferroportina
resulta num espectro de desordens do ferro (FLEMING & SLY, 2001; DEICHER &
WALTER, 2004, ANDREW, 2005, OATES & AHMED, 2007; BERGAMASCHI et al.,
2013).

Por um lado, nas desordens inflamatdrias e infecciosas, o excesso de

hepcidina citocinas-induzidas contribui para o desenvolvimento da anemia da
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inflamagéao, caracterizado por hipoferremia e anemia, a despeito de adequados
estoques de ferro. Por outro lado, uma baixa produgdo de hepcidina, ocorrida por
mutagc&do no gene da hepcidina ou de seu regulador, parece ser a causa da maioria
dos tipos de hemocromatoses hereditarias caracterizada por uma absorgao
excessiva do ferro da dieta e deposigéo de ferro nos orgaos vitais (NICOLAS et al,
2002; PORTO et al., 2012).

A eritropoietina (EPO) é produzida pelo rim em condi¢des de hipdxia atuando,
por intermédio da interagdo com o seu receptor (EPOR), como o principal agente
anti-apoptoético nos eritroblastos. A injegao de EPO € um potente inibidor da sintese
de hepcidina in vivo. O mecanismo, ou mecanismos, pelo qual a EPO atua como
inibidor da hepcidina é ainda um assunto em investigagcao. Além do efeito indireto no
aumento da eritropoiese, a EPO tem também um efeito direto de inibigdo da sintese
de hepcidina pelos hepatdcitos, por meio da regulagdo do fator de transcrigdo
C/EBPa, mediada pelo EPOR. (SCHREIBER, 1996; TOMOSUGI et al., 2006; PINTO
et al, 2008).

2.2.4 Ferro lipossomal: absorgao e biodisponibilidade

A absorg¢ao do ion do ferro ocorre principalmente a nivel do duodeno e é
mediada por transportadores especificos: o ion do ferro entra nas células intestinais
através do DMT1; a passagem para a corrente sanguinea €, entdo, mediada pela
ferroportina ao nivel da membrana basolateral do enterécito. Normalmente, somente
15% a 20% do ferro ingerido é absorvido (CRONIN & SHANAHAN, 2001 and SIMAO
et al., 2015).

Por meio da tecnologia de encapsulamento em fosfolipidios, o ferro torna- se
altamente biodisponivel, bem tolerado e rapidamente absorvido. A presenga do
envelope de lipossomas, na verdade, protege a mucosa gastrica do contato com o
ferro e evita o efeito pro-oxidante do ferro livre. A protegcéo de lipossomas permite
que o microelemento possa superar o ambiente gastrico para ser absorvido
diretamente ao nivel de todo o intestino delgado e ndo apenas do duodeno. A
veiculagao utilizando tecnologia de lipossomas corresponde, no nNnOsSso corpo, ao
transporte de varias substancias por parte dos quilomicrons. Estes veiculos naturais,
na verdade, sdo as lipoproteinas pouco densas e volumosas, que representam a
forma de transporte da dieta de gordura do intestino para varios tecidos. Esta

semelhancga entre lipossomas e quilomicrons permite que as moléculas lipossédmicas
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utilizem as mesmas vias metabdlicas dos quilomicrons (STEINBICKER et al., 2014).

Uma vez na luz intestinal, o lipossoma é absorvido diretamente pelas células
M (e nao pelo enterécito), células que se originam a partir do sistema linfatico e que
sdo encontradas em todo o intestino delgado. Em seguida, o lipossoma é
incorporado por endocitose pelos macrofagos e, através do fluxo da linfa, atinge,
intacto, os hepatécitos. Dentro de hepatdcitos, os lipossomas serdo “abertos” pelas
enzimas lisossomais, tornando assim o ferro disponivel para o organismo. Associar
uma substancia ativa, tal como o ferro, ao lipossoma altera significativamente a
farmacocinética e reduz a toxicidade sistémica e a possivel ocorréncia de efeitos
colaterais e também impede o inicio da degradagdo da substancia e/ou sua
inativacao (SIMAO et al., 2015).

A absorgédo e a biodisponibilidade de ferro em lipossomas em comparagao
com os outros sais de ferro, comumente utilizados na formulagdo de produtos no
mercado, foram avaliados em um modelo animal. Estes estudos, cujos resultados
séo fruto de pesquisa em biotecnologia, demonstram que, gracas a tecnologia de
lipossomas, a absorg¢ao do pirofosfato férrico de lipossomas, é 3,5 vezes maior do
que o pirofosfato férrico livre, 2,7 vezes maior do que o sulfato de ferro, e 4,1 vezes
superior em comparagao ao gluconato de ferro. Além disso, a concentragao de ferro
lipossomal no plasma foi encontrada no maximo apdés duas horas, a partir do
pressuposto, que garante uma maior biodisponibilidade do elemento para todos os
processos metabodlicos (VISCIANO et al., 2013; PISANI et al., 2015).

Em seres humanos, sobre o uso da terapia com ferro lipossomal, os estudos
sa@o escassos, entretanto, mostram uma possivel eficacia de ferro lipossomal oral
para o tratamento de anemia em pacientes adultos com IRC em terapéutica
conservadora e no tratamento de anemia em pacientes com cancer tratados com
EPO. Em particular, observou-se um aumento de hemoglobina em pacientes com
cancer submetidos a quimioterapia ou que sofrem de mielodisplasia tratada com
ferro lipossomal em associagdo com eritropoetina alfa, semelhante aos observados
em muitos estudos em que foi fornecido administracdo intravenosa de ferro
(VISCIANO et al., 2013).

Ultimamente, uma molécula similar esta sendo estudada, o ferro sucrosomial,
que apresenta como a principal diferengca o sucrester. Sucrester € um surfactante
derivado da esterificagdo de acidos graxos com sacarose (ésteres de sacarose), que

foi recentemente demonstrado que se comportam como um potenciador de
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absor¢ao, devido a sua capacidade de reduzir a resisténcia da barreira intestinal,
facilitando assim a passagem para-celular e transcelulares. Os resultados com ferro
sucrosomial tém sido bastante promissores (BRILLI et al., 2016).

Com relagao a utilizagao de ferro lipossomal (Fisiogen Ferro®) em pacientes
com DII, até o momento, dentro de nosso conhecimento, ndo ha nenhum estudo que
tenha avaliado a eficacia e a presengca de efeitos colaterais deste tratamento,

correlacionando com qualidade de vida e fadiga, neste grupo de pacientes.

2.2.5 Parametros do metabolismo do ferro

O diagndstico de deficiéncia de ferro é tradicionalmente baseado em uma

combinagao de parametros, incluindo hematologia, e indices de metabolismo do
ferro. A deficiéncia isolada de ferro pode ser caracterizada por baixos indices de
ferro, ferritina e saturagdo da transferrina, mas um aumento na concentragao de
transferrina.
Contudo, o diagnodstico de deficiéncia de ferro no contexto da doenga inflamatdria
intestinal pode ser dificil, principalmente, quando o quadro de deficiéncia de ferro
esta associado a anemia da doencga crbnica. Nestas circunstancias, muitas das
mensuragdes destes parametros podem ser irreais devido a inflamagdo (NEMETH et
al., 2004; GOMOLLON et al., 2009).

Na presenga de inflamagado cronica, a tipica elevagdo dos niveis de
transferrina da deficiéncia de ferro pode nao ser encontrada, uma vez que pacientes
com hipoalbuminemia tendem a apresentar também baixos niveis de transferrina. Da
mesma maneira, os niveis de ferro sérico e capacidade de ligagdo do ferro séo
dificeis de interpretar na presencga de inflamagao (WEISS & GOODNOUGH, 2005;
WELLS et al., 2005)

Finalmente, a ferritina sérica, o mais acessivel parametro de estoque de ferro
e o0 mais acurado teste para deficiéncia de ferro pode ser normal ou as vezes
elevado (em resposta a inflamagéo, uma vez que é um reagente de fase aguda) na
presencga de deficiéncia de ferro. Portanto, a ferritina, geralmente considerada o mais
eficiente indicador de deficiéncia de ferro, pode nao fornecer informagdes adequadas
sobre estoque de ferro durante condigdes inflamatdrias como a doenga inflamatdria
intestinal (WILSON et al., 2004).

Portanto, foi sugerido que o critério diagndstico para deficiéncia de ferro deve

ser adaptado ao nivel de inflamagéo. Entdo, paciente sem alteracdo laboratorial ou
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clinica que evidenciem inflamagéo, o ponto de corte para definir um nivel baixo de
ferritina seria < 30 pg/L; contudo, na presencga de inflamacgéo, o limite inferior deste
parametro para ser considerado normal deve ser superior a 100 ug/L (GASCHE,
2000; LUGG et al., 2014).

Uma vez que a anemia observada nas doencas inflamatérias intestinais
depende de um conjunto complexo de interagdes celulares e fatores etiologicos, o

tratamento da mesma pode ser desafiador e dificil (LEWIS, 2011).
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3 OBJETIVOS

O objetivo primario do presente estudo foi avaliar a taxa de resposta ao
tratamento com ferro oral lipossomal como uma nova terapia oral com ferro para
tratar ADF leve e moderada em pacientes com DIl em remissdo ou com doenga com
atividade leve.

Os obijetivos secundarios foram avaliar mudangas na concentragao de ferritina
e IST desde o inicio do tratamento até a oitava semana de tratamento; o impacto do
tratamento com ferro oral na qualidade de vida, e nos escores de fadiga; as
alteragdes na atividade da doenca; a adesdo a terapia; e a seguranga e

tolerabilidade do tratamento.
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4 JUSTIFICATIVA

Devido ao fato da DIl ter impacto significante no bem-estar fisico e emocional
dos pacientes, e por saber-se que a correcao da anemia parece ter um impacto
benéfico na qualidade de vida dos pacientes, tdo importante quanto o controle da
diarreia, estudar o tratamento da anemia nos pacientes com doenga inflamatodria
intestinal torna-se de fundamental importancia. (GASCHE et al., 2004; OTT, 2013 &
GUAGNOZZI, 2014).

Portanto, torna-se importante determinar se a reposi¢ao de ferro lipossomal
oral indicado para o tratamento da anemia, nos pacientes portadores de DIl, é capaz
de propiciar melhora da anemia sem que ocorra piora da atividade inflamatéria da
doenga, uma vez que o uso do ferro oral € muito mais pratico, menos invasivo e
muito mais econdmico quando comparado ao ferro intravenoso.

A avaliacdo dos efeitos colaterais e resultado do tratamento medicamentoso
da anemia nesses pacientes podera permitir melhores resultados na busca da
atenuacdo da morbi-mortalidade, oferecendo melhor qualidade de vida para estes

enfermos.
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5 MATERIAL E METODOS

5.1 AMOSTRA

Foram avaliados pacientes adultos com doenga inflamatéria intestinal,
diagnosticados e acompanhados regularmente no Centro de Doencgas Inflamatorias
Intestinais do Hospital Universitario, da Universidade Federal de Juiz de Fora (UFJF)
e com quadro de anemia concomitante. O diagndstico de RCUI, assim como de DC
foi baseado em critérios rotineiros clinicos, radiolégicos, endoscépicos e
histopatoldgicos. Os critérios para diagndstico de anemia foram os mesmos da OMS
(WHO, 2011).

Os critérios de inclusdo foram: idade 218 anos e < 65 anos; diagndstico
confirmado de doenga inflamatéria intestinal (DC ou RCUI) em remissao ou atividade
leve e presencga de anemia.

Foram adotados como niveis anormais de hemoglobina, e, portanto, como
anemia presente, valores da hemoglobina inferiores a 13 g/dl no sexo masculino e
12g/dl no sexo feminino, similar aos valores recomendados para pacientes sem
doenga inflamatdria intestinal, pela World Health Organization (WHO). Anemia foi
considerada como anemia grave quando os niveis da hemoglobina estavam abaixo
de 10g/dl em ambos os sexos (GASCHE et al., 2007), critério de exclusdo do estudo.

Os pacientes foram excluidos quando quaisquer das seguintes condi¢cdes
estiveram presentes no “screening” inicial: hepatopatia pré-existente, insuficiéncia
renal, doenga pulmonar clinicamente significativa, infecgdo sistémica, gravidez,
histéria atual de qualquer tipo de malignidade (exceto cutanea), gastrectomia,
histéria de colectomia total ou ressecgao intestinal extensa (> 100 cm), doencga
inflamatadria intestinal em atividade ou anemia grave.

O protocolo do estudo foi submetido pelo Comité de Etica do Hospital
Universitario de Juiz de Fora e aprovado (CAAE: 53011516.5.0000.5133) e também
submetido ao Clinical Trials e aprovado (NCT02760940).

5.2 POPULACAO DE PACIENTES

Foram selecionados consecutivamente 200 pacientes portadores de DIl em
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remissao ou atividade leve, sendo 100 portadores de DC e 100 portadores de RCUI,
no periodo de novembro de 2016 a margo de 2018 e realizado o screening para
anemia.

Os exames laboratoriais foram realizados no Hospital Universitario, conforme
rotina no acompanhamento dos pacientes portadores de DII.

Na visita inicial, todos os pacientes foram avaliados quanto aos critérios de
elegibilidade, tiveram registrados seus dados demograficos e foram submetidos a
uma entrevista para avaliar sintomas e possivel atividade da doenga uma semana
antes do inicio do tratamento. Os pacientes também preencheram um questionario
de qualidade de vida (IBDQ - Inflammatory Bowel Disease Questionnaire — versédo
em portugués) e um questionario de fadiga (Questionario de Fadiga de Chalder —
versao em portugués), antes e apdés o tratamento. Apenas os pacientes que

completaram as 8 semanas de tratamento foram incluidos no estudo.

5.3 DESENHO DO ESTUDO E ACOMPANHAMENTO CLINICO-LABORATORIAL

5.3.1 Fase 1. Avaliacao
Todos os pacientes envolvidos no estudo realizaram as seguintes analises:
a) Avaliagao clinica;
b) Questionario sobre qualidade de vida;
¢) Questionario de fadiga;
d) Avaliagao laboratorial.

5.3.1.1 Avaliacao clinica da doenca
Foram registrados na avaliagdo inicial os seguintes dados: idade, sexo,

tabagismo, consumo de alcool e variaveis associadas a DIl como:

a) para pacientes portadores DC: localizagao e fenétipo, de acordo com a
Classificagdo de Montreal (Anexo 5) e atividade da doenga pelo indice de Harvey-
Bradshaw (Anexo 6). Considerou-se, em relagéo a atividade da doenga, quando a
pontuagao € menor que 5, doenca inativa, entre 6 a 10 - doenga em atividade leve a
moderada e, maior que 10 - doenga em atividade moderada a grave, segundo
Harvey (1980, apud VERMEIRE et al.,2010).
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b) para os pacientes portadores de RCUI foram utilizados os critérios de
Truelove e Witts (Anexo 7), para a classificagdo em Doenga em Atividade Leve,
Moderada ou Grave (TRAVIS et al., 2011).

5.3.1.2 Avaliagéo da qualidade de vida

A avaliagcao especifica da qualidade de vida para esses pacientes foi avaliada
na randomizagao e na oitava semana, usando versdes validadas especificas do pais
do Questionario de Doenga Inflamatdria Intestinal (BOTEGA et al., 1995). Os pontos
de corte utilizados na interpretacao do IBDQ baseiam-se em estudo prévio: = 200 -
excelente, entre 151 e 199 - bom, entre 101 e 150 - regular e <100 — ruim
(PONTES et al., 2004).

5.3.1.3 Avaliagao da fadiga

Os participantes foram instruidos a preencher um questionario de fadiga
(Escala de Fadiga de Chalder) no momento inicial do estudo e oito semanas apds o
inicio do tratamento com ferro oral. A Escala de Fadiga de Chalder € um instrumento
britAnico usado para medir a fadiga fisica e mental e ja foi traduzido para o
portugués e validado no Brasil. (CHO et al., 2006)

O questionario € composto por 12 itens relacionados a intensidade dos
sintomas de fadiga. Cada item é avaliado com base em uma escala Likert variando
de um a quatro. Cada item recebera um escore bimodal: os valores de 1 e 2 terdo
escore zero e os valores 3 e 4 terdo escore 1. A presenca de fadiga é definida por
um escore total 24 (BORREN et al.,2019).

5.3.1.4 Avaliacao Laboratorial

Os participantes foram orientados quanto ao jejum de oito horas
anteriormente a coleta de sangue para as analises. No laboratorio de rotina do HU
foram analisados, no sangue venoso, o eritrograma, ferritina, ferro sérico, indice de
saturagdo da transferrina, PCR quantitativa, VHS, Vitamina B12, Vitamina B9 (Acido

félico). Foram considerados os seguintes valores de referéncia:

Exame Valor de Referéncia Valor de Referéncia
Homem Mulher

Eritrocitos 4,2 a 5,9 milhdes/ uL 3,9 a 5,4 milhdes/ uL
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Hemoglobina

13,0 a 18,0 g/dL

12,0 2 16,0 g/dL

Hematdcerito 38 a 52% 35a47%
HGM 27,0 a 32,0 pg 27,0 a 32,0 pg
VGM 80,0 a 100,0 fL 80,0 a 100,0 fL
CHGM 31a36 g/dL 31a36 g/dL
RDW 10 a 16% 10 a 16%
Ferritina 230 pg/l para pacientes sem | =230 pg/l para pacientes sem sinais

sinais de inflamagéo e = 100

pg/l com sinais de inflamagéo

de inflamag&o e = 100 pg/l com

sinais de inflamacgéao

indice de saturacdo da
transferrina

20-50%

20 a 50%

Ferro sérico

65a 170 pg/dL

50 a 170 pg/dL

PCR <5 mg/L <5 mg/L
VHS 0-8 mm/h 0-10 mm/h

Vit. B12 180,0 a 900,0 pg/mL 180,0 a 900,0 pg/mL
Vit B9 3,0 a 17,0 ng/mL 3,0 a 17,0 ng/mL

Quadro 1 — Valores de Referéncia utilizados pela Sociedade Brasileira de Patologia Clinica



29

5.4 FASE 2. INTERVENGAO

Apdés o término da fase de triagem, os pacientes incluidos receberam
suplementacgao oral de ferro lipossomal (Fisiogen Ferro®, Zambon) em uma dose de
dois comprimidos de ferro lipossomal por dia (cada comprimido contém 14 mg de
pirofosfato férrico em lipossomas — ferro lipossomal, que corresponde a mesma
quantidade de ferro elementar + 45 mg de vitamina C) durante oito semanas numa
base de “uso compassivo” (sem custos para o paciente).

Os pacientes foram instruidos a tomar os comprimidos pela manha,
independentemente de terem tomado café da manha. Os pacientes foram
monitorados por telefone, em intervalos semanais, durante toda a fase de
intervencdo, a fim de monitorar e otimizar a adesdo a medicagdo e avaliar a
ocorréncia de possiveis efeitos colaterais. Além disso, os critérios de Truelove e
Witts e o HBI foram usados para avaliar os surtos de DIl em pacientes com RCUI e
DC, respectivamente, durante as visitas de acompanhamento na quarta e oitava
semana de tratamento.

A adesdo a medicacao foi verificada na segunda visita (quarta semana de
tratamento), contando o numero de comprimidos restantes. A taxa de adeséo foi
definida como pacientes que tomaram pelo menos 80% da medicacao prescrita
(OSTERBERG & BLASCHKE, 2005). Na segunda visita, os pacientes receberam um
novo conjunto de medicamentos para completar o restante do tratamento do estudo,

na forma de compliance (CARO et al., 2004).

5.5 FASE 3. REAVALIAGAO

Os mesmos questionarios e avaliagdes laboratoriais que foram realizadas na

primeira visita foram repetidos no final da oitava semana
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5.6 MEDIDAS DE DESFECHO

5.6.1 Desfecho primario:

O objetivo primario do estudo foi a resposta a terapia com ferro lipossomal
oral em pacientes com DIl em remissdo ou em atividade leve com anemia leve ou
moderada. Anemia foi considerada leve quando os valores de hemoglobina (Hb)
estavam entre 11g/dl e 11,9 g/dl para mulheres e entre 11 e 12,9 g/dl para homens e
anemia moderada quando entre 10g/dl e 10,9g/dl para ambos os sexos (WHO,
2011) A eficacia da terapia foi analisada usando o aumento médio da concentragédo
de Hb apds oito semanas de tratamento. A proporcdo de respondedores ao
tratamento foi determinada pelo aumento de Hb =1 g / dl ou a normalizagédo da Hb
até a oitava semana de tratamento. A normalizacdo da Hb foi definida como valores

de Hb=>12g/dl para mulheres ou 213g/dl para homens.

5.6.2 Desfechos secundarios:

Os desfechos secundarios incluiram mudangas na concentragao de ferritina e
IST no inicio na oitava semana; o impacto do tratamento com ferro oral na qualidade
de vida, e nos escores de fadiga; as alteragées na atividade da doenga avaliadas
pelos critérios HBI ou Truelove e Witts e PCR (SILVERBERG et al., 2005; IQBA et

al, 2014); a adeséo a terapia; e a seguranca e tolerabilidade do tratamento.

5.6.3 Seguranca e tolerabilidade

A segurangca e a tolerabilidade foram baseadas em eventos adversos
observados durante todo o estudo, medi¢gdes de sinais vitais e indices laboratoriais
de rotina. Foram realizados testes de gravidez séricos em pacientes do sexo
feminino em idade fértil. O uso de medica¢des concomitantes foi avaliado em todos
0s pacientes em cada visita clinica. Outras condi¢des relacionadas a seguranga que
levassem a descontinuagao precoce, incluindo gravidez e eventos adversos graves,
se relacionados a medicagdo estudada com base na opinido do investigador (de
existir uma possibilidade razoavel de que o evento pudesse ter sido causado pelo

medicamento do estudo), foram considerados.
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5.7 ANALISE ESTATISTICA

O software G * Power 3.1 foi usado para o calculo de amostras (FAUL et al.,
2007). Considerando uma prevaléncia de anemia de 10% em pacientes com DIl e
uma taxa de abandono esperada de 20%, foi considerado necessario rastrear 200
pacientes. Portanto, no presente estudo, para detectar uma diferenga significativa na
hemoglobina média de pacientes com DIl apds dois meses de reposi¢ao oral de
ferro usando um nivel de confianga de 95%, teste bilateral, poténcia de 95% e
tamanho de efeito de 1,2 (d de Cohen), o tamanho calculado da amostra necessario
foi de 16 pacientes. Portanto, considerando 20% de abandono esperado, 21
pacientes foram incluidos no estudo.

Para as medigdes de resultados primarios e secundarios utilizou-se a analise
de inteng&o de tratar, que inclui todos os pacientes randomizados analisados por seu
grupo original. A normalidade dos dados foi analisada pelo teste de Kolmogorov-
Smirnov. Os dados paramétricos foram representados como médias (DP) e dados
nao paramétricos como medianas (IQR - percentil 25-75). Cada paciente foi
classificado como respondedor ou nao-respondedor a terapia oral de reposigcao de
ferro de acordo com a mudanga nos niveis de Hb. As comparagdes entre grupos e
tempo (pré e pos-tratamento) foram realizadas usando o teste t de Student, o teste
qui-quadrado ou o teste de Mann-Whitney, teste de correlagdo de Pearson ou teste
exato de Fisher.
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7 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados e a discussao serdao apresentados no formato do artigo
cientifico a seguir (ver Apéndice). Este artigo foi submetido a uma revista indexada

conforme a norma do programa, € o comprovante de submissao consta nos anexos.
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ANEXO 1 Questionario IBDQ

(Inflammatory bowel disease questionnaire)
VERSAO EM PORTUGUES DO IBDQ

1- Com que frequéncia vocé tem evacuado nas duas ultimas semanas? Por favor, indique
com que frequéncia tem evacuado nas ultimas duas semanas, escolhendo uma das
seguintes opc¢des:

1 Mais frequente do que nunca

2 Extremamente frequente

3 Muito frequente

4 Moderado aumento na frequéncia

5 Pouco aumento

6 Pequeno aumento

7 Normal, sem aumento na frequéncia das evacuagoes

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

2 Quase sempre

3 Muitas vezes

4 Poucas vezes

5 Bem poucas vezes

6 Raramente

7 Nunca

3- Com que frequéncia, nas ultimas duas semanas, vocé se sentiu fRCUIstrado, impaciente
ou inquieto?

1 Sempre

2 Quase sempre

3 Muitas vezes

4 Poucas vezes

5 Bem poucas vezes

6 Raramente

7 Nunca

4- Com que freqliéncia, nas duas ultimas semanas, vocé nao foi capaz de ir a escola ou ao
seu trabalho, por causa do seu problema intestinal?

1 Sempre

2 Quase sempre

3 Muitas vezes

4 Poucas vezes

5 Bem poucas vezes

6 Raramente

7 Nunca

5- Com que frequéncia, nas duas Ultimas semanas, vocé teve diarreia?
1 Sempre

2 Quase sempre

3 Muitas vezes

4 Poucas vezes
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5 Bem poucas vezes
6 Raramente
7 Nunca

6- Quanta disposigao fisica vocé sentiu que tinha, nas ultimas duas semanas?
1 Absolutamente sem energia

2 Muito pouca energia

3 Pouca energia

4 Alguma energia

5 Uma moderada quantidade de energia

6 Bastante energia

7Cheio de energia

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?

1 Sempre

2 Quase sempre

3 Muitas vezes

4 Poucas vezes

5 Bem poucas vezes

6 Raramente

7 Nunca

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

1 Sempre

2 Quase sempre

3 Muitas vezes

4 Poucas vezes

5 Bem poucas vezes

6 Raramente

7 Nunca

9- Com que frequéncia, nas ultimas duas semanas, vocé teve cdlicas na barriga?
1 Sempre

2 Quase sempre

3 Muitas vezes

4 Poucas vezes

5 Bem poucas vezes

6 Raramente

7 Nunca

10- Com que frequéncia, nas ultimas duas semanas, vocé sentiu mal estar?
1 Sempre

2 Quase sempre

3 Muitas vezes

4 Poucas vezes

5 Bem poucas vezes
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6 Raramente
7 Nunca

11- Com que frequéncia, nas duas ultimas semanas, vocé teve problemas por medo de ndo
achar um banheiro?

1 Sempre

2 Quase sempre

3 Muitas vezes

4 Poucas vezes

5 Bem poucas vezes

6 Raramente

7 Nunca

12- 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?

1 Grande dificuldade, sendo impossivel fazer estas atividades

2 Grande dificuldade

3 Moderada dificuldade

4 Alguma dificuldade

5 Pouca dificuldade

6 Raramente alguma dificuldade

7 Nenhuma dificuldade

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

1 Sempre

2 Quase sempre

3 Muitas vezes

4 Poucas vezes

5 Bem poucas vezes

6 Raramente

7 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)

1 Sempre

2 Quase sempre

3 Muitas vezes

4 Poucas vezes

5 Bem poucas vezes

6 Raramente

7 Nunca

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

1 Sempre

2 Quase sempre

3 Muitas vezes
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4 Poucas vezes

5 Bem poucas vezes
6 Raramente

7 Nunca

16- Com que frequéncia, nas duas ultimas semanas, vocé evitou ir a lugares que nao
tivessem banheiros (privada) bem préoximos?

1 Sempre

2 Quase sempre

3 Muitas vezes

4 Poucas vezes

5 Bem poucas vezes

6 Raramente

7 Nunca

17- De uma maneira geral, nas ultimas duas semanas, quanto problema vocé teve com a
eliminacao de grande quantidade de gazes?

1 O principal problema

2 Um grande problema

3 Um importante problema

4 Algum problema

5 Pouco problema

6 Raramente foi um problema

7 Nenhum problema

18- De uma maneira geral, nas duas ultimas semanas, quanto problema vocé teve para
manter o seu peso como vocé gostaria que fosse?

1 O principal problema

2 Um grande problema

3 Um significativo problema

4 Algum problema

5 Pouco problema

6 Raramente foi um problema

7 Nenhum problema

19- Muitos pacientes com problemas intestinais, com frequéncia tém preocupacdes e ficam
ansiosos com sua doenga Isto inclui preocupagdes 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?

1 Sempre

2 Quase sempre

3 Muitas vezes

4 Poucas vezes

5 Bem poucas vezes

6 Raramente

7 Nunca



20- Quanto tempo, nas ultimas duas semanas, vocé sentiu inchago na barriga?
1 Sempre

2 Quase sempre

3 Muitas vezes

4 Poucas vezes

5 Bem poucas vezes

6 Raramente

7 Nunca

21- Quanto tempo, nas ultimas duas semanas, vocé se sentiu tranquilo e relaxado?
1 Nunca

2 Raramente

3 Bem poucas vezes

4 Poucas vezes

5 Muitas vezes

6 Quase sempre

7 Sempre

22- Quanto tempo, nas duas ultimas semanas, vocé teve problemas de sangramento retal
com suas evacuagoes?

1 Sempre

2 Quase sempre

3 Muitas vezes

4 Poucas vezes

5 Bem poucas vezes

6 Raramente

7 Nunca

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

1 Sempre

2 Quase sempre

3 Muitas vezes

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 néo conseguiu, apesar do esforgo?

1 Sempre

2 Quase sempre

3 Muitas vezes

4 Poucas vezes

5 Bem poucas vezes

6 Raramente

7 Nunca

37
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25- Quanto tempo, nas duas ultimas semanas, vocé sentiu vontade de chorar?
1 Sempre

2 Quase sempre

3 Muitas vezes

4 Poucas vezes

5 Bem poucas vezes

6 Raramente

7 Nunca

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

1 Sempre

2 Quase sempre

3 Muitas vezes

4 Poucas vezes

5 Bem poucas vezes

6 Raramente

7 Nunca

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

1 Sempre

2 Quase sempre

3 Muitas vezes

4 Poucas vezes

5 Bem poucas vezes

6 Raramente

7 Nunca

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

1 Absolutamente sem sexo

2 Grande limitagao

3 Moderada limitagao

4 Alguma limitagao

5 Pouca limitagao

6 Raramente limitagao

7 Sem limitagéo alguma

29- Quanto tempo, nas duas ultimas semanas, vocé se sentiu enjoado?
1 Sempre

2 Quase sempre

3 Muitas vezes

4 Poucas vezes

5 Bem poucas vezes

6 Raramente

7 Nunca
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30- Quanto tempo, nas duas ultimas semanas, vocé se sentiu irritado?
1 Sempre

2 Quase sempre

3 Muitas vezes

4 Poucas vezes

5 Bem poucas vezes

6 Raramente

7 Nunca

1- Quanto tempo, nas duas ultimas semanas, vocé sentiu falta de compreensao por parte
das outras pessoas?

1 Sempre

2 Quase sempre

3 Muitas vezes

4 Poucas vezes

5 Bem poucas vezes

6 Raramente

7 Nunca

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

1 Muito insatisfeito, infeliz a maioria do tempo

2 Geralmente insatisfeito, infeliz

3 Um pouco insatisfeito, infeliz

4 Geralmente satisfeito, agradecido

5 Satisfeito a maior parte do tempo, feliz

6 Muito satisfeito a maior parte do tempo, feliz

7 Extremamente satisfeito, ndo poderia estar mais feliz ou agradecido



ANEXO 2 - Escala de Fadiga Chalder

Escala de Fadiga de Chalder

Gostariamos de saber se vocé tem tido algum problema de cansago, fraqueza ou falta de energia
NO ULTIMO MES. Por favor responda TODAS as questdes abaixo simplesmente marcando com
um X a resposta mais proxima que diz a respeito de vocé.

1.Vocé tem problema de cansago ou fraqueza?

(1) Menos que de costume (3 ) Mais que de costume

(2) Como de costume (4 ) Muito mais que de costume

2.Vocé sente que precisa descansar mais?
(1) Menos que de costume (3 ) Mais que de costume
(2 ) Como de costume (4 ) Muito mais que de costume

3.Vocé se sente sonolento?
(1) Menos que de costume (3 ) Mais que de costume
(2) Como de costume (4 ) Muito mais que de costume

4. Vocé tem dificuldade para comegar suas atividades?
(1) Menos que de costume ( 3) Mais que de costume
(2) Como de costume (4 ) Muito mais que de costume

5.Vocé se sente falta de energia?

(1) Menos que de costume (3 ) Mais que de costume

(2) Como de costume (4 ) Muito mais que de costume
6.Vocé estd com pouca forga muscular?

(1) Menos que de costume (3 ) Mais que de costume

(2) Como de costume (4 ) Muito mais que de costume
7.Vocé se sente fraco?

(1) Menos que de costume (3 ) Mais que de costume

(2 ) Como de costume (4 ) Muito mais que de costume

8.Vocé tem dificuldade para se concentrar?
(1) Menos que de costume (3 ) Mais que de costume
(2) Como de costume (4 ) Muito mais que de costume

9.Vocé troca as palavras sem querer quando esta falando?
( 1) Menos que de costume (3 ) Mais que de costume
(2 ) Como de costume (4 ) Muito mais que de costume

10.Vocé acha dificil encontrar as palavras certas?
(1) Menos que de costume (3 ) Mais que de costume
(2 ) Como de costume (4 ) Muito mais que de costume

11.Como esta sua memoria?

(1) Melhor que de costume ( 3) Pior que de costume

(2 ) Como de costume (4 ) Muito pior que de costume
12. Seus musculos doem durante o repouso?

(1) Menos que de costume (3 ) Mais que de costume

(2 ) Como de costume (4 ) Muito mais que de costume
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Fadiga fisica e resultados na soma das questdes relativas a este aspecto (1a 7 e 12)
forem>ou =8
Fadiga mental se resultados na soma das questdes relativas a este aspecto (8 a 11)
forem>ou=5

Escore total > ou = 13 — presenca de fadiga
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ANEXO 3 - Formulario para o tratamento da anemia - Doeng¢a de Crohn

Nome:

Ano de nascimento ldade:_~ Peso:_ Altura:
Classificagdo da doencga (Montreal):

( ) A1 —abaixo dos 16 anos ( ) A2 —entre 17 e 40 anos ( ) A3 — acima dos 40 anos
( )L1 —ileal ( ) L2 —colbnica ( )L3—ileocdlica ( ) L4 — TGI superior isolado

( ) B1—nao estenosante e nao penetrante ( ) B2- estenosante

( ) B3- penentrante ( ) p- doenga perianal

Raca: ( ) Branca ( ) Negra Sexo: ( ) masculino ( ) feminino

Estado Civil:( ) casado ou em relagéo estavel ( ) Solteiro ou separado

Nivel educacional: ( ) Universitario ( ) Nivel médio ou menos

Tabagismo corrente ( ) Sim ( ) Nao

Uso de alcool corrente (>20 g/dia) ( ) Sim ( ) Nao

Emprego: ( ) Emprego fixo ( ) Desempregado

Tratamento atual: ( ) 5-ASA ( ) corticdides ( ) Imunossupressor ( ) Anti-TNF
Taxa de adesao primeiro més( ) > 80% ( ) < 80%

Taxa de adesdo segundo més ( ) > 80% ( ) < 80%

Cirurgia prévia de ressecgao intestinal: ( ) Sim ( ) Nao

Efeitos colaterais com o tratamento ( ) Nao ( ) Sim

Quais?
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Exames/ Resultados

Iniciais/Data:

/

Finais/Data:

/

IBDQ

Fadiga

Eritrocitos

Hemoglobina

Hematdcrito

HGM

VGM

CHGM

RDW

Ferritina

Ferro sérico

indice de saturagdo da
transferrina

PCR qualitativa

HBI
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ANEXO 4 - Formulario para o tratamento da anemia - RCUI

Nome:

Ano de nascimento Idade: Peso: Altura:

Tempo de doenga:

Extensdo da doenga:( ) E3- Pancolite ( ) E2- Colite esquerda ( ) E1-Proctite
Raca: ( ) Branca ( ) Negra Sexo: () masculino () feminino
Estado Civil:( ) casado ou em relagao estavel ( ) Solteiro ou separado

Nivel educacional: ( ) Universitario ( ) Nivel médio ou menos

Tabagismo corrente( ) Sim () Nao

Uso de alcool corrente (>20 g/dia)( ) Sim ( ) Nao

Emprego: ( ) Emprego fixo ( ) Desempregado

Tratamento atual: ( ) 5-ASA ( ) corticéides ( ) Imunossupressor ( ) Anti-TNF
Taxa de adeséao primeiro més ( ) > 80% ( ) < 80%

Taxa de adeséo segundo més ( ) > 80% ( ) <80%

Cirurgia prévia de ressecgao intestinal: ( ) Sim ( ) Nao

Efeitos colaterais com o tratamento ( ) Nao ( ) Sim

Quais?
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Exames/ Resultados

Iniciais/Data:

/

Finais/Data:

/

IBDQ

Fadiga

Eritrocitos

Hemoglobina

Hematodcrito

HGM

VGM

CHGM

RDW

Ferritina

Ferro sérico

indice de saturacdo da
transferrina

PCR qualitativa

Truelove e Witts




ANEXO 5 — Classificacao de Montreal

Classification Criteria

Age at diagnosis
A1 <17 yr
A2 17-40 yr
A3 > 40 yr
Location
L1 lleal
L2 Colonic
L3 lleocolonic
L4 modifier Isolated Upper Disease
Behavior
B1 Non structuring non penetrating
B2 Structuring
B3 Penetrating
Bp modifier Perianal Disease Modifier
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ANEXO 6 — indice de Harvey-Bradshaw

Variavel

Descricao

Bem estar geral

Dor abdominal

N° de evacuagbes
liquidas/dia

Massa Abdominal

Complicacoes

Escore

0 - Muito bom
1-Bom

2 - Ruim

3- Muito ruim
4- Péssimo

0 - Nenhum
1-Leve

2 - Moderado
3 - Severo

1 — por numero de
evacuacgoes

0 - Nenhuma

1- Duvidosa

2- Bem definida

3- Bem defina e dolorosa

1 ponto por item:
Artrite
Uveite
Eritema Nodoso
Ulceras Aftéides
Pioderma Gangrenoso
Fissura Anal
Abcesso
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ANEXO 7 — Critérios de Truelove & Witts

LEVE MODERADA GRAVE

N° de
evacuagoes

Sangramento
vivo

Temperatura Normal Valores >37,5°C a noite

°C Intermediarios ou _
> 37,8 °C -2-4 dias
Normal Intermediario  >90 bpm
Hemoglobina >10 Intermediario <10,5

g/dL

<30 Intermediario >30
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8 CONCLUSOES

O tratamento da anemia em pacientes com DIl em remissdo ou com atividade
leve com ferro lipossomal oral foi eficaz para a melhora da anemia. Observou-se
melhora dos escores de fadiga e da qualidade de vida apds o tratamento, a ultima
correlacionada com aumento dos niveis de hemoglobina sérica.

Houve um significante aumento no IST apds o tratamento, embora a
concentracao de ferritina tenha permanecido inalterada.

Nao houve alteragdo na atividade da doenga seguindo o uso do ferro
lipossomal.

A aderéncia a terapia foi alta (81%).

O tratamento foi bem tolerado e seguro.

Ferro oral lipossomal parece ser uma boa opgdo terapéutica para o
tratamento da anemia ferropriva leve a moderada, em pacientes com DIl em

remissao ou com atividade leve.
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