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RESUMO

A doencga de Crohn (DC) € uma doenca Inflamatdria intestinal cronica até o presente
momento incuravel. Embora fatores psicolégicos tenham sido inicialmente
considerados participantes da etiologia da DC, esta hipotese foi descartada. Apesar
de existirem evidéncias crescentes de que sintomas depressivos e ansiosos sao
muito frequentes em pacientes com DC, poucos dados a cerca da oscilagao destes
sintomas psicoldgicos durante o curso clinico da doenga, particularmente em suas
fases de remisséo e recidiva estdo disponiveis. Os objetivos deste estudo foram
avaliar em pacientes portadores de DC a possivel ocorréncia de oscilagdo do humor
(sintomas depressivos e/ou ansiosos), bem como os possiveis fatores associados a
mesma. Neste estudo prospectivo longitudinal 50 pacientes (30 mulheres e 20
homens, com média de idade de 40,6 anos e variagdo de 18 a 65 anos) com
diagnodstico estabelecido de DC foram avaliados durante o periodo de agosto de
2009 a dezembro de 2010. As principais caracteristicas socio demograficas e
clinicas relacionados a DC foram registradas. Adotou-se a classificagdo de Viena
para determinacdo do fendtipo da DC e, para a atividade clinica, o indice de
atividade da DC. Os sintomas depressivos e ansiosos foram avaliados por
instrumentos de auto avaliagdo do estado psicoldgico, o Inventario de Depresséo de
Beck (IBD) e a Sub-escala de Ansiedade da Escala Hospitalar de Ansiedade e
Depressédo (HADS-A). Os instrumentos foram aplicados na inclus&o no estudo e, a
seguir, em intervalos de quatro meses, durante 12 meses subsequentes. A maioria
dos pacientes apresentava o fendtipo inflamatorio da doencga (86%), 18(36%) ja
haviam se submetido a algum procedimento cirargico para tratamento de
complicagdes da DC, sendo que 41(82%) pacientes estavam em remissao clinica na
inclusdo. Quatorze (28%) pacientes apresentaram humor depressivo de base e 28
(56%) sintomas de ansiedade. Oscilagdo do humor ocorreu em 29 pacientes (58%);
destes 14 (28%) evoluiram com sintomas depressivos e/ou ansiosos a partir do
humor normal de base, enquanto 15 (30%) apresentaram normalizagdo do humor
depressivo e/ ou ansioso de base. Dos 29 (58%) pacientes com oscilagao do humor,
19 (38%) ndo apresentaram mudanga na atividade clinica da doenga (p=0,015),
enquanto 10 (20%) tiveram alteracdo na atividade da DC, sendo que 5 (10%)
apresentaram reativagdo da doenga previamente em remissao e 5 (10%) remisséo
da doenca que inicialmente encontrava-se em atividade. Os pacientes do sexo
feminino e aqueles que ndo se apresentavam historia de cirurgia prévia devido a
complicagdes da DC exibiram significantemente maior oscilagdo do humor (p=0,04
para ambos). Observou-se uma tendéncia dos participantes que consumiam alcool a
apresentarem maior oscilagdo do humor (p=0,06), embora o numero de pacientes
com ingestédo alcoolica (n=3) foi pequeno para a analise estatistica robusta. Neste
estudo verificou-se elevada incidéncia (58%) de oscilagdo do humor em pacientes
com DC. Na&o houve correlacdo entre a oscilagdo do humor com a mudancga de
atividade clinica da doencga (p=0,15). Conclui-se que os pacientes do sexo feminino
e aqueles que ndo se submeteram a cirurgia prévia devido a complicagbes da DC
apresentaram significantemente maior oscilagdo do humor. Avaliagdo psicoldgica
periodica pode ser util para detecgao e possivel abordagem da oscilagédo do humor
em pacientes com DC.

Palavras Chaves: doenca de Crohn, oscilagdo do humor, depressao e ansiedade.



ABSTRACT

Introduction: Crohn Disease (CD) is a chronic inflammatory bowel disease not
curable until now. Although psychological issues have been initially considered
participants in the etiology of CD this hypothesis was is currently discharged. There
are rising evidence that depressive symptoms and anxiety are very frequently in
these patients, but little data about humor oscillation and it influence in clinical course
of the disease is available. Objective: Estimate the incidence of mood disorders in
patients with CD and the possible issues associated with them. Methodology: This
prospective longitudinal study evaluate 50 patients (60% female gender; mean age
40.6 yrs) with CD assisted by our institution in a 16 months period time. The clinic
activity of the disease was measured by the Crohn’s Activity Index and the mood
disorders by Beck Depression Inventory and Hospital Anxiety Scale. The instruments
used to assess psychological status were applied in the inclusion and then each four
months. Results: The major phenotype of CD found was the inflammatory (86%),
36% had a past history of surgery due to CD complications, 82% had no active
disease in the admission period. Humor oscillation (HO) was observed in 58% of
patients; 28% had depressive and or anxiety symptoms and 30% had normalization
of their baseline depressive or anxiety humor. In 38% of the patients with HO there
was no change in disease activity 9p:0.015), while 20% had some degree of variation
in clinical activity. Female gender and the absence of previous surgery related to CD
were associated with HO (p:0.04). Conclusion: Female gender and the absence of
previous surgery due to CD’s complications were associated with HO. Periodically
Female gender and previous surgery related to CD’s complication are associated
with HO. Periodically psychological evaluation can be worthy for detection and
management of HO patients with CD.

Key-words: Crohn’s disease, humor oscillation, mood disorder, depression, anxiety
and psychology.



LISTA DE ABREVIATURAS E SiMBOLOS

DC - Doencga de Chron
DIl - Doenca Inflamatdria Intestinal

HADS-A - Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressao

IADC - indice de Atividade da Doenca de Crohn
IBD - - Inventario de Depressao de Beck

RCUI - Retocolite Ulcerativa

SA - Sindrome Ansiosa

SD - Sindrome Depressiva
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1 INTRODUGAO

A Doenga de Crohn (DC) € uma doenga inflamatdria intestinal (DIl) crénica
imunomediada considerada incuravel, até o presente momento. Descrita,
inicialmente, por Gunzburg e Oppenheimer, em 1932, sua principal caracteristica é a
inflamacao transmural de qualquer parte do trato gastrointestinal, apresentando
periodos de remissdo e recorréncia durante o curso clinico da doenca
(Shivananda,1996). A etiologia da DC ainda é desconhecida. A doenga, em muitas
ocasides, adquire evolugcao potencialmente grave, impondo morbidade e mesmo
mortalidade a populacdo acometida (Allan et al., 2001). Ela ndo poupa nenhum
grupo socioecondmico e nenhuma nacdo e manifesta-se por surtos, dos quais
alguns pacientes recuperam-se completamente ou evoluem cronicamente, com
periodos de atividade e remissao variaveis. Os sintomas mais comuns s&o: dor
abdominal, diarreia e perda de peso, embora manifestagdes extra intestinais —
articulares, cutaneas, oculares, dentre outras — possam, ocasionalmente, dominar o
quadro clinico (Bjelland; Dahl; Haug et al., 2002). Adicionalmente, a DC pode afetar
0s pacientes ndo apenas fisicamente, mas também limitar suas atividades sociais,
profissionais, educacionais, além de ocasionar importante impacto emocional
(Friedman,2004). Esses aspectos apresentam correlagdo com a utilizagdo de
medicamentos de elevado custo na DC, as possiveis cirurgias necessarias para
tratar as complicagbes da doenga, as varias internagdes e os cuidados
multidisciplinares necessarios durante o tratamento do paciente (Friedman,2004).

Para Zozaya (1985), nas enfermidades cronicas, devem-se levar em
consideragao a constituicdo bioldgica do paciente, sua caracteristica genética, seu
ambiente e, também, seus aspectos psicoldgicos; todos estes sdo fatores que
influenciariam seu comportamento frente a doenga que o acomete, bem como sua
recuperacao. Nos ultimos anos, algumas publicagdes tém focalizado os disturbios
psicolégicos que afetam os pacientes com DC, bem como suas possiveis interagdes
(Mardini; Kip; Wilson, 2004; Wallus et al., 2006).
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1.1 Aspectos epidemiologicos

A epidemiologia da DC é mais bem conhecida em paises desenvolvidos. Assim,
na Noruega e nos Estados Unidos da Ameérica do Norte, a incidéncia anual é similar,
situando-se entre 6 a 7,1 por 100.000 habitantes, com uma taxa de prevaléncia de
30 a 40 pacientes por 100.000 pessoas. Na Asia e na América do Sul, tanto sua
incidéncia como prevaléncia sao inferiores (Yang; Loftus; Sandborn, 2001).

Nas ultimas décadas, diversos estudos epidemiolégicos demonstram aumento
consideravel da incidéncia da DC na populagdo adulta e pediatrica, em varios
paises. A DC pode surgir em qualquer idade, mas ha maior incidéncia entre os 15 e
30 anos, ocorrendo um segundo pico entre 50 e 70 anos de idade (Shivananda
et.al.,1996).

No Brasil, os primeiros estudos publicados sobre as doencas inflamatorias
intestinais ocorreram em 1998 e demonstraram aumento do diagndstico da DC, na
segunda metade do século XX (Gaburri; Chebli; Castro et al.,1998). Esse mesmo
aumento na ocorréncia das DIl foi confirmado por Souza e colaboradores (1999),
principalmente em relacédo a DC.

Quanto a raga,a doenga € mais comum em judeus (Acheson, 1960).

A influéncia genética na DC é complexa e poligénica. Uma das dificuldades é de
que a vasta maioria dos filhos de pacientes com DC nao desenvolve a doenca;
porém achados concordantes em estudos com gémeos univitelinos sdo a melhor

prova da influéncia de fatores genéticos (Corton; Gover-Rousseu et al.,1991).

1.2 Ansiedade e depressido em pacientes com Doenca de Crohn

Historicamente, os sintomas psicolégicos sempre despertaram interesse e
muitas duvidas no meio cientifico. Sigmund Freud propunha, ja em 1893, que o
sofrimento psiquico, acarretava alteragbes organicas, entre elas diarréia,
constipacao e dor corporal, e que o0 mesmo seria influenciado permanentemente

pelos pensamentos conscientes ou inconscientes (Freud,S.; 1893). A teoria
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psicanalitica passou a influenciar os estudos que e voltaram para a origem
inconscientes das doencgas da regresséo e dos ganhos da doencga(Filho,M.d.J,1992).

Ja na década de 30 ocorreu o desenvolvimento de terapias somaticas,e
depois na década de 50 com as teorias influenciadas pelo behaviorismo ,estimulou-
se a elaboracdo de instrumentos e escalas para avaliagcdo de novos tratamentos.
Houve uma proliferacdo dos instrumentos, bem como critérios de diagndsticos,
acarretando preocupagdes metodoldgicas quanto a confiabilidade e a validade (Calil
& Pires,1998).

Hoje, o que encontramos na literatura ao se falar de doengas crénicas € o
tratamento multidisciplinar que valoriza o social, a interagdo e interconexdo entre
profissionais das varias areas da saude, (Filho,M.d.J.,1992),mas mesmo com o
progresso técnico-cientifico os estudos sobre a relagdo dos aspectos psicologicos e
suas influéncias nas doengas somaticas sao limitados e a forma de lidar com tais
questdes pouco mudou, principalmente para os tratamentos das doencas cronicas
(Franklin,J.E.,2007).

Os primeiros artigos que fazem referéncia aos aspectos psicologicos de
pacientes com DIl foram publicados em 1960 (Chatterjee; Belov, 1972 apud Walus et
al., 2006). O interesse em pesquisar a possivel relagcdo dos aspectos psicologicos
com as DIl foi maior a partir de 1980 (North., 1991). Inicialmente, as DIl foram
consideradas doengas psicossomaticas. Mas com o avango do conhecimento
biomédico no campo das enfermidades cronicas privilegiou os aspectos genéticos,
ambientais e moleculares na patogénese das DIl e as contribuigbes dos fatores
psicolégicos no curso clinico da doenga foram posteriormente negligenciados
(Maudsley e Rapton.,2005).

Atualmente, a compreensdo da causalidade multifatorial das DIl enfoca a
possivel modulagdo do processo da doencga pelos aspectos emocionais, que podem
agravar sintomas, provocar recidivas ou, ao contrario, influenciar positivamente a
situagdo anterior (North,1991).Neste novo contexto, os fatores ambientais,
alimentares, imunoldgicos e infecciosos tém sido exaustivamente investigados como
possiveis causas da DC. Uma das teorias mais aceitas € a imunologica, porém o
que se observa € um forte indicio do impacto das emocgbdes sobre as doencas
intestinais tanto na DC como na Recolite Ulcerativa (RCU) (Walus et al., 2006).

Por exemplo, Andrews, Barczak e Allan (2001),utilizando a Escala Hospitalar

de Ansiedade e Depressao (HADS) constataram que a prevaléncia global de
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ansiedade e/ou depressdo na RCU e na DC foi de 34% a 33% respectivamente.
Neste estudo com 162 pacientes (91 DC e 71 RCUI), os autores observaram
também que os sintomas de depressdao e ansiedade eram mais comuns nos
pacientes fisicamente mais enfermos com DC se comparado com aqueles que
estavam fisicamente bem (50% versus 8%, respectivamente; p<0,01).

Estudos consistentes de diferentes autores (Addolorado et al.,1997; Kurina et
al., 2001;Levenstein 2000; Walus et AL., 2006) observaram que as taxas de
sintomas depressivos e/ou ansiosos em pacientes com DIl ocorrem mais
comumente do que o esperado . Embora em pesquisas recentes tenha se
evidenciado que fatores psicologicos estdo associados a Dll, pouco se sabe sobre a
influéncia dos sintomas depressivos e ansiosos na etiologia e no curso clinico da DC
(Walus et al., 2006).

North e colaboradores (1991) publicaram uma revisdo na qual buscaram
estudos que verificassem a possivel associagao entre fatores psicolégicos e a DC e
concluiram que problemas metodologicos — dentre os quais teorias psicogénicas e
testes metodoldgicos inadequados, falta de critérios de inclusdo mais firmes,
amostras inapropriadas — impediram o estabelecimento de uma relagdo bem
fundamentada entre tais fatores e a doenca.

Um dos problemas mais comumente encontrados na avaliagdo dos sintomas
depressivos e ansiosos € sua superposicdo (Andrade & Gorenstein,1996), o que
leva alguns pesquisadores a considerarem-nos como componentes de um processo
de estresse psicoldgico geral (Prusoff e Kerman,1974;Gotlib,1984). Muitas vezes, é
impossivel caracterizar em um determinado paciente se alguns sintomas sao
“‘puramente” depressivos ou ansiosos (Nardi,1998).

Desde a revisdo de North em 1991, os trabalhos que buscam correlacionar
fatores psicolégicos com as DIl vém melhorando; todavia, relagbes inconsistentes
entre fatores psicoldgicos e curso da doenga continuam sendo observadas (Maunder
et al.,2005).

Uma importante pesquisa , Walker, Ediger e colaboradores (2008), evidenciou
tal relacado e encontrou altas taxas de transtorno de panico e depressao maior na DII.
Nesta analise de Walker et al. (2008) confirmaram-se as altas taxas de depresséo e
ansiedade ja observadas anteriormente (27% e 12,3%, respectivamente), porém
observou-se que, na maioria dos participantes, estes disturbios precederam o

diagnostico de DII, sendo que novos sintomas psicologicos coincidiram com a



16

recidiva da doengca Em um primeiro trabalho prospectivo, Mittermaier e
colaboradores (2004) examinaram uma populacdo predominante de pacientes com
DC em remissao e a possivel relacdo entre humor depressivo e ansioso com o curso
clinico da doenca. Neste estudo, o escore de depressao basal teve relagdo com o
tempo de recorréncia da doenga e com o numero de recidivas durante 18 meses do
seguimento. A mediana de tempo, para recorréncia nos pacientes com escore no
BDI > 13, foi de 97 dias,e para pacientes com escores <13 ,foi de 362 dias (p< 0,05).
Assim, fatores psicoldgicos presentes na avaliagao inicial impactaram negativamente
o curso clinico da doenga, contribuindo para uma incidéncia maior de recaidas.
Compondo este cenario, Mardini e colegas (2004), em um trabalho também
prospectivo realizado durante dois anos, com 18 pacientes portadores de DC,
apresentaram altos escores no Inventario de Depressao de Beck (BDI) associados a
atividade clinica da DC.

No estudo caso controle de Kurina et AL. (2005) demonstrou-se que nem a
depressao e ou a ansiedade ocorreram antes da manifestagcdo da DC e que ambas
eram significativamente mais comuns depois dos sintomas iniciais desta afeccéo.
Associagdes também eram mais intensas dentro de um ano apds o diagnostico
inicial da doenca. A explicacdo mais provavel para este resultado foi que tais
sintomas seriam uma reacgéo psicologica a Dll, causados pelos sintomas fisicos da
prépria doencga, pelo uso de corticoides ou pelo préprio tratamento para DIl (Kurina
et al., 2005). Ainda que os autores n&do tenham objetivado uma avaliagao nosoldgica
dos estados de humor, no estudo de Mittermaier et al. (2004) os instrumentos
utilizados conseguem avaliar acuradamente sinais e sintomas que se manifestam
conjuntamente (tristeza, conceito negativo de si mesmo, alteracées do sono e do
apetite, dentre outros) conferindo a pesquisa uma validade satisfatéria, atingindo
niveis adequados de acuracia na avaliagao sintomatoldgica, conforme proposto por
Kendal, Hollon e Beck (1987).

Em recente estudo de coorte transversal, realizado com 88 pacientes no
Ambulatério de Gastroenterologia do Hospital Universitario da Universidade Federal
de Juiz de Fora (UFJF), Brandi e colaboradores (2008) constataram que sindromes
ansiosa (SA) e depressiva (SD) foram significantemente mais frequentes em
pacientes com DC do que no grupo controle (17% e 6,8% para SAe 14,8% e 5,7%
para SD, respectivamente). Também os pacientes com DC e SD comérbida tiveram

probabilidade significantemente mais elevada de apresentarem doenga em atividade
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na inclusdo do estudo, quando comparados aos nao depressivos (46,7% e 20,5%,
respectivamente). A rigor, a associagéo entre sintomas depressivos e/ou ansiosos e
doencgas somaticas pode ser compreendida como bidirecional — seja no sentido da
causalidade seja do efeito. Segundo Lenfant (2005), esta relacdo parece
inquestionavel :todavia a compreensao de seus mecanismos ainda seria rudimentar.

Varios sdo os motivos que motivam a realizagdo de uma pesquisa com
pacientes com DC. Dentre eles podemos enumerar: (a) uso constante de
medicacao; (b) gravidade frequente dos sintomas fisicos; (c) suas intercorréncias
durante a vida; (d) o medo e a inseguranga de uma possivel vida futura; (e) e o
motivo por que muitos pacientes associam os sintomas psicolégicos ao curso clinico
da doencga, sao fatores relevantes deste cenario.

Neste trabalho, a primeira idéia € examinar a possivel ocorréncia da
oscilacdo de humor depressivo/ansioso no curso da DC, por um periodo de 12
meses; e a segunda idéia averiguar os possiveis fatores associados com a
eventual ocorréncia de correlacédo de oscilagdo do humor.

Embora as abordagens de tratamento médico e cirdrgico tenham
significativamente possibilitado a melhora no controle da DC e na qualidade de vida
dos pacientes afetados por esta moléstia, as dificuldades de natureza psicoldgica
nao deixam de aparecer, na pratica clinica, tornando-se, muitas vezes, um problema
real e de manejo complexo pelo médico assistente (Bellis,1998). Além disso, deve
ser ressaltado que é bem conhecido que sintomas psicolégicos podem simular,
amplificar ou obscurecer a sintomatologia de natureza organica.

Uma pesquisa como esta podera contribuir para a melhoria na abordagem do
paciente com DC, particularmente na tentativa de se evitarem equivocos na conduta
diagndstica, no referenciamento adequado a especialistas, quando necessario, € no
tratamento apropriado para cada caso.Ndo se trata de supervalorizar ou
menosprezar o papel dos aspectos psicolégicos na compreensdao da doenga, mas
aceitar estes aspectos e lidar com eles de uma forma que contribua para o
tratamento do paciente e, consequentemente, na melhoria da qualidade de vida dos

mesmos.
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1.3 Justificativa

Nos ultimos anos muito se tem falado sobre a relacdo entre doenca e os
aspectos mentais. Embora exista interesse crescente no estudo da relagao das DlI
com os aspectos psicolégicos , nos anos recentes, houve pouca mudanca e
influéncia na evolugdo e na pratica clinica (Katon, 1996; Walus,2006). Ha muitas
controvérsias e poucos estudos prospectivos controlados sobre o possivel papel que
0s aspectos psicoldgicos podem ter no desencadeamento e/ou no curso clinico da
DlII.

Observamos na literatura que as questdes sobre mente e corpo sao tao
antigas quanto a prépria humanidade e ainda continua sendo um assunto
controvertido(Bellis,A.C,1998).Na evolugdo da medicina sempre existiram tentativas
de varios estudiosos no sentido de conhecer a real dimensao da prevaléncia e do
impacto do sofrimento psiquico sobre o corpo (Franklin,J.E,2007).

No entanto, apesar das inumeras perspectivas de analise, com o intuito de
melhor definir a possivel relacdo entre fatores psicologicos e sintomatologia
organica, tornaram-se necessarios tanto o aperfeicoamento como a continuidade
dos estudos e pesquisa neste campo na DII.

O trato gastrointestinal € um dos locais mais comuns de sintomas somaticos
psicogenicamente precipitados. Isto decorre de conexdes com o sistema nervoso
autdbnomo, de modo que impulsos simpaticos ou parassimpaticos podem
imediatamente refletir em manifestagdes digestivas (Thompson, 2005). Também,
sintomas de depressao podem ter influéncia direta sob os disturbios imunes
associados a DC (Persoons,et al.;2005). Inumeros pacientes relacionam a de perda
de apetite, nauseas, diarréia a ocorréncia de algum acontecimento que gere
ansiedade,anterior ou posterior a ele (Maunder, 2005).

Ha evidéncias crescentes de que o humor depressivo apresenta efeitos
negativos no curso de varias doengas cronicas. Considerando estes fatos, a
pergunta que surge € se o humor deprimido ou ansioso pode ser fator de risco na
recorréncia da DIl (Mittermaier,2004). Importante também determinar se o0 humor dos
pacientes com DC é mais ou menos estavel ou se 0 mesmo oscila de acordo com o
periodo de avaliacdo. Determinar esta questdo pode permitir adotar o rastreamento
episodico do estado psicoldgico destes pacientes e, mesmo, a implementacéo de
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terapias especificas direcionadas a um sintoma psicologico identificado. Esta
atitudepodera contribuir para a melhora da qualidade de vida destes pacientes, visto
que aspectos psicologicos negativos agem desfavoravelmente sobre a mesma.
Também se poderia especular que a terapia especifica visando melhorar o estado
psicoldgico destes pacientes propiciaria uma melhor evolugao clinica da propria DC
Fica evidente a importancia de se dar sequéncia aos estudos que vém
procurando relacionar de alguma forma fatores psicolégicos com as DIl. A medida
que estes estudos avangam, tem se procurado evitar cometer os mesmos erros na
busca de resultados mais consistentes.Apesar do crescente interesse,existem
poucos estudos publicados em nosso meio sobre este tema. No Brasil, ndo existe,
até o presente momento, nenhum estudo prospectivo longitudinal que permita avaliar
a possivel ocorréncia da oscilagdo do humor em pacientes com DC, assim como os

possiveis fatores associados a ela.
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2 OBJETIVOS

Avaliar a possivel ocorréncia de oscilagdo do humor em pacientes com DC, assim

como seus possiveis fatores associados.
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3 MATERIAL E METODO

3.1 Populagao de Pacientes

Neste estudo prospectivo longitudinal, 50 pacientes adultos (idades entre 18 a
65 anos) com diagndstico estabelecido de DC e acompanhados regularmente no
ambulatério de DIl do Servigo de Gastroenterologia do Hospital Universitario da
Universidade de Juiz de Fora, foram consecutivamente incluidos para avaliagédo
psicologica do estado do humor durante o periodo de 12 meses.

O diagndstico de DC foi estabelecido pela combinagdo de dados clinicos,
endoscopicos, radiologicos e suplementados com a aparéncia histologica tipica em
biopsias de mucosas ou espécimes ressec¢cdo cirurgica, quando disponiveis
(Lanshner, 2005).

Foram excluidos os pacientes que apresentassem quaisquer das seguintes
condigdes: (a) idade menor de 18 anos ou acima de 65 anos; (b) indicagdo de
internagéo hospitalar ou de cirurgia imediata decorrente de complicagao da DC, (c)
doenca fulminante; (d) presenca de um estoma ou sindrome do intestino curto; (e)
diagnostico atual ou prévio evidente de psicose; (f) gravidez; e (g) mulheres em fase
de amamentagdo. Também foram excluidos do estudo os pacientes que néo
retornassem a qualquer uma das consultas ambulatoriais por ocasidao da reavaliagéao

do estado psicoldgico.

3.2 Avaliagao das caracteristicas relacionadas a pacientes e a Doenga de Crohn

Na inclusdo ao estudo foram registrados em protocolo especifico (Anexo), os
dados so6cio demograficos relevantes tais como género, idade, estado civil e nivél
educacional.

Adicionalmente, registrou-se as caracteristicas clinicas relacionadas a DC e
os seguintes antecedentes pessoais: (a) localizagdo da DC; (b) duragdo da doenga
(em meses); (c) atividade clinica; (d) presenga e localizagao de fistulas; (e) uso de
medicacobes; (f) histéria atual de consumo de alcool e uso de tabaco; (g) historia

cirurgica pregressa se decorrente de complicagdo da DC; (h) historia familiar de DC;
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e (i) historia familiar de depresséo.

O fendtipo dos pacientes com DC foi descrito utilizando-se a classificagdo de
Viena (Gasche; Scholmerich; et al., 2000). Para diferenciar entre doenca em
atividade e em remissdo utilizou-se o indice de Atividade da Doenca de Crohn
(IADC),por ter sido rigorosamente desenvolvido e validado, sendo considerado
“‘doenca em remissdo” um escore menor que 150 pontos e em atividade um escore
acima de 150 pontos (Best et al., 1976).

Na presenca de fistulas, rotineiramente realizou-se a avaliagdo de sua
drenagem, visando classifica-las como estando “aberta e ativamente drenando” ou
“fechada”, conforme previamente sugerido (Present, et al., 1999). A avaliagcdo da
atividade da DC foi realizada por um médico ndo conhecedor do estado psicolégico
do paciente, na ocasido da aplicagdo dos questionarios. Todos os dados foram

anotados em fichas especificas (Anexo).

3.2.1 - Avaliagdo dos sintomas depressivos e/ou ansiosos

Todos os pacientes foram entrevistados pela mesma psicologa e tiveram seus
escores psicoloégicos registrados na inclusdo ao estudo e, posteriormente, em
intervalos de quatro meses, durante 12 meses subsequentes.

Ao término da consulta ambulatorial, eles responderam aos instrumentos de
auto-avaliagdo do estado psicologico, o Inventario de Depressédo Beck (IBD) e a
Subescala de Ansiedade de sete ltens da Escala Hospitalar de Ansiedade e
Depresséao (HADS-A) , visando a identificacdo de sintomas depressivos ou ansiosos,
respectivamente. A HADS ja foi previamente utilizada em pacientes com doengas
inflamatdrias intestinais (Andrews; Barczak; Allan, 1987), tendo demonstrado boa
confiabilidade e validade.

Precedendo o preenchimento dos questionarios, o pesquisador forneceu
explicacdes relacionadas aos mesmos para cada paciente, individualmente. Durante
a leitura das escalas de auto-avaliacdo pelos pacientes, o pesquisador,
eventualmente, péde esclarecer duvidas referentes ao entendimento das questoes.
Com os pacientes de baixa escolaridade, realizou-se a leitura dos questionarios em
voz alta pela psicologa em questéo, a qual anotava as respostas especificas dos
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pacientes nos referidos instrumentos de pesquisa.

O BDI elaborado por Beck et al. (1961) é um dispositivo psicométrico de auto-
avaliacao de depressao amplamente utilizado em varias populagdes (Kendall et
al.,1987; Gorenstein &Andrade,1996). Tal instrumento ja foi traduzido para varios
idiomas e validado em diferentes paises, incluindo o Brasil (Goresntein &
Andrade,1996). A escala original comporta 21 itens que inclui sintomas e atitudes
com intensidade que varia de zero a trés . O BDI busca identificar a presenga de
indicadores do humor depressivo e engloba diferentes categorias de sintomas, tais
como: humor (tristeza, perda de interesse, choro, oscilagdo do humor), vegetativos
ou somaticos (perda de peso, perda do apetite, do sono e fadiga), cognitivos (culpa,
desesperanga, idéias suicidas), sociais (reclusédo social, inibicdo) e motores (inibigcao,
agitacdo) (Beck et al.,1961). E um instrumento amplamente usado na clinica e em
pesquisas com pacientes psiquiatricos e na populagcdo em geral (Calil & Pires,1998),
merecendo destaque pelo fundamento tedrico que o embasa, além de valorizar a
categoria dos sintomas cognitivos (Calil &Pires,1998).

De acordo com a validagao Brasileira do BDI (Gorenstein; Andrade, 1996),
foram considerados ,em nosso estudo, para humor depressivo aqueles escores
acima de 20.Esse escore, € proposto pelos autores para o uso termo depressao
preferencialmente, em individuos com diagndstico ndo psiquiatrico. A escolha do
ponto de corte adequado é variavel dependendo da natureza da amostra e dos
objetivos do trabalho (Kendall; Beck,et al.;1987).

Desenvolvida por Zigmond e Snaith (1983),a HADS ¢é utilizada para identificar
sintomas de ansiedade (emog¢des desagradaveis, sensagao de perigo, desconforto
corporal) e sintomas depressivos; os sintomas vegetativos sdo excluidos (por
exemplo, tontura, cefaléia, insénia, fadiga). Aplicada em pacientes de hospitais
clinicos ndo psiquiatricos, sendo, posteriormente utilizado em outros tipos de
pacientes.

Trata-se de uma escala simples e de autorelato, com 14 questdes de multipla
escolha, sendo composta de duas sub-escalas para ansiedade (HADS-A) e
depressao (HADS-D),com pontuagdo global em cada subescada de zero a 21. Em
duas revisbes amplas da literatura, a HADS mostrou apresentar propriedades de
rastreamento adequadas para dimensdes separadas de ansiedade e depresséao
(Hermann,1997; Bjelland,et al.,2002).

Na validagdo da HADS-A , conforme verificado durante o estudo nacional,
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(Botega; Bio, 1995), foram considerados portadores de sintomas ansiosos os
paciente que apresentaram ponto de corte = 8 na sub escala.

Serdo considerados como tendo apresentado humor oscilante aqueles
pacientes que apresentarem mudanga em seu estado psicolégico em, pelo menos,
uma das ocasides durante o periodo de seguimento clinico.

Fundamentalmente, em cada ocasidao de reavaliagdo do estado psicoldgico,
foi também avaliada a atividade clinica da DC para o estabelecimento de possivel
correlagdo entre as duas variaveis. Em particular, foi verificado se a oscilagdo do
humor precede, sucede ou foi concomitante com a possivel recorréncia dos

sintomas da DC (atividade clinica).

3.3 Analise Estatistica

A analise estatistica foi realizada utilizando-se o programa SPSS 14.0. A
possivel relacdo entre dados socio demograficos e clinicos com a oscilagdo do
humor foram analisadas utilizando-se os testes t de Student, e do Qui-quadrado ou
Mann-Whitney, quando apropriado. A verificagado de possivel correlagdo entre humor
oscilante com atividade clinica da DC foi avaliada pelos testes T para amostra
pareada (mesmos pacientes em momentos diferentes). O nivel de significancia

estatistica foi estabelecido no valor de p< 0,05.

3.4 Consideracdes Eticas

O protocolo deste estudo foi aprovado pelo comité de Etica em Pesquisa da
UFJF (643.162.2005) e todos os participantes assinam o termo de consentimento
pos-informagao, sobre os objetivos e métodos deste estudo. Foi assegurado aos
pacientes o direito de ndo participacdo, sem que isso alterasse seu tratamento no

hospital.
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4 CONCLUSOES

1 - Neste estudo prospectivo longitudinal a maioria (58%) dos pacientes apresentou

oscilagado de humor durante o seguimento clinico.

2 - Houve uma predominancia da oscilacdo do humor em pacientes do sexo feminino
e naqueles que nao foram submetidos a nenhum procedimento cirurgico decorrente

de complicacdes da DC.

3 - Nao se observou associagao entre a oscilagdo do humor com a mudanca de

atividade clinica da DC.

4 - Avaliagao psicoldgica periodica pode ser util para detecgao e possivel abordagem
da oscilagdo do humor em pacientes com DC. E oportuno, a continuacédo de estudos
que continuem fazendo articulagdes entre os aspectos psicolégicos e fisicos, a fim

de se conhecer melhor o paciente e de se buscar melhores estratégias terapéuticas.
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ANEXO A - PROTOCOLO DE PESQUISA

Oscilacio do Humor em Pacientes Portadores da Doenca de Crohn.

1-Nome:
2-Idade:-------------- Sexo: Raga:
Estado civil: solteiro:----------- Casado:--------- separado:----------- divorciado------------

Nivel de escolaridade:1° Grau( ) 2° Grau( ) Universitario ( )

Empregado Fixo:( ) Desempregado: ()

TABAGISMO ( ) SIM ( )NAO ALCOOLISMO () SIM ( ) NAO

3-Tempo de DC------------- (meses)

DC — Fenotipo: Inflamatorio------ Estenosante-----------------
Penetrante------- Misto

Historia Familiar de DC: Sim( ) Nao( )

4-Tratamento atual:

5-Cirurgia prévia devido a DC: SIM( ) NAO( )

6-1ADC: ou IARCUI : Remissao ( ) Atividade Leve ( ) Atividade

moderada( ) Atividade Grave( ) (data: / / )
7-Historia familiar de depressdo: ( ) Sim ( )Nao
8-Escore na Escala Beck de Depressao:------------------

9-Escore Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressao (HAD):

31
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ANEXO B — TABELA DE iNDICE DE ATIVIDADE DA DOENGA DE CROHN

INOINE: cceiiirennricnisnnricsssssssesssssssssssssssssssssssssassssssssssssssssssssssssssssssssssssssnnsss Data:......cocvvueeeevcnnrecene
Tabela - indice de Atividade da Doenca de Crohn Avaliacao 1° 2° 3°4°
Variavel Descri¢do Fator multiplicador : Total de pontos:
(Escore Total)
1-Numero evacuacgdes liquidas didrias(7 dias) D USRS
2-Dor abdominal (soma 7 dias ) o-ausente,1-leve,2-moderada,3-intensa..........c.cceeevveeecrveennnenn.
3-Bem estar Geral(soma de 7 dias)0-muito bom,1-pouco abaixo,2-ruim,3-.........cccccueereuveerreenne

Muito ruim,4-péssimo.

4-Numero de complicagdes listadas(artrite ou artralgias, eritemanodoso...........cccceeeveerueeeneenne.

Ou pioderma ou aftas fissura anal, fistula ou abscesso, ou fistula,febre>37,8¢c

5-Uso anti-diarreicoS(0-NA0, 1-S11M).....c.eeiriieeriieeiiieesiieeeieeesieeesreeesereeesreeesaeesseeessseeessseeessseens

6-Massa abdominal (0-n30,2-questionavel,5-preSente)........cccuveecveeeiieeriieeeeieeeieeeeeeevee e

7-Hematocrito (H-47HC(%0),M=42 HEC(%0). .. veereeireeiieeieeite ettt

8-Peso corporal (1-peso/peso padrao)x 100 (adicionar ou subtrair conforme............cccevvenneenee.
O achado)
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ANEXO C- ESCALA DE ANSIEDADE E DEPRESSAO PARA HOSPITAL
GERAL(HAD)

Nome:
Data: RG Hospital:
Tempo até completar o questionario: (MINUTOS)

Escala de Ansiedade e Depressao — HAD

Este questionario ajudara o seu médico a saber como vocé esta se sentindo. Leia todas as frases. Marque com
um “X” a resposta que melhor corresponder a como vocé tem se sentido na ultima semana.

N&o é preciso ficar pensando muito em cada questdo. Neste questionario as respostas espontaneas tém maior
valor do que aquelas em que se pensa muito.

Marque apenas uma resposta para cada pergunta.
A. Eu me sinto tenso ou contraido:
3 ( )Amaior parte do tempo

2 ( )Boa parte do tempo

1 ( )De vezem quando

0 ( )Nunca

Eu sinto uma espécie de medo, como se alguma coisa ruim fosse acontecer:
() Sim, e de um jeito muito forte
() Sim, mas nao téo forte
() Um pouco, mas isso ndo me preocupa
() N&ao sinto nada disso
A. Estou com a cabecga cheia de preocupagdes:
3 () A maior parte do tempo
2 ( ) Boa parte do tempo
1 ( )De vezem quando
0 ( )Raramente
. Consigo ficar sentado a vontade e me sentir relaxado:
() Sim, quase sempre
Muita vezes

()
() Poucas vezes
() Nunca

w2 O >

Eu tenho uma sensacgéo ruim de medo, como um frio na barriga ou um aperto no  estdmago:
() Nunca

( ) De vez em quando

() Muitas vezes

() Quase sempre

Eu me sinto inquieto, como se eu ndo pudesse ficar parado em lugar nenhum:
() Sim, demais

( ) Bastante

() Um pouco

() Nao me sinto assim

De repente, tenho a sensagéo de entrar em panico:
) A quase todo momento

) Varias vezes

) Poucas vezes

) Quase nunca

(
(
(
(

Escore Total (A):
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ANEXO D - BDI - INVENTARIO DE DEPRESSAO DE BECK

EmE | ’ Data:
Nome: Estado Civil: . Idade: Sexo:
Ocupagio: ' _ Escolaridade:

Este questionario consiste em 21 grupos de afirmacdes. Depois de ler cuidadosamente cada grupo, faga um circulo em torno
do niimero (0, 1, 2 ou 3) préximo & afirmagiio, em cada grupo, que descreve melhor a maneira que vocg tem se sentido na
dltima semana, incluindo hoje. Se vérias afirmagSes num grupo parecerem se aplicar igualmente bern, faga um circulo em
cada uma. Tome o cuidado de ler todas as afirmacBes, em cada grupo, antes de fazer a sua escolha. -

1 o Niao me sinto triste. . 8’ 0 - Nio me sinto de qualquer modo pior que os outros.
1 Eu me sinfo friste. 1 Sou critico em relag@io a mim por minhas fraquezas
2 Estou sempre triste e ndo consigo sair disto. Ol erros.
3 Estou tio triste ou infeliz que nZo consigo suportar. 2 - En me culpo sempre por minhas falhas. -
3 Eu me culpo por tudo de mal que acontece.
2 o Nio estou especialmente desanimado quanto ao : ‘ ‘
futuro. 9 o Nio tenho quaisquer idéias de me matar,
1 Eu me sinto desanimado quanto ao futuro. 1 Tenho idéias de me matar, mas ndo as executaria.
2 Acho que nada tenho a esperar. 2 Gostaria de me matar.
3 Acho o futuro sem esperanga e tenho a impressdo 3 Eu me mataria se'tivesse oportunldade
de que as coisas ndo podem melhorar. . '
: 10 o Nio choro mais que o habitnal.
3 o Nao me sinto um fracasso. 1 Choro mais agora do que costumava.
1 Acho que fracassei mais do que uma pessoa comu, 2 Agora, choro o tempo todo.
PG EndeTe helnarale: saatm inhalvidsimdololoue 3 Costumava ser capaz de chorar, mas agora nfo
posso ver € um monte de fracassos. congigo, mesmo que 0 queira.
3 Acho que, como pessoa, sou um completo fracasso.
] 11 o Nio sou mais irritado agora de que jé fui.
4 o Tenho tanto prazer em tudo como antes. 1 Fico aborrecido ou irritddo mais facilmente do que
1 - N&o sinto mais prazer nas coisas como antes. © costumava. ’
2 N&o encontro um prazer real em mais nada. 2 Agora, eu me sinto irritado o tempo todo.
3 Estou insatisfeito ou aborrecido com tudo. 3 Nzo me irrito mais com coisas que costumavam me
irritar,
5 o N&o me sinfo especialmente culpado.
1 Eu me sinto culpado grande parte do tempo. 12 o Nio perdi o interesse pelas outras pessoas.
2 Eu me sinto culpado na maior parte do tempo. 1 Estoumenos interessado pelas outras pessoas do que
3 Eu me sinto sempre culpado. costumava estar.
2 Perdi a maior parte do meu interesse pelas outras
6 o Nio acho que esteja sendo punido. ) pessoas.
1 Acho que posso ser punido. : 3 Perdi todo o interesse pelas outras pessoas.
2 Creio que vou ser punido. _
3 Acho que estou sendo punido. 13 ¢ Tomo decisdes tdo bem quanto antes.
) 1 Adio as tomadas de decisGes mais do que
7 o Nio me sinto decepcionado comigo mesmo. ’ costumava.
1 Estou decepcionado comigo mesmo. ‘ 2 Tenho mais dificuidades de tomar decisdes do que
2 Estoa enojado de mim. antes.
3 Eu me odeio. _ 3 Absolutarente ndo consigo mais tomar decisdes.

Subtotal da Pdgina1°  CONTINUACAO NO VERSO

“Traduzido ¢ adaptado por permissié de The Psychological Corporation, U.5.A. Direitos reservados ®1991, a Aaron T. Beck.
Tradugdo para a lingua portuguesa, Direitos reservados ©1993 a Aaron T. Beck. Todos os direitos reservados.”

Tradugfio ¢ adaptacio brasileira, 2001, Casa do Psicélogo® lerana e Editora Ltda,
BDI € um logotipo da Psychological Corporation.
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14

15

16

17

18

W = O

W e &

Ndo acho que de qualquer modo pare¢o pior do que
antes:

Estou preocupado em estar parecendo velho ou sem
atrativo.

Acho que hd mudancas permanentes na minha
aparéncia, que me fazem parecer sem atrativo.
Acredito que pareco feio,

Posso trabalhar tio bem gquanto antes.

E preciso algum esfor¢o extra para fazer alguma
coisa.

Tenho que me esforgar muito para fazer alguma
coisa.

Néo consigo mais fazer qualquer trabalho.

Consigo dormir tdo bem como o habitual.

Nio durmo tdc bem como costumava.

Acordo 1 a 2 horas mais cedo do que habitualmente
e acho dificil voltar a dormir. ‘

Acordo varias horas mais cedo do que costumava ¢

nio consigo voltar a dormir.

Néo fico mais cansade do que o habitual.

Fico cansado mais facilmente do que costumava.
Fico cansado em fazer qualquer coisa.

Estou cansado demais para fazer qualquer coisa.

O meu apetite ndo esta pior do que o habitual.
Meu apetite néio € tdo bom como costumava ser.
Meu apetite & muito pior agora.

Absolutamente ndo tenho mais apetite.

19

20

21

0

=]

Nio tenho perdido muito peso se € que perdi
algum recentemente.

Perdi mais do que 2 quilos e meio.

Perdi mais do que 5 quilos.

Perdi mais do que 7 quilos.

Estou tentando perder peso de propésito,
comendo. menes: Sim Nio

Nio estou mais preocupado com a minha satide
do que o habitual. )

Estou preocupado com problemas fisicos, tais
como dores, indisposi¢ao do estdmago ou
constipagio.

Estou muito preocupado com problemas fisicos e
¢ dificil pensar em outra coisa.

Estou tao preocupado com meus problemas fisicos
que ndo consigo pensar em qualquer outra coisa.

Nio notei qualquer mudancga recente no meu
interesse por sexo.

- Estou menos interessado por sexo do que

costurnava.
Estou muito menos interessado por sexo agora.
Perdi completamente o interesse por sexo.

»

Subtotal da Pagina 2

Subtotal da Pagina 1

Escore Total.
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ANEXO E - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Oscilacdo do Humor em Pacientes Portadores de Doencga de Crohn

Nome do pesquisador:Flavia Dagosto Vidal de Lima
Telefones:3218-6616 ou 9938-7896

Vocé esta sendo convidado (a) a participar do projeto de pesquisa acima citado. O documento abaixo contém todas as
informacgbes necessarias sobre a pesquisa que estamos fazendo. Sua colaboragédo neste estudo sera de muita importancia
para nés, mas se nao quiser participar ou se desistir a qualquer momento, isso ndo trard nenhum prejuizo a vocé. Caso nao
possa ler este termo alguém o fara para vocé.

Eu ,residente na concordo de livre e espontanea
vontade que serei voluntario no estudo sobre o Oscilagao do Humor em Pacientes Portadores de Doenga de Crohn que
sera realizado com o objetivo de avaliar a incidéncia e os fatores associados a disturbios emocionais em pessoas acometidas
pela Doenga de Crohn.Esclarego que obtive todas as informagdes necessarias sobre os procedimentos do estudo e fui
esclarecido(a) acerca de todas as duvidas apresentadas.

Estou ciente de que:

1- Sera feito um estudo a partir das consultas dos pacientes portadores de Doenga de Crohn em acompanhamento no
Hospital Universitario Federal de Juiz de Fora - Ambulatério de Doenga inflamatdria intestinal .Este procedimento sera
feito apenas para estudo e em nada influenciara no seu tratamento, ndo tera 6nus nenhum e nao causara nenhum
problema a vocé.

2- Fui informado a cerca dos dois questionarios os quais lerei e terei inteira liberdade de tirar eventuais duvidas com o
pesquisador ,antes e durante a aplicagdo dos questionarios.

3- Serd realizado em cada paciente individualmente, uma entrevista com uma mesma Psicéloga (Pesquisadora)
baseando-se em um questionario padronizado e ja utilizado em outras situagdes para avaliar a presenca de ansiedade
e depresséo.

4- Embora sua participagdo nesta pesquisa ndo envolva nenhum risco direto a sua saude, vocé pode apresentar algum
grau de desconforto psicoldgico ao ler e responder as questdes.Ao detectarmos qualquer disturbio psicolégico durante
o estudo vocé podera beneficiar de um tratamento especifico o qual Ihe sera proposto sem qualquer custo para
vocé.Além disso, é possivel que com o tratamento psicoldgico haja alguma melhora nos sintomas gastricos.

5- A sua desisténcia ndo causara nenhum prejuizo e nao ira interferir no atendimento ou tratamento médico, podendo ser
realizada a qualquer momento do estudo.

6- Se for detectado a presenca de ansiedade ou depressdo importantes, sera proposto para vocé um encaminhamento
para tratamento especifico em uma Unidade de Saude Publica,sem nenhum Onus financeiro para voce.

7- Embora ndo exista previsdo de indenizacao financeira na eventualidade de qualquer dano decorrente do estudo, vocé
tera todo o suporte médico da equipe do ambulatério em qualquer caso de necessidade, é de responsabilidade da
pesquisadora e da instituicdo a suspensdo do estudo e o oferecimento de assisténcia necessaria em relagdo algum
dano decorrente dos riscos previstos,tanto psicolégico quanto a qualquer outro problema que porventura seja
relacionado a pesquisa.

8- Os resultados obtidos durante este estudo serdo mantidos em sigilo, mas concordo que sejam divulgados em
publicacbes cientificas deste que seu nome ndo seja mencionado. Apés ler e analisar, estou de acordo com as
informacdes acima fornecidas.

9- Todo o material coletado da pesquisa sera armazenado em poder da pesquisadora por um periodo de 05 anos,quando
ao termino deste,todo este material sera incinerado.

10- Em caso de duvidas relacionadas as questdes éticas da pesquisa, vocé podera procurar o Comité de Etica em
pesquisa da UFJF,

11- Documento consta de 2 vias, uma sera fornecida para vocé (paciente) e a outra arquivada com o pesquisador.

Assinatura do Participante ou responsavel,data e RG ou CPF Assinatura da pesquisadora Flavia Vidal

Assinatura do orientador DR. Julio Maria Fonseca Chebli RG ou CPF CRM:27435-MG

Prof.Julio Maria Fonseca Chebli

Servigo de Gastroenterologia — Rua :Catulo Breviglieri,s/n — Juiz de Fora
TELfax(32)3229-3013 — e-mail:Chebli@globo.com

Comite de Etica — Pré-Reitoria de Pesquisa

Campus Universitario

Pesquisadora :Flavia D’gosto Vidal de Lima
Tel.(32) 3218-6616 e-mail:Flaviavljf@yahoo.com.br
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ANEXO F - CARTA DE ACEITE DO ARTIGO SUBMETIDO

Ms. Ref. No.: RAMB-D-12-00051R1

Title: OSCILACAO DO HUMOR EM PACIENTES COM DOENCA DE CROHN: INCIDENCIA E
FATORES ASSOCIADOS

Revista da Associagdo Médica Brasileira

Dear Dr Julio M Fonseca Chebli,

I am pleased to inform you that your paper "OSCILACAO DO HUMOR EM PACIENTES COM DOENCA DE
CROHN: INCIDENCIA E FATORES ASSOCIADOS" has been accepted for publication in Revista da
Associagdao Médica Brasileira.

Below are comments from the editor and reviewers.

Thank you for submitting your work to Revista da Associagdo Médica Brasileira.

Yours sincerely,
Bruno Caramelli, Ph.D.

Editor-in-Chief
Revista da Associagdo Médica Brasileira



