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RESUMO

A incidéncia e prevaléncia de desordens como obesidade, sindrome metabolica (SM) e
doenga inflamatoria intestinal (DII) aumentaram nas ultimas décadas. A SM ¢ um transtorno
complexo representado por um conjunto de fatores de risco cardiovascular, tendo origem
multifatorial - envolve fatores genéticos, padrdes comportamentais e dietéticos, e alteragdes na
microbiota intestinal. A DII reflete uma condi¢do imuno mediada complexa e heterogénea que
tipicamente, mas ndo exclusivamente, afeta o intestino. O objetivo desse estudo foi avaliar o
impacto da obesidade no curso clinico da DII em uma coorte de pacientes acompanhados em
um centro de referéncia em DII. Trata-se de estudo de coorte observacional longitudinal
retrospectivo, que incluiu pacientes de ambos os sexos e de qualquer etnia, acompanhados no
Centro de Referéncia em Doencas Inflamatorias Intestinais do Hospital Universitario da
Universidade Federal de Juiz de Fora (HU-UFJF), no periodo compreendido entre janeiro de
2019 a agosto de 2023. Foram incluidos 404 adultos entre 18 e 80 anos, utilizando-se de alguns
critérios de exclusdo, que possuiam o diagnéstico de DII, estabelecido por critérios clinicos,
endoscopicos/histologicos e/ou de imagem. Quanto ao tipo de DII, foi dividido em Doenga de
Crohn (DC) ou Retocolite Ulcerativa (RCU). Para avaliagdo da atividade da doenca, foram
analisados os registros eletronicos de cada paciente durante suas consultas ambulatoriais ou
hospitalizagdes entre os anos de 2019 e 2023, sendo que, para DC, foi considerado como
atividade de doenca, quando Indice de Harvey-Bradshaw (HBI) > 5, ¢ para RCU, quando
classificado pelo Mayo total, foi considerada atividade de doeng¢a quando Mayo total > 3, e
quando analisado pelo Mayo parcial, atividade com Mayo parcial > 2. A média de idade ao
diagnostico de DII foi de 37,79 + 13,44 anos e média de duragao da doenga de 12,50 = 8,3 anos.
A terapia bioldgica foi empregada na maioria dos pacientes (58,4%), sendo que houve falha da
terapia em 56,8% desses pacientes durante o periodo analisado. Nao foi observada diferenca
estatisticamente significante nos diversos desfechos analisados, exceto no uso de biologicos
mais frequente em pacientes com DC nao obesos (P=0,028). Houve uma tendéncia para maior

numero de anos com atividade da doenga em pacientes obesos com DC (P=0.062).

Palavras-chave: doenca inflamatoria intestinal; obesidade; sindrome metabdlica; doenca de

Crohn; retocolite ulcerativa.



ABSTRACT

The incidence and prevalence of disorders such as obesity, metabolic syndrome (MS),
and inflammatory bowel disease (IBD) have increased over recent decades. MS is a complex
condition represented by a cluster of cardiovascular risk factors with a multifactorial origin —
including genetic, behavioral, dietary factors, and alterations in gut microbiota. IBD reflects a
complex and heterogeneous immune-mediated conditiont hatty pically, though not exclusively,
affects the intestine. Objective: To evaluate the impact of obesity on the clinical course of IBD
in a cohort of patients followed at a referral center for IBD. Methods: This was a retrospective
longitudinal observational cohort study including patients of both sexes and all thnicities,
followed at the Inflammatory Bowel Disease Referral Center of the University Hospital of the
Federal University of Juiz de Fora, between January 2019 and August 2023. A total of 404
adults aged 18 to 80 years with a diagnosis of IBD—established by clinical,
endoscopic/histological, and/or imaging criteria—were included. IBD cases were classified as
either Crohn’s disease (CD) or ulcerative colitis (UC). To assess DII annual activity, electronic
medical records were reviewed for outpatient visits and hospitalizations from 2019 to 2023. CD
was considered active when the Harvey Bradshaw Index (HBI) was >5, and UC was considered
active when the total Mayo score was >3 of the partial Mayo score was >2. Results: The mean
age at IBD diagnosis was 37.79 + 13.44 years, with an average disease duration of 12.50 £+ 8.3
years. Biologic the rap was used in them majority of patients (58.4%), with treat men failure
occurring in 56.8% of these cases during the study period. No statistically significant
differences were observed in most outcomes, except for a higher frequency of biologic use in
non-obese patients with CD (P = 0.028). There was a trend toward a greater number of years
with active disease in obese patients with CD (P =0.062). Conclusion: IBD patients with obesity
were predominantly female. Among those with CD, the phenotype was mainly non-stricturing,
non-penetrating, with a clinical course characterized by greater disease activity over time,
suggesting that obesity maybe na unfavorable factor for disease control. This trend was not

observed among patients with UC.

Keywords: Inflammatory bowel disease; Obesity; Metabolic syndrome; Crohn’s disease;

Ulcerative colitis.
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1 INTRODUCAO

1.1 EPIDEMIOLOGIA DA OBESIDADE

A incidéncia e prevaléncia de desordens como obesidade, sindrome metabolica (SM) e
doenga inflamatoria intestinal (DII) aumentaram nas ultimas décadas. A Organizagdo Mundial
da Satde (OMS) considera a obesidade uma epidemia global (Grundy, 2008). Pesquisas da
World Obesity Federation (WOF), de 2023, publicadas no World Obesity Atlas (WOA) 2024
estima que em 2025 teremos mais de 2,5 bilhdes de adultos no mundo acima do peso,
representando 46% da populacdo mundial, sendo mais de 1 bilhdo de individuos com obesidade.
A tabela 1 mostra a estimativa global em 2020 e proje¢do do numero de adultos com sobrepeso
e obesidade para 2025, 2030 e 2035, no mundo. O mapa da figura 1 demonstra a projecao do
percentual de adultos com obesidade no mundo para 2035, de acordo com WOA, 2024. No
Brasil, dados da Pesquisa Nacional de Saude (PNS/2019) apontam que, atualmente, 60,3% dos
adultos apresentam excesso de peso, o equivalente a 96 milhdes de pessoas. Como mostra o

grafico 1, a maior prevaléncia ¢ na populagdo feminina.

Tabela 1 - Estimativa global em 2020 e projecao do niimero de adultos com sobrepeso e
obesidade para 2025, 2030 e 2035
2020 2025 2030 2035
Adultos com sobrepeso 1,39 bilhdes 1,52 bilhoes 1,65 bilhdes 1,77 bilndes
Adultos com obesidade 0,81 bilhdes 1,01 bilhoes 1,25 bilhdes 1,53 bilhdes
Proporcéo de adultos
com sobrepeso ou 42% 46% 50% 54%

obesidade em relacdo a

populagéo adulta global
Fonte: Adaptada da WOF (2023).
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Figura 1 -Proje¢do do percentual de adultos obesos no mundo em 2035

<19% 7 19%-31% M31%-43% M43%-55% M255%

Map: Semafor/Jenna Moon « Source: World Obesity

Fonte: Disponivel em The global obesity crisis explained in three maps | Semafor.

Grafico 1 - Prevaléncia de sobrepeso (excesso de peso) e de obesidade da populagdo adulta de

20 anos ou mais de idade, por sexo, no Brasil 2002/2003-2019

% Homem % Mulher
100,0 100,0
90,0 90,0
80,0 80,0
70,0 70,0
60,0 58,1600 60,0 07
{ 51,80 : 50,1
50,0 433 50,0 432
40,0 40,0
30,2
30,0 228 30,0 25?
20,0 (13 17,9, 20,0 145130}
9, -
10,0 10,0
0,0 ! 0,0
Excesso de peso Obesidade Excesso de peso Obesidade
POF2002-2003 POF2008-2009 PNS 2013 PMNS 2019

Fontes: IBGE, Diretoria de Pesquisas, Coordenacao de Trabalho e Rendimento, Pesquisa de Orgamentos Familiares
2002-2003/2008-2009, Pesquisa Nacional de Salide 2013 e Pesquisa Nacional de Saide 2019.
Nota: Prevaléncia padronizada segundo a distribuigao etaria, em cada sexo, da populagao adulta brasileira em 2019.

Fonte: Adaptado PNS (2019).
1.2 DEFINICAO DE OBESIDADE

A OMS define o diagnostico de obesidade pelo Indice de Massa Corporal (IMC) que é
calculado utilizando a altura e o peso do individuo (IMC = peso (kg) / altura (m)?). Assim, uma
pessoa tem obesidade quando o IMC é maior ou igual a 30 kg/m? e a faixa de peso normal varia
entre 18,5 e 24,9 kg/m? Os individuos que possuem IMC entre 25 e 29,9 kg/m? sio
diagnosticados com sobrepeso(NG et al., 2014).
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1.3 SINDROME METABOLICA

A SM ¢ um transtorno complexo representado por um conjunto de fatores de risco
cardiovasculares, tendo origem multifatorial - envolve fatores genéticos, padroes
comportamentais e dietéticos, e alteracdes na microbiota intestinal. A obesidade central ¢ um
elemento-chave na fisiopatologia da SM, desencadeando resisténcia a insulina e inflamagao
sistétmica de baixo grau(Santos; Schrank; Kupfer, 2009;NG et al., 2017). A Federacao
Internacional de Diabetes define a SM pela presenga de obesidade central (medida pela
circunferéncia da cintura, considerando diferengas étnicas) e pelo menos dois dos seguintes
fatores: pressao arterial elevada (> 130 mmHg sist6lica ou > 85 mmHg diastolica ou tratamento
para hipertensdo), triglicerideos elevados (> 150 mg/dL ou tratamento para
hipertrigliceridemia), glicose plasmatica em jejum elevada (= 100 mg/dL ou diagnostico de
diabetes tipo 2) e colesterol HDL reduzido (< 40 mg/dL em homens e < 50 mg/dL em
mulheres).A defini¢do da SM pela Federacao Internacional de Diabetes ndo inclui a resisténcia
a insulina e a esteatose hepatica, embora essas condicdes estejam frequentemente presentes em
individuos com SM e contribuam para a doenga metabdlica (Hamirani et al., 2014;Fu et al.,

2023).

1.4 EPIDEMIOLOGIA DA DOENCA INFLAMATORIA INTESTINAL

Na virada do século 21, a DII tornou-se uma doencga global com aceleragao da incidéncia
nos paises industrializados, nos quais se observou uma ocidentalizacdo das sociedades
(Hamirani et al., 2014).Epidemiologicamente, as DIIs podem ser estratificadas nos seguintes
estagios evolutivos: emergéncia; aceleragdo da incidéncia; composi¢ao da prevaléncia; e
equilibrio da prevaléncia (Hamirani et al., 2014; Kaplan; Windsor, 2021). Na década de 2020,
paises em desenvolvimento estdo no estagio da Emergéncia, sendo considerado o primeiro
estagio da evolugdo das DIIs, no qual os casos incidentes esporadicamente tornam-se
emergentes na populagdo. Em seguida, surgird o estagio da Aceleracao da Incidéncia, vividos
pelos paises industrializados, no qual se observa um aumento dramatico no niimero dos casos
incidentes, mas a prevaléncia geral permanece baixa. Na sequéncia, temos o estagio da
Composicao da Prevaléncia, encontrado na maioria dos paises do Ocidente, no qual as taxas de
incidéncia se estabilizam, mas a curva da prevaléncia continua acelerada devido décadas de alta
incidéncia com baixa mortalidade. Por ltimo, segue o estagio do Equilibrio da Prevaléncia, no
qual a curva da prevaléncia se torna estavel devido estabilidade da incidéncia associada a alta

da mortalidade em decorréncia do envelhecimento da populagdo (Kaplan; Windsor, 2021).
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Com a coincidente alta na incidéncia de DII em todo o mundo, gatilhos ambientais tém
sido pensados como provaveis contribuintes na patogénese da doenga. Baseado nesta hipotese,
estudos sugerem aumento do risco de desenvolvimento de DII em imigrantes que saem de

regides de baixa prevaléncia e migram para paises de alta prevaléncia em DII.

1.5 OBESIDADE E DOENCA INFLAMATORIA INTESTINAL

Na populagao com DII, a taxa de obesidade também parece estar aumentando, tanto na
populagdo adulta quanto infantil (Johnson; Loftus, 2020; Moran et al., 2013; Rozich; Holmer;
Singh, 2020). Varios fatores podem contribuir para o desenvolvimento de DII, incluindo
obesidade, sedentarismo, tabagismo, dieta rica em alimentos processados, agucares e gorduras
saturadas, uso de antibidticos, alteragdo na microbiota intestinal, higienizag¢do e genética, como
demonstrado na figura 2. Nos pacientes com diagnostico estabelecido de DII, esses fatores
podem impactar significativamente na historia natural da doenca e nos resultados clinicos. A
maioria dos estudos clinicos demonstraram que a obesidade pode implicar em periodos
prolongados de atividade de doenga, com frequéncia maior, e esta associada ao aumento da
ansiedade, depressao, fadiga e dor (Rozich; Holmer; Singh, 2020).Entretanto, alguns trabalhos
ainda questionam se a obesidade tem papel na patogénese da DII; se a obesidade deve impactar
na histdria natural da doenca; e se as terapias farmacologicas e cirargicas sao influenciadas pela

obesidade(Johnson; Loftus, 2020; Khalili et al., 2015).
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Figura 2 - Relagdo entre inflamagao metabdlica no obeso e na DII: a fisiopatologia dos
distiirbios metabdlicos, incluindo SM, DM2 e MASLD, compartilha semelhancas
consideraveis com a fisiopatologia das DII’s. A ocidentalizacdo do estilo de vida pode ser

considerada promotora do desenvolvimento desses fatores de risco.
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Fonte: Adaptado de Adolph et al. (2024).

1.6 OCIDENTALIZACAO DO ESTILO DE VIDA

O estilo de vida ocidental, com seus habitos alimentares e comportamentais especificos,
tem sido apontado como um dos principais contribuintes para o aumento da obesidade e das
DII nas ultimas décadas (Rozich; Holmer; Singh, 2020; Adolph et al., 2024). A dieta ocidental,
rica em alimentos processados € macronutrientes, como agucares simples, gorduras saturadas e
acidos graxos Omega-6, além de aditivos como corantes e emulsificantes, induz a disbiose
intestinal, ou seja, um desequilibrio na microbiota intestinal, que, por sua vez, promove
inflamacdo local e sistémica. A disbiose também prejudica a funcdo da barreira intestinal,
permitindo a translocagdo de bactérias e seus metabodlitos para a corrente sanguinea,
potencializando ainda mais a inflamagdo sistémica e disturbios no sistema imunologico. A
figura 3 evidencia a relacdo entre a inflamagao intestinal e sistémica com o desequilibrio da
microbiota intestinal, potencializado pelo estilo de vida ocidentalizado. O sedentarismo,
caracteristico do estilo de vida ocidental, contribui para o acimulo de gordura visceral,

particularmente perigosa por sua associagdo com a inflamacao e a resisténcia a insulina. Fatores
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de risco adicionais, como tabagismo, o uso frequente de antibioticos e as medidas de higiene
excessivas, também presentes no estilo de vida ocidental, podem perturbar ainda mais a
microbiota intestinal, aumentando a suscetibilidade a doengas metabdlicas e DII (Adolph et al.,

2024).

Figura 3 - Mecanismos inflamatérios induzidos pela dieta ocidentalizada: os padrdes
alimentares e a perturbag¢do da microbiota intestinal comensal afetam a suscetibilidade a
inflamacao intestinal ¢ doencas metabolicas, exemplificados pela DII e esteato-hepatite

associada a disfun¢do metabolica (MASH).
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*MASH: esteatohepatite associada a disfuncdo metabolica. IBD: Doenca Inflamatéria

Intestinal.

1.7  FISIOPATOLOGIA DA DOENCA INFLAMATORIA INTESTINAL, INTERFACE
COM A OBESIDADE

A DII reflete uma condi¢do imuno mediada complexa e heterogénea que tipicamente,
mas nao exclusivamente, afeta o intestino. As lesdes inflamatorias podem afetar todo o trato
gastrointestinal, no caso da Doenca de Crohn (DC), ou apenas intestino grosso e reto, na
Retocolite Ulcerativa (RCU). Manifestacdes extraintestinais (MEI)mais comumente podem
afetar pele e articulagdes, mas também podem atingir outros sistemas, como figado e vias
biliares (Adolph et al., 2024). Nos pacientes com obesidade central, a expansdo dos adipocitos

leva a hipoxia local e a infiltracdo do tecido adiposo por células imunes. Essa infiltracdo causa
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a liberagdo de citocinas pro-inflamatorias, como fator de necrose tumoral a (TNFa) e
interleucina-6 (IL-6) e a supressdo da producdo de adiponectina anti-inflamatéria, culminando
em disfungdo metabolica e resisténcia a insulina (Adolph et al., 2024; Weidinger et al., 2018).
A disfungao do tecido adiposo também aumenta a circulagao de acidos graxos livres, levando a
lipotoxicidade no figado e no tecido muscular, o que contribui para a resisténcia a insulina e a
esteatose hepatica (Cusi, 2012). A alteragdo da microbiota intestinal pode levar a ruptura da
barreira mucosa intestinal causando translocagdo bacteriana e de metabolitos, potencializando
o grau de inflamagao sistémico e doengas metabodlicas (Tilg et al., 2020), como demonstrado

detalhadamente na figura 3.

1.8 DOENCA INFLAMATORIA INTESTINAL E DOENCA HEPATICA ESTEATOTICA
ASSOCIADA A DISFUNCAO METABOLICA (MASLD)

Estudos ja evidenciam importante interacdo entre DIl e MASLD. Por exemplo, pacientes
eutroficos com DII exibiram maior taxa de MASLD, quando comparados com eutroficos sem
DII (Martinez-Dominguezet al., 2024). Em outro estudo, foi demonstrado que 42% dos
pacientes com DII apresentam MASLD, sendo 9,5% destes com fibrose hepatica avancada.
Além disso, a DII aparece como fator de risco independente para fibrose hepatica, sugerindo
que a inflamagdo cronica do intestino contribui para a doenga hepatica (Cusi, 2012). Ainda se
observou em alguns estudos, que a DC representa um risco mais alto para MASLD, quando
comparada com a RCU (Rodriguez-Duque et al., 2023). Outros estudos também demonstraram
que MASLD parece estar associada ao desenvolvimento de DC, mas ndo de RCU (Kodali et
al., 2023). No geral, estudos indicam que pacientes com DII t€ém maior risco de desenvolver
MASLD, a qual representa um pior prognostico (Cusi, 2012; Rodriguez-Duque et al.,
2023;Kodali et al., 2023; Chen et al., 2023).A relagdo da MASLD com as DII’s ¢ evidenciada

na figura 3.

1.9  DOENCA INFLAMATORIA INTESTINAL E DIABETES MELLITUS TIPO 2

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) caracteriza uma doenca metabdlica emergente
mundialmente e apresenta caracteristicas de uma desordem inflamatoria cronica (Roden;
Shulman, 2019). No entanto, a relagdo clinica entre DM2 e DII ainda nao é bem definida.
Alguns estudos observaram um aumento do risco de desenvolvimento de DM2 em pacientes

com DC ou RCU(Jess et al., 2020; Niu; Zhang; Wei, 2024). Mas se a presenga de DM?2
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representa um risco para o desenvolvimento de DII ainda ¢ desconhecido (Zhu et al., 2024).
Um estudo pré-clinico em ratos obesos, demonstrou que a desregulacao glicémica piorou o grau
de colite e o tratamento da hiperglicemia everteu a gravidade da colite (Francis et al., 2023).
Pacientes com DII e DM2 concomitantes ndo demonstraram aumento da necessidade do uso de
terapia biologica (Din et al., 2020). Um estudo coorte de 2021, sugeriu que a Metformina,
medicagdo de primeira linha no tratamento de DM2, pode reduzir o risco de desenvolvimento
de DII (TSENG, 2021). J4 um outro estudo coorte, identificou uma associag@o entre o uso de
terapias com andlogos do GLP-1 (glucagon-likepeptide), comparando com outros
antidiabéticos, com um melhor curso da DII, assim como o observado no uso de corticosteroides
orais e os agentes anti-TNF (Arvanitakis et al., 2023). A relacdo do DM2 com as DII’s e os

beneficios do tratamento com antidiabéticos estao representados na figura 4.

Figura 4 - Relagdo entre obesidade e desordens metabdlicas e DII: a obesidade e distirbios
metabolicos associados, como a MASLD e DM2, parecem influenciar negativamente o curso

da DII, além de poder representar fator de risco independente para o desenvolvimento de DII

’ MASLD T2D
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Fonte: Adaptado de Adolph et al.(2024).

*MASLD: Doenga hepatica esteatdtica associada a disfuncdo metabolica. T2D: diabetes

mellitus tipo 2. IBD: Doenga Inflamatdéria Intestinal

1.10 DOENCA INFLAMATORIA INTESTINAL E DESORDENS METABOLICAS

Embora haja poucas semelhancas em relagao aos sintomas clinicos entre DII e desordens
metabodlicas, ambas sdo caracterizadas por uma inflamagdo tecidual (tecido adiposo na
obesidade e tecido intestinal na DII) e sist€émica, evidenciada laboratorialmente (aumento da

proteina C reativa, sérica), associada a uma perturba¢do na microbiota intestinal. Além das
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semelhancas fisiopatologicas demonstradas, foi possivel identificar fatores de risco ambientais
incomuns, envolvendo estilo de vida ocidentalizado, com dieta com alto consumo de calorias
como agucar e gordura, alimentos processados com ou sem aditivos (corantes, emulsificantes)
e redugdo do consumo de fibras, além do sedentarismo, tabagismo e uso de antibidticos (Adolph
et al., 2024).

A associacdo entre DII e obesidade ¢ mais evidente com relacdo a DC, do que com a
RCI. Estudos indicam que a obesidade predispde preferencialmente a DC, mas ndo a colite
ulcerativa. Uma metanalise de estudos de coorte, incluindo mais de 600.000 participantes,
demonstrou forte associagao entre o IMC e o risco de DC (Moran et al., 2013). Um grande
estudo de coorte da Coreia investigou uma relagdo potencial entre a circunferéncia da cintura-
quadril e o risco de DII em mais de 10 milhdes de participantes, acompanhados em 9,3 anos, ¢
descobriu que a DC estava associada ao grau de obesidade abdominal (Yarur et al., 2023). Ha
evidéncias na literatura que suportam que a obesidade est4 associada a um curso mais agressivo
da DII, inclusive com manifestagdo perianal na DC (Blain et al., 2002). Mais pesquisas sao
necessarias para elucidar completamente os mecanismos envolvidos nessa relacdo e para
determinar se a perda de peso pode reduzir o risco de desenvolver DC ou melhorar o curso da

doeng¢a em individuos obesos.

1.11 DOENCA INFLAMATORIA INTESTINAL E SARCOPENIA

A perda de massa muscular ou massa muscular reduzida (miopenia) e a fungao muscular
prejudicada em pacientes obesos, conhecida como obesidade sarcopénica, podem ser
facilmente negligenciadas na pratica clinica (Donini et al., 2022). Um estudo retrospectivo com
106 pacientes com DC do Reino Unido demonstrou que a miopenia estava associada a nao
resposta primaria a terapia anti-TNF (DING et al., 2017).Além disso, em um estudo norte-
americano, retrospectivo, com 90 pacientes, foi demonstrado que a sarcopenia no obeso pode
ser um fator preditivo de necessidade de cirurgia relacionada a DII (Adams et al., 2017). A
European Society for Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN) recomenda triagem do
estado nutricional no momento do diagnostico da DIl e durante o acompanhamento,
especialmente em pacientes hospitalizados ou que serdo submetidos a tratamento cirargico, € a
triagem para a sindrome metabdlica em pacientes com obesidade, considerando também que a

sarcopenia pode ser mascarada pela obesidade (Bischoff et al., 2023).
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1.12 OBESIDADE E MANEJO MEDICAMENTOSO DA DOENCA INFLAMATORIA
INTESTINAL

Como a obesidade impacta no manejo medicamentoso da DII também ainda ¢ incerto
(Johnson; Loftus, 2020;Sharma et al., 2015). Embora alguns dados possam sugerir que
mecanismos farmacocinéticos em pacientes obesos devem reduzir a resposta a terapia, o
impacto clinico verdadeiro desses mecanismos no resultado do tratamento ainda nao ¢ claro e
requer estudos mais aperfeigoados(Johnson; Loftus, 2020). O manejo clinico da DII,
particularmente da doenca grave, envolve o uso de agentes bioldgicos: anticorpos monoclonais,
como os anti-TNFa (infliximabe, adalimumabe, certolizumabepegol, golimumabe),
antagonistas dainterleucina 23(IL-23) (ustequinumabe) e inibidores dos linfocitos — anti-
integrina (vedolizumabe). Estas drogas sdo capazes de controlar a doenca grave de forma
efetiva em 40 a 60% dos pacientes, com respostas individuais. Varios fatores podem modificar
a farmacocinéticas desses agentes e influenciar na sua efetividade — hipoalbuminenia,
marcadores inflamatorios elevados, presenca de anticorpos antidroga, comboterapia
imunossupressora e obesidade(Bassi; Singh, 2022).

A obesidade pode influenciar na absorcao, distribui¢do e metabolizacdo dos agentes
biologicos, mas poucos estudos farmacocinéticos t€ém dados aprofundados neste campo. Dois
fatores comumente implicados sdo o modo de administragdo da droga (endovenoso ou
subcutaneo) e a relagdo da dose fixa ou dose proporcional ao peso (Sharma et al., 2015). Varios
estudos de coorte em pacientes com doengas inflamatérias imunomediadas, como a DII,
tratados com agentes bioldgicos, como os anti-TNF tém sugerido que a obesidade esta associada
a pior resposta a terapia biologica (Sharma et al., 2015;Bassi; Singh, 2022; Dotan et al., 2014).
Estudos farmacocinéticos com inimeros agentes bioldgicos tém demonstrado que a obesidade
leva a uma depuracao mais rapida dos agentes bioldgicos, resultando em baixas concentragdes
do medicamento no tecido alvo. Isso ocorre independentemente de serem usados regimes de
dosagem de dose fixa ou baseada no peso (Bassi; Singh, 2022). Diferengas tém sido descritas
no perfil farmacocinético das medicagdes administradas via subcutdnea e via endovenosa,
sugerindo que a obesidade poderia influenciar mais na terapia subcutanea (Bischoff et al.,
2023). Outros estudos, ainda apontam que o impacto da obesidade na depuracdo do
medicamento varia de acordo com o tipo de biolégico. E maior com antagonistas do TNF, como
infliximabe e adalimumabe, e pode ser menos pronunciado com vedolizumabe e ustequinumabe
(Rosario et al., 2017). A elevagdo dos niveis de TNF produzido pela gordura visceral dos

pacientes obesos pode influenciar diretamente nos niveis minimos efetivo dos agentes anti-
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TNFa. Assim, pacientes obesos tém maior probabilidade de necessitar de doses mais elevadas
de medicagdo, através da escalada de dose (Bassi; Singh, 2022); Singh; Picardo; Seow, 2020).

A obesidade pode impactar na resposta ao tratamento com bioldgicos,
independentemente da exposi¢ao prévia ao medicamento. Em um estudo de coorte, com 160
pacientes em terapia biologica para tratamento de RCU, demonstrou que para cada unidade de
aumento do IMC foi associada um aumento de 4% do risco de falha a terapia, 8% de aumento
do risco de necessidade de tratamento cirtirgico ou hospitalizagdo relacionada a DII e redugao
em 6% da chance de alcance da remissdao endoscdpica da doenga (Kurnool et al., 2018). Em
outro estudo com pacientes com DII, em tratamento com infliximabe, pacientes obesos
apresentaram 3 a 9 vezes maior chance de agudizagdo da doencga e de necessidade de otimizagao
da terapia, quando comparados com pacientes eutroficos (Harper; Sinanan; Zisman, 2013). No
entanto, analises secundarias em ensaio clinico com pacientes com RCU, em uso de
infliximabe, ndo demonstrou associacdo entre obesidade e pior resposta endoscopica ao
tratamento(Singh et al., 2018). Assim como em um estudo semelhante com 254 pacientes com
DII, em uso de ustequinumabe, também nao foi observada diferenca estatisticamente
significante entre pacientes obesos e eutrdficos, quanto a remissdo endoscopica da doenca a

longo prazo (Wong et al., 2021).

1.13 OBESIDADE E MANEJO MEDICAMENTOSO EM OUTRAS DOENCAS
INFLAMATORIAS CRONICAS IMUNOMEDIADAS

Embora os dados ainda sejam limitados em relacdo as DIIs, ha estudos mais robustos
com observagdes similares em relagdo a outras doengas imunomediadas tratadas com terapia
biologica. Por exemplo, um estudo de coorte prospectiva, com 89 pacientes com artrite
reumatoide em tratamento com infliximabe, evidenciou menor taxa de resposta clinica nos
pacientes obesos, quando comparado aos nao obesos (Klaasen et al., 2011). Da mesma maneira,
em 557 paciente com artrite psoriatica, sendo 35% obesos, a probabilidade de alcangar atividade
minima da doenga foi menor nos pacientes obesos, quando comparados aos pacientes com
sobrepeso ou eutroficos (Eder et al., 2015). Em uma grande revisao sistematica, incluindo 54
estudos de coorte, com 19.372 pacientes com doencas autoimunes, tratados com anti-TNFa,
sendo 23% da populacdo de obesos, foi observado que pacientes com obesidade tinha uma
chance 60% maior de falha a terapia bioldgica — cada 1 kg/m* de aumento no IMC estava

associada a 6,5% de aumento na chance de falha ao tratamento (Singh et al., 2018).
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1.14 PERDA DE PESO INTENCIONAL E EFETIVIDADE DA TERAPIA BIOLOGICA NAS
DOENCAS INFLAMATORIAS CRONICAS IMUNOMEDIADAS

Como a obesidade parece reduzir a efetividade da terapia biologica, foram realizadas
pesquisas para estudar se a perda de peso intencional pode melhorar a eficacia do tratamento.
Nesse contexto, ainda ha poucos trabalhos relacionados com a DII, sendo a maioria dos estudos
com pacientes com outras doencas inflamatorias imunomediadas. Uma meta-analise de
pacientes com sobrepeso ou obesidade e psoriase demonstrou que os pacientes que receberam
intervengoes para perda de peso, ndo medicamentosa (dieta e atividade fisica), apresentaram
quase 3 vezes mais probabilidade de alcangar uma melhora clinica significativa, em
comparacao com o tratamento padrdo. A partir de 5% de perda de peso, em relagdo ao peso
basal, ja foi suficiente para impactar positivamente nos resultados clinicos (Upala; Sanguankeo,
2015). Um estudo randomizado de 6 meses com 126 pacientes com artrite psoridtica iniciando
terapia com antagonistas do TNFa evidenciou que os pacientes randomizados para dieta
hipocaldrica apresentaram maior redugdo na dor e inflamacao e foram significativamente mais
propensos a alcancar remissdo, quando comparados com os pacientes randomizados para o
grupo da dieta livre (D1 Minnoet al., 2014).Se os pacientes com DII e obesidade que sofrerem
uma perda de peso intencional também se beneficiardo dos mesmos resultados, ainda ¢ uma

especulacao (Bassi; Singh, 2022).

1.15 PERDA DE PESO INTENCIONAL MEDICAMENTOSA E DOENCAS
INFLAMATORIAS CRONICAS IMUNOMEDIADAS

Embora as evidéncias diretas sobre os beneficios da perda de peso em pacientes com
DII e obesos ainda sejam limitadas, estudos em outras doengas inflamatérias autoimunes ja
demonstram que mesmo uma perda ponderal de 5% do peso basal pode levar a melhores
resultados no tratamento ¢ na evolucao da doenca. No entanto, as intervengoes dietéticas € no
estilo de vida sdo desafiadoras, especialmente nos pacientes com DII ou outras doengas
imunomediadas em atividade. Assim, os medicamentos para perda de peso podem oferecer uma
alternativa mais eficaz, levando a uma perda de peso significativa em uma propor¢ao maior de
pacientes (Khera et al., 2016). Orlistat, um inibidor da lipase géstrica e pancreatica, reduz a
absor¢do de triglicerideos e acidos graxos livres, pode ndo ser adequado para pacientes com
DII, especialmente aqueles com DC de intestino delgado, sobretudo com doenga em atividade,

que podem ja apresentar uma sindrome desabsortiva cronica (Leblanc et al., 2018). J& drogas
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como naltrexona-bupropiona e fentermina-topiramato sdo medicamentos de acdo no sistema
nervoso central, que atuam na redugo do apetite e no aumento da saciedade, que demonstraram
eficacia na perda de peso e podem ter propriedades anti-inflamatérias. Dois pequenos ensaios
sugeriram que baixa dose de naltrexona pode induzir a resposta clinica e endoscopica de
pacientes com DC, sem esclarecer se o efeito benéfico € proveniente diretamente da droga ou
devido a perda de peso (Leblanc et al., 2018; Parker et al., 2018). Alguns trabalhos t€ém sugerido
que a bupropiona pode reduzir a inflamagao sistémica relacionada a DII pela propriedade de
reducdo de TNFa; a medicagdo também tem demonstrado beneficios na reducao da fadiga e no
auxilio na cessagdo do tabagismo (Leblanc et al., 2018; Kane, et al., 2003; Brustolim et al.,
2006), outro importante fator de risco de pior prognoéstico da evolu¢ao da DC. Assim, a escolha
do medicamento para perda de peso deve ser individualizada, considerando o historico médico
do paciente, as interagdes medicamentosas potenciais € os efeitos colaterais, sendo crucial o
acompanhamento regular do paciente para monitorizagdo da perda de peso, atividade da doenca
e avaliagdo de efeitos adversos (Singh; Picardo; Seow, 2020). Ainda assim, pesquisas adicionais
sdo necessarias para confirmar a eficacia e seguranga a longo prazo dos medicamentos para

perda de peso como terapia adjuvante em pacientes com DII.

1.16 CIRURGIA BARIATRICA E DOENCAS INFLAMATORIAS CRONICAS
IMUNOMEDIADAS

A cirurgia baridtrica ¢ um procedimento cirurgico usado para perda de peso em
individuos com obesidade mérbida. Embora nao seja uma indicagdo primdria para pacientes
com DII, a cirurgia bariatrica tem sido considerada como uma opg¢ao para pacientes obesos com
DII em casos selecionados (Khera et al., 2016). Séries de casos sugerem que a cirurgia bariatrica
pode levar a melhora da atividade da doenga em pacientes com DII obesos morbidos apds a
perda de peso (Khera et al., 2016; Garg et al., 2020).Um estudo de caso-controle envolvendo
88 pacientes submetidos a cirurgia bariatrica (73 gastrectomias pela técnica de Sleeve),
demonstrou que pacientes com DII obesos submetidos a cirurgia bariatrica ndo apresentaram
aumento no risco de complicagdes perioperatdrias, deficiéncias nutricionais pos-operatdrias ou
menor efetividade na perda de peso em comparagao com pacientes obesos sem DII (Garg et al.,
2020).No entanto, as consequéncias a longo prazo dos procedimentos bariatricos, que sdo
majoritariamente restritivos e disabsortivos, sdo pouco compreendidas em pacientes com DIIL.

Os procedimentos bariatricos podem levar a deficiéncias nutricionais, o que pode ser
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particularmente preocupante para pacientes com DII, que ja podem ter deficiéncias de absor¢ao

de nutrientes.

1.17 OBESIDADE E CIRURGIA RELACIONADA A DOENCA INFLAMATORIA
INTESTINAL

A obesidade ¢ um fator de risco bem estabelecido para complicacdes cirtrgicas em geral,
e essa associa¢do também se aplica a pacientes com DII submetidos a cirurgia (Adolph et al.,
2024; Kiran et al., 2008). No obeso, o tecido adiposo visceral aumenta a inflamacao sistémica,
o que pode prejudicar a cicatriza¢do das feridas e potencializar os riscos de infec¢des (Bassi;
Singh, 2022). A obesidade também estar associada a complica¢des tromboembdlicas, aumento
do tempo de internacao hospitalar e necessidade de reabilitacdo (Adolphet al., 2024; Kiran et
al., 2008). A obesidade também cria desafios técnicos nas operagdes de pacientes com DII,
particularmente naqueles que requerem exposicao pélvica, construgdo de estomas e confecgao
de bolsas ileais (Kiran et al., 2008). Este grau de complexidade resulta em aumento na taxa de
conversoes de cirurgias laparoscopicas para abertas, bem como aumento do tempo cirurgico
(Adolph et al., 2024; Mckenna et al., 2017). E crucial otimizar o estado de satide dos pacientes
obesos com DII antes da cirurgia, abordando fatores modificaveis, como perda de peso,
cessacao do tabagismo e controle glicémico. A perda de massa muscular e a fungdo muscular
prejudicada na obesidade sarcopénica contribuem para um pior prognostico cirargico (Kurnool

et al., 2018).

1.18 OBESIDADE E QUALIDADE DE VIDA NA DOENCA INFLAMATORIA
INTESTINAL

Viérios estudos também sugerem que a obesidade impacta negativamente na qualidade
de vida e nos custos financeiros do paciente com DII. Pacientes obesos com DII t€m maior taxa
de ansiedade, depressao, fadiga e dor, além da reducao do convivio social, mesmo apds o ajuste

da atividade da doenga (Jain et al., 2019).
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2 JUSTIFICATIVA DO ESTUDO

Diante do exposto, ja foram realizados estudos epidemiologicos que estabeleceram o
aumento paralelo da prevaléncia das DIIs e das desordens metabdlicas; estudos experimentais
j& evidenciaram que a ocidentalizag¢do da dieta esta potencializando os disturbios metabdlicos
e as doencas inflamatorias intestinais; e estudos clinicos que demonstraram a associagdo entre
desordens metabdlicas, obesidade, risco de desenvolvimento de DIl e um possivel pior
prognostico da doencga, isto é, a obesidade pode estar associada a um curso mais grave da DII,
maior risco de complicagdes e pior resposta a terapia biologica.

No presente ndo existem estudos em nosso meio avaliando o impacto da obesidade no
fendtipo e curso clinico da DII no longo prazo, particularmente se a obesidade impacta no
manejo do paciente, na resposta ao tratamento, bem como na maior ocorréncia de complicagdes

relacionadas a DII e necessidade de ressecgdes intestinais.

3 OBJETIVOS

O objetivo priméario do estudo € a avaliagdo do impacto da obesidade no curso clinico
da DII em uma coorte de pacientes acompanhados em um centro de referéncia em DII. Como
objetivo secundario analisamos caracteristicas sociodemograficas e clinicas da populacao do

estudo.

4 METODOLOGIA

4.1 QUESTOES ETICAS

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario da
Universidade Federal de Juiz de Fora (CEP-HU-UFJF) sob o nimero 5.889.145 (conforme
consta no apéndice A). Os pacientes foram dispensados da assinatura do Termo de
Consentimento Livre Esclarecido (TCLE), pois trata-se de pesquisa retrospectiva que utiliza
dados secundarios, provenientes de prontuario de pacientes acompanhados no Centro de DII do

HU-UEFJF.
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4.2 DESENHO E POPULACAO DO ESTUDO

Trata-se de estudo de coorte observacional longitudinal retrospectivo, que incluiu
pacientes de ambos os sexos e de qualquer etnia, acompanhados no Centro de Referéncia em
Doengas Inflamatdrias Intestinais do Hospital Universitario da Universidade Federal de Juiz de
Fora (HU-UFJF), no periodo compreendido entre janeiro de 2019 a agosto de 2023. Foram
excluidos pacientes menores de 18 anos ou maiores de 80 anos, gestantes ou lactantes durante
o periodo analisado, desnutridos, definidos com IMC < 18,5 kg/m?, e aqueles com registros
incompletos no prontudrio

O diagnostico de DII foi estabelecido por critérios clinicos, endoscdpicos/histologicos
e/ou de imagem. Foram extraidos, a partir dos prontuarios eletronicos e fisicos, os seguintes
dados: caracteristicas sociodemograficas e clinicas (idade, sexo, etnia, altura, peso atual, IMC,
tabagismo corrente, doencas cronicas associadas — hipertensdo arterial sistémica, diabetes
mellitus, dislipidemia, sindrome metabdlica, esteatose hepatica vista em ultrassonografia) e
caracteristicas relacionadas a DII (tipo de DII, fendtipo e localizagdo da doencga, idade ao
diagnostico e duragdo da doenca até a inclusdo no estudo, tratamento atual e prévio, atividade
da doenga, presenca de manifestagdes extraintestinais, historia prévia de cirurgia relacionada a
DII e suas possiveis complicagdes, histéria de infecgdes oportunistas ou de internagdes por
complicagdes da DII). Para cada paciente do estudo em uso de terapia biologica, avaliamos a
falha no tratamento e a necessidade de troca da medicacdao a partir do ano de 2019 até a
finalizacdo do estudo, assim como a necessidade de internacao por complicacdo da DII, a
apresentacao de infecgdes oportunistas e a necessidade de abordagem cirargica para DII e
possiveis complicacdes, entre os anos de 2019 e 2023.

Quanto ao tipo de DII, dividimos em DC ou RCU e quanto ao fen6tipo e localizagdo da
doenca, utilizamos a classificagdo de Montreal (Satsangi et al, 2006). Para DC, classificamos
em inflamatéria (B1), estenosante (B2) ou penetrante/ fistulizante (B3), com ou sem
envolvimento perianal. Quanto a localiza¢ao da doenga, dividimos em: ileal (L1), colonica (L2),
ileocoldnica (L3) e trato gastrointestinal superior (L4) para DC. Para RCU, classificamos em
proctite (E1), colite esquerda (E2) ou pancolite (E3).

Para analise de atividade clinica da DC, utilizamos o indice de Harvey-Bradshaw (HBI)
(Harvey; Bradshaw, 1980) e para RCU, utilizamos a classificagdo de Mayo total ou parcial
(Rutgeertset al., 2005).0 HBI avalia critérios como bem-estar geral do paciente, dor abdominal,
presenca de massa abdominal, nimero de evacuagdes liquidas por dia e associagdo de

complicacdes articulares, oftalmoldgicas, cutaneas ou perianais (Harvey; Bradshaw, 1980). O
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escore de Mayo total avalia caracteristicas clinicas como frequéncia de evacuagdes, presenca
de sangramento retal e avaliagdo da atividade da doenga pelo médico, além de caracteristica
endoscdpicas, como eritema, perda do padrio vascular, friabilidade, erosdes, sangramento
espontaneo ou ulceragdes. Quando colonoscopia ndo disponivel, utilizamos a classificacdo de
Mayo parcial que nao inclui dados endoscopicos (Rutgeerts et al., 2005). Para avaliagdo da
atividade da doenga, analisamos retrospectivamente os registros eletronicos de cada paciente
durante suas consultas ambulatoriais ou hospitalizagdes entre os anos de 2019 e 2023. A
presenca de atividade da doenga em qualquer periodo analisado durante determinado ano foi
considerada como o paciente tendo apresentado atividade de doenca naquele ano, independente
de outras avalia¢des naquele mesmo periodo.

Definimos, para DC, como atividade de doenga HBI > 5; e para RCU, quando
classificado pelo Mayo total, foi considerada atividade de doenca quando Mayo total > 3, e
quando analisado pelo Mayo parcial, atividade com Mayo parcial > 2.

Para a defini¢do de obesidade, foram utilizados critérios da OMS, que se baseiam no
IMC, calculado utilizando a altura e o peso do individuo (IMC = peso (kg) / altura (m)>. Para o
diagnoéstico de obesidade, definiu-se IMC maior ou igual a 30 kg/m?, sendo que a faixa de peso
normal (eutrofismo) variou entre 18,5 e 24,9 kg/m?. Os individuos que possuiam IMC entre 25
e 29,9 kg/m*foramclassificados com sobrepeso(NG et al., 2014).

Os dados foram compilados em questionario previamente estabelecido (anexo A) e,

posteriormente, anexados em tabela de banco de dados.

4.3 ANALISE DE DADOS

Para analise dos dados, comparamos a evolucao da doenca entre pacientes obesos € nao
obesos, isto ¢, aqueles com sobrepeso ou eutroficos. As varidveis continuas foram descritas
como média, mediana e desvio-padrao e as varidveis categdricas como frequéncia e percentual.
A comparagdo entre variaveis continuas foi estabelecida por meio do teste t de Student,
enquanto o teste do qui-quadrado ou teste exato de Fisher foi utilizado para avaliar variaveis
categoricas. Para todos os testes adotamos o nivel de significancia de 5%, utilizando os testes t
de Student, Qui-Quadrado ou exato de Fisher. As anadlises inferenciais e de modelagem foram

realizadas utilizando o aplicativo Jamovi versao 2.3.
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5 RESULTADOS

5.1 POPULACAO DO ESTUDO

Foram avaliados 447 pacientes, dos quais 43 foram excluidos (figura 5). Dos 404
pacientes incluidos, a maioria era do sexo feminino (61,1%) e da raga branca (77,5%), com
idade média de 50,09 + 13,64 anos. A média de IMC da populagio estudada foi de 27, 56 + 5,4
kg/m2, sendo 28,2% classificados como obesos (grafico 2). Comorbidades como HAS, DM e
dislipidemia foram observadas em 165 (40,8%), 74 (18,3%), 97 (24,0%) e 80 (19,8%)
pacientes, respectivamente (grafico 3). Tabagismo ativo foi evidenciado em 33% dos

pacientes.

Figura 5 - Lista de participantes elegiveis para o estudo

447 pacientes portadores de DIl

Dados incompletos ¢
(n=17) —
— ___ <18 anos ou >80 anos
deidade (n=12)
Desnutridos (n=14) —

A

404 pacientes elegiveis para o estudo

Fonte:Elaborado pela autora (2024).

*DII: Doenca Inflamatoéria Intestinal

Grafico 2 - Prevaléncia de obesidade no coorte de pacientes com DII
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DC e obesidade RCU e obesidade
I‘28% I.28%
72% 72%
m Obesos = N&o obesos m Obesos = Nao obesos

Fonte: Elaborado pela autora (2024).

*DII: doenga inflamatdria intestinal. DC: doenca de Crohn. RCU: retocolite ulcerativa.

Grafico 3 -Prevaléncia de comorbidades no coorte de pacientes com DII

DIl e Comorbidades

Comorbidades

165

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180

B SM M Esteatose hepatica M Dislipidemia mDM2 mHAS

Fonte: Elaborado pela autora (2024).

*DII: doenga inflamatdria intestinal. SM: sindrome metabdlica. DM2: diabetes mellitus tipo 2.

HAS: hipertensao arterial sistémica.

Em relagdo a DII, a média de idade ao diagnostico foi de 37,79 + 13,44 anos e média de
duracdo da doenga de 12,50 =+ 8,3 anos. A maioria dos pacientes apresentava DC (68,3%) com
acometimento ileocolonico (51,4%) e fenotipo inflamatorio (42,4%). A presenga de doenca
perianal foi observada em 26,8% dos portadores de DC. Dos 128 pacientes com RCU, pancolite
foi encontrada na maioria dos casos (51,6%). As caracteristicas sociodemograficas e clinicas da

populacdo estudada estdo descritas detalhadamente na tabela 2.
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Tabela 2 - Caracteristicas sociodemograficas e clinicas de pacientes com DII obesos e nao-

obesos
Total (n=404) Nao obesos Obesos p
(n=290) (n=114)

Género 0,001
Mulheresn(%) 247 (61,1) 163 (56,2) 84 (73,7)

Homens n (%) 157 (38,9) 127 (43,8) 30 (26,3)
Brancosn (%) 313 (77,5) 235 (81,0) 78 (68,4) 0,006
IMC (kg/m?) média + dp 27,56 £ 5,4 0,841
Tabagismo n (%) 136 (33,7) 90 (31,0) 46 (40,4) 0,075
Idade (anos) média = dp 50,09 £ 13,64 49,58 +14,21 51,38+12,02 0,232
Idade ao diagnostico (anos) 37,79 + 13,44 37,26 £13,58 39,14 £13,02 0,207
média + dp
Duracao da DII (anos) média 12,50 £ 8,3 12,52 + 8,44 12,44 £7,98 0,931
+dp
Tipo de DII n (%) 0,977
DC 276 (68,3) 198 (68,3) 78 (68,4)
RCU 128 (31,7) 92 (31,7) 36 (31,6)
Localizagdo da DC n (%) 276 198 78 0,022
L1 72 (26,1) 57 (28,8) 15 (19,2)
L2 51 (18,5) 31(15,7) 20 (25,6)
L3 142(51,4) 99 (50,0) 43(55,1)
L4 11 (4,0) 11 (5,6) 0 (0,0)
Fendtipo da DC n (%) 276 198 78 0,030
B1 117 (42,4) 78 (39,4) 39 (50,0)
B2 101 (36,6) 82 (41,4) 19 (24,4)
B3 58 (21,0) 38 (19,2) 20 (25,6)
DCperianal n(%) 74 (26,8) 56 (28,3) 18 (23,1) 0,379
Localizagdo da RCU n (%) 128 92 36 0,161
Colite Esq. / proctite 62 (48,4) 41(44,6) 21 (58,3)
Pancolite 66 (51,6) 51(55,4) 15 (41,7)
MEIn (%) 113 (28,0) 80 (27,6) 33 (28,9) 0,784

Fonte: Elaborado pela autora (2024).
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*IMC: indice de massa corporal. DII: Doenca Inflamatdria Intestinal. dp: desvio-padrao. DC:
Doenga de Crohn. RCU: Retocolite ulcerativa. L1: ileal. L2: coldnica. L3: ileocolénica. L4:
trato gastrointestinal superior. B1: ndo-estenosante, nao-penetrante. B2: estenosante. B3:

penetrante. Colite Esq: colite esquerda. MEI: manifestagdo extraintestinal.

5.2 EVOLUCAO DA POPULACAO DO ESTUDO DURANTE OS ANOS DE 2019 A 2023

5.2.1Tratamento instituido e evolugcao

A terapia biologica foi empregada na maioria dos pacientes (58,4%), sendo que houve
falha da terapia em 56,8% desses pacientes durante o periodo analisado. Durante o mesmo
periodo, 36 pacientes (8,9%) necessitaram tratamento cirargico em decorréncia de
complicagdes abdominais relacionadas a DII, 9 deles evoluindo com complicagdes poOs-
operatorias cirurgicas. Além disso, 23 (5,7%) pacientes apresentaram infec¢do grave ou
oportunista. A Tabela 3 demonstra o tratamento utilizado e a evolugdo da DII de acordo com a
presenca ou ndo de obesidade. Nao observamos diferenca estatisticamente significante nos

diversos desfechos analisados, exceto no uso de bioldgicos mais frequente em pacientes com

DC nao obesos (P=0,028).

Tabela 3 - Tratamento e evolucao dos pacientes com DII, obesos € ndo obesos, durante os

anos de 2019 a 2023

Total (n=404) Nao obesos Obesos p
(n=290) (n=114)
Uso de bioldgicon (%) 236 (58,4) 177 (61,0) 59 (51,8) 0,089
DC n (%) 193 (69.,9) 146 (73,7) 47 (60,3) 0,028
RCU (%) 43 (33,6) 31(33,7) 12 (33,3) 0,969
Falha do biolégico n (%)* 138 (56,8) 99 (54,4) 39 (63,9) 0,193
DC n (%) 115 (57.8) 82 (54,7) 33 (67,3) 0,119
RCU (%) 23 (52,3) 17 (53,1) 6 (50,0) 0,853
Cirurgia n (%)™ 36 (9,0) 27 (9,3) 9(7,9) 0,646
DC n (%) 31 (11,3)

RCU (%) 5(3.9)
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Complicagado cirurgica n (%) 9 (25,0) 6 (22,2) 3(33,3) 0,730

DCn (%) 8 (25,8) 0,180
RCU (%) 1 (20,0)

Infecgdo grave ou oportunista 23 (5,7) 18 (6,2) 54,4) 0,477

n (%)

Internagdes (n) média + dp 0,33 + 0,69 0,31 +0,65 0,35+0,80 0,551

Fonte: Elaborado pela autora (2024).

*dp: desvio-padrao

"Falha do bioldgico inclui necessidade de otimizagdo da dose da medicagio ou troca da classe
do biologico.

""Cirurgia inclui abordagens para tratamento das DII, excluindo as cirurgias perianais.

5.2.2 Atividade da doenca

Em relagdo a atividade da doenga, analisamos cada paciente anualmente entre o periodo
de 2019 e 2023 e calculamos a atividade de doenca naquele periodo (tabela 4). A seguir,
calculamos o numero de anos com atividade de doenca e comparamos os resultados entre os
pacientes obesos € nao-obesos, separadamente para os grupos com DC e RCU, e no total
envolvendo as duas doengas (tabela 5). Houve uma tendéncia para maior nimero de anos com

atividade da doenca em pacientes obesos com DC (P=0.062).

Tabela 4 - Calculo anual da atividade de doenga para pacientes com DC e RCU, com dados
suficientemente registrados, durante os anos de 2019 a 2023
2019 2020 2021 2022 2023
DC n (%) 73 (34,8) 50 (25,8) 76 (35,3) 76 (33,2) 80 (32,8)
RCU n (%) 25 (22,3) 43 (44,8) 43 (46,7) 40 (42,1) 36 (32,1)
Fonte: Elaborado pela autora (2024).

*DC: doenca de Crohn. RCU: retocoliteulcerativa.
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Tabela 5 - Célculo da média de anos com atividade de doenga para pacientes com DC e RCU,

com dados suficientemente registrados, durante os anos de 2019 a 2023

Total Nao obesos Obesos P
DC (anos) média = dp 1,29 + 1,57 1,16 +1,43 1,60 + 1,86 0,062
RCU (anos) média + dp 1,47 + 1,36 1,51 +1,49 1,36 + 1,12 0,578
Total (anos) média + dp 1,34 + 1,51 1,27 + 1,44 1,53 + 1,66 0,148

Fonte: Elaborado pela autora (2024).
*DC: doenga de Crohn. RCU: retocolite ulcerativa.

6 DISCUSSAO

O presente estudo mostrou maior prevaléncia de mulheres com DII no geral e, quando
analisado o género entre os grupos estudados, a obesidade foi mais prevalente entre as mulheres
do que entre os homens com significancia estatistica. De fato, no Brasil, dados da Pesquisa
Nacional de Saude (PNS/2019) apontam que a maior prevaléncia de obesidade ¢ reportada na
populagdo do género feminino — 30,2% das mulheres versus 22,8% dos homens. Além disso,
em relacdo a raga, a populacdo do estudo teve alta prevaléncia de brancos, tanto no grupo com
DC, quanto no grupo com RCU, também com significancia estatistica (P=0,006), corroborando
com os achados na literatura (Hamirani et al., 2014; Kaplan; Windsor, 2021).

Habitualmente, a DII estava associada a desnutri¢do e a pacientes com baixo peso. No
entanto, estudos recentes (Rozich; Holmer; Singh, 2020; Adolph et al., 2024) t€m demonstrado
taxas crescentes de sobrepeso e obesidade nesta populagao com DII, semelhante a populagao
geral, coincidindo com o que encontramos na populagao do presente estudo - a obesidade esteve
presente em 28,8% da populagdo estudada. Dado consistente com o encontrado na literatura —
segundo a ABESO (Associagao Brasileira para o Estudo de Obesidade e Sindrome Metabdlica),
em 2019, uma em cada 4 pessoas de 18 anos ou mais de idade no Brasil estava obesa,
equivalente a 41 milhdes de pessoas. Eram 29,5% das mulheres e 21,8% dos homens.

Em relagdo ao tipo de DII, em nossa série, a maioria dos pacientes apresentava DC
(68,3%). Porém, a obesidade estava presente em percentuais semelhantes entre os pacientes
com DC e com RCU, 28,26% e 28,12%, respectivamente. Tendéncia contraria a observada na
maioria dos estudos encontrados na literatura, como em uma coorte realizada na Coreia do Sul
que investigou a relacdo entre a circunferéncia da cintura-quadril e o risco de DII em mais de
10 milhdes de participantes acompanhados durante 9,3 anos, e demonstrou que a DC estava

associada ao grau de obesidade abdominal (Yarur et al., 2023). Essa tendéncia ja tinha sido
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evidenciada ha mais de uma década, como demonstrada em uma metanalise de estudos de
coorte, incluindo mais de 600.000 participantes, que encontrou forte associagdo entre o IMC e
o risco de DC (Moran et al., 2013).

Analisando os pacientes com DC dessa casuistica, observamos uma maior prevaléncia
do fenoétipo inflamatoério no grupo de obesos, com significancia estatistica. Achado coincidente
com o que encontramos na literatura, explicado pelasintese de citocinas pro-inflamatdrias como
TNFa, interleucinase outras adipocitocinas produzidas pelo tecido adiposo, particularmente,
pela gordura visceral, presente nos pacientes obesos com DII(Bassi; Singh, 2022). Em relacao
a localizacdo da doenca, nessa casuistica foi observada preponderancia e acometimento do
segmento ileocecal, nos pacientes obesos, com significincia estatistica. Além disso, ndo
observamos diferenca estatistica em relagdo a presenca de manifestagdo perianal nesses
pacientes. Esses dados ndo condizem com a maioria dos resultados encontrados na literatura,
que relatam associagdo entre obesidade e presenga de doenga perianal nos pacientes com DC,
sendo que este grupo ainda apresentou maior propensao a desenvolver abscessos perianais
fistulas complexas (Rozich; Holmer; Singh, 2020; Adolph et al., 2024).

Em relagdo a RCU, nao houve significancia estatistica quanto a localizacao da doenca
entre os pacientes obesos € ndo obesos. Também ndo houve significancia estatistica em relacdao
a presenga de MEIs entre ambos os grupos.

Existem algumas evidéncias na literatura que suportam que a obesidade esta associada
a um curso mais agressivo da DII, inclusive com manifestac¢ao perianal na DC enquanto outros
estudos ndo reportarameste fato. Varios estudos de coorte em pacientes com doengas
inflamatérias imunomediadas, como a DII, tratados com agentes bioldgicos, como os anti-TNF,
tém sugerido que a obesidade esta associada a pior resposta a terapia biologica (Sharma et al.,
2015). No presente estudo, a maioria dos pacientes recebeu terapia biologica (58,4%). Desses,
observamos falha terapéutica em 56,8% dos pacientes durante o periodo analisado, entre os
anos de 2019 e 2023, sendo necessaria a otimizagao da dose da droga ou troca de classe da
terapia. Na analise geral, ndo observamos diferenca estatistica entre os grupos obesos e nao
obesos no que se refere a necessidade de terapia bioldgica ou falha ao tratamento. Porém,
observando individualmente os pacientes com DC, verificamos que a necessidade de terapia
biologica foi significantemente maior no grupo de pacientes nao obesos do que no grupo de
obesos (P=0,028). Por outro lado, a falha a terapia bioldgica foi mais comum no grupo de
obesos, mas sem significancia estatistica. Tal evento ¢ compativel com o relatado em alguns
estudos, que sustentam que a obesidade ndo implica na maior necessidade de terapia bioldgica,

porém, quando iniciada, estéa relacionada a piores resultados, implicando em mudangas de dose
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ou troca e classe da medicagdo (Singh; Picardo; Seow, 2020; Johnson; Loftus, 2020). Na
literatura ainda ndo ha uma defini¢ao da associagdo entre obesidade e curso mais agressivo da
DII com necessidade de terapia bioldgica ou falha da mesma. Por exemplo, a falha a terapia
bioldgica pode estar relacionada a farmacocinética dos medicamentos com depuragdo mais
rapida dos agentes bioldgicos nos pacientes obesos (Bassi; Singh, 2022; Bischoff et al., 2023)
e a propria inflamacdo inerente a obesidade, potencializando a agressividade do curso da
doenga. A elevagdo dos niveis de TNF produzido pela gordura visceral dos pacientes obesos
pode influenciar diretamente nos niveis minimos efetivo dos agentes anti-TNF. Assim,
pacientes obesos poderiam necessitar de doses mais elevadas da medicacdo (Bassi; Singh, 2022;
Singh; Picardo; Seow, 2020). Outros estudos, ainda apontam que o impacto da obesidade na
depuragdo do medicamento varia de acordo com o tipo de biolégico. E maior com antagonistas
do TNF, como infliximabe e adalimumabe, e pode ser menos pronunciado com vedolizumabe
e ustequinumabe (Rosario et al., 2017). Mais pesquisas sdo necessarias para elucidar
completamente os mecanismos envolvidos nessa relagdo e para determinar se a perda de peso
pode reduzir o risco de desenvolver DII ou melhorar o curso da doenga em individuos obesos.
Neste meio tempo, pode-se considerar que a relagdo entre obesidade e DII seja bidirecional.
Assim, a obesidade aumentaria o risco de desenvolver DII e poderia agravar o prognostico da
doenca, enquanto a DII poderia influenciar o desenvolvimento de doencas metabolicas, como
a esteatose hepatica (Oliveira et al., 2024). Assim, visando combater a pandemia de doengas
metabolicas e DII ¢ necessario adogao de atitudes para mudanca no estilo de vida - adotar uma
dieta mais saudavel, rica em fibras e com menos alimentos processados, aumentar a atividade
fisica, priorizar higiene do sono, dentre outras —, o qual ¢ fundamental para melhorar a satde
da populagao com DII (Rozich; Holmer; Singh, 2020; Adolph et al., 2024).

Em relagdo a atividade da doenca durante o acompanhamento, nés notamos que em
pacientes com DC houve uma tendéncia a maior atividade da doenga (média de anos em
atividade de doenca) no grupo de obesos comparado ao grupo de nao obesos (P=0,062). Esta
tendéncia j4 tinha sido relatada h4 mais de uma década em estudos com pacientes com DII em
tratamento com infliximabe, que evidenciaram que pacientes obesos apresentaram 3 a 9 vezes
maior chance de agudizagdo da doenga e de necessidade de otimizacao da terapia, quando
comparados com pacientes eutroéficos (Harper; Sinanan; Zisman, 2013). Esta questao tem sido
extrapolada para outras doengas autoimunes que necessitam de terapia bioldgica, como
publicado em uma grande revisdo sistematica, incluindo 54 estudos de coorte, com 19.372
pacientes com doengas autoimunes, tratados com anti-TNFa, sendo que em 23% da populacdo

de obesos, foi observado uma chance 60% maior de falha a terapia biologica comparado ao
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grupo de ndio obesos — cada 1 kg/m? de aumento no IMC estava associada a 6,5% de aumento
na chance de falha ao tratamento (Singh et al., 2018). Ainda assim, esses achados ndo sao
unanimes na literatura — em um ensaio clinico com 254 pacientes com DII, em uso de
ustequinumabe, ndo foi observada diferenca estatisticamente significante entre pacientes
obesos e eutroficos, quanto a remissdo endoscopica da doenga no longo prazo (Wong et al.,
2021).

Em nossa casuistica, ndo foi observada significancia estatistica em relagcdo aos anos em
atividade de doenga em pacientes com RCU, entre ambos os grupos, obesos ¢ ndo obesos.
Porém, na literatura encontramos estudos conflitantes em relagdo a obesidade ¢ a evolugao da
RCU - em um estudo de coorte, com 160 pacientes em terapia bioldgica para tratamento de
RCU, demonstrou que para cada unidade de aumento do IMC foi associada um aumento de 4%
do risco de falha a terapia, 8% de aumento do risco de necessidade de tratamento cirtirgico ou
hospitalizagcdo relacionada a DIl e reducdo em 6% da chance de alcance da remissdo
endoscopica da doenca (Kurnoolet al., 2018). No entanto, andlises secundarias em ensaio
clinico com pacientes com RCU, em uso de infliximabe, ndo demonstraram associagcdo entre
obesidade e pior resposta endoscopica ao tratamento (Singh et al., 2018).

Nao observamos diferenga estatistica em relacao a necessidade de tratamento cirurgico
devido a complicacao abdominal da DII entre os grupos obesos € nao obesos. Mas ¢ evidente
que quando submetidos a cirurgias abdominais as complicagdes cirurgicas sao mais
preponderantes no grupo de obesos (Adolph et al., 2024; Kiran et al., 2008; Bassi; Singh, 2022).
E admissivel que pelo nimero pequeno de pacientes submetidos a tratamento cirirgico nessa
casuistica, sendo a maioria com DC, possa ter havido viés nesta analise estatistica ou erro tipo
I1.

No presente estudo, também nao notamos diferenga estatistica entre os grupos obesos e
nao obesos no que se refere a ocorréncia de infecgdes graves ou oportunistas ao longo do
seguimento ¢ nem de internacdes hospitalares relacionadas a DII, tanto nos pacientes com DC,
quanto nos pacientes com RCU. E possivel que o controle da atividade inflamatéria das DII
com o uso de bioldgicos em ambos os grupos tenha contribuido para a similaridade na
ocorréncia de infecgdes graves ou oportunistas entre estas populagdes, bem como na taxa de
hospitalizagdo. De fato, ¢ bem conhecido que a atividade da DII e o uso frequente de esteroides
neste contexto, sao determinantes principais do risco de infecgdes nestes pacientes. (Kucharzik
et al., 2021).

Uma das limitagdes do nosso estudo foi a avaliagdo pontual de obesidade dos pacientes,

nao sendo possivel determinar o momento do inicio do quadro de obesidade, tampouco a
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variagdo do peso desses pacientes ao longo do tempo. Ainda em relagdo a obesidade, outra
limitacdo foi a determinagcdo de obesidade apenas através da definicdo do IMC, sem
identificacdo da presenga ou ndo de obesidade visceral. Além disso, por se tratar de um estudo
retrospectivo, lidamos com viés de registro de dados em prontudrios eletronicos e fisicos. Outra
limitacdo se refere ao viés de sele¢do, uma vez que nosso estudo foi realizado em um hospital
terciario, HU-UFJF, com servigo de referéncia em DII, sendo incluidos pacientes com perfil
mais grave das doengas, o que nao deve refletir o cenario global, limitando a validag¢do externa

do estudo.

7 CONCLUSAO

Pacientes com DII e obesidade eram predominantemente mulheres. Aqueles com DC
apresentaram fenotipo majoritariamente inflamatorio. No entanto, nao identificamos diferenca
estatisticamente significante no curso evolutivo tanto da DC, quanto da RCU, apesar de
observar uma tendéncia a maior atividade de doencga ao longo do seguimento nos pacientes com
DC, sugerindo que a obesidade pode ser um fator desfavoravel para o controle da DC. A mesma
tendéncia nao foi observada entre os pacientes com RCU.

Estudos adicionais, preferencialmente prospectivos e controlados, sdo necessarios para

melhor determinar o impacto da obesidade no curso da RCU e DC.
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verdadeiro desses mecanismos nos resultados do tratamento da DIl ainda é incerto.
Objetivo da Pesquisa:
Objetivo Primario:
Avaliar as caracteristicas clinicas e evolutivas da DIl em pacientes com sobrepeso ou obesidade,
comparando com os pacientes DIl eutroéficos.
Objetivo Secundario:
Avaliar a resposta ao tratamento da DIl em pacientes com sobrepeso ou obesidade, comparando
com os pacientes DIl eutréficos.
Avaliacao dos Riscos e Beneficios:
Riscos:
O presente estudo fara uso de dados secundarios provenientes de prontuario online de pacientes
acompanhados no Centro de DIl do HU-UFJF. O uso de dados secundarios nao garante que o
participante nao seja exposto ha riscos minimos durante a pesquisa, como divulgacao de dados
confidenciais e invasao de privacidade. Assim, uma maneira de minimizar esses riscos é limitar

0 acesso ao prontuario online, garantindo o sigilo sobre a identificagdo e as informacdes
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referentes ao paciente, que serda mantido no anonimato. Além disso, sera garantido a nao
violagédo e a integridade dos documentos (dano fisico, cdpia, rasura).

Beneficios:

As informagbes obtidas através dos prontudrios dos pacientes permitirdo um melhor
entendimento darelagao entre obesidade e a patogénese, evolugdo e manejo dos pacientes com
DIl. Essa percepgao ajudara a promover agdes de promogao e protegcao da saude ha longo e
médio prazo, incentivando habitos de vida saudaveis, além de adequacéao da terapéutica mais
indicada para a populacdo obesa com DII. Tais medidas irdo beneficiar os participantes dessa
pesquisa e a populagcdo em geral.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

O projeto esta bem estruturado, delineado e fundamentado, sustenta os objetivos do estudo em
sua metodologia de forma clara e objetiva, e se apresenta em consonancia com os principios
éticos norteadores da ética na pesquisa cientifica envolvendo seres humanos elencados na
resolugcdo 466/12 do CNS e com a Norma Operacional N° 001/2013 CNS.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoéria:

O protocolo de pesquisa estd em configuragdo adequada, apresenta FOLHA DE ROSTO
devidamente preenchida, com o titulo em portugués, identifica o patrocinador pela pesquisa,
estando de acordo com as atribuicdes definidas na Norma Operacional CNS 001 de 2013 item
3.3 letra a; e 3.4.1 item 16. Apresenta o TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO em
linguagem clara para compreensao dos participantes, apresenta justificativa e objetivo, campo
para identificacao do participante, descreve de forma suficiente os procedimentos, informa que
uma das vias do TCLE serd entregue aos participantes, assegura a liberdade do participante
recusar ou retirar o consentimento sem penalidades, garante sigilo e anonimato, explicita riscos
e desconfortos esperados, ressarcimento com as despesas, indenizagcdo diante de eventuais
danos decorrentes da pesquisa, contato do pesquisador e do CEP e informa que os dados da
pesquisa ficardo arquivados com o pesquisador pelo periodo de cinco anos, de acordo com as
atribuicoes definidas na Resolugdo CNS 466 de 2012, itens: IV letra b; IV.3 letras a,b,d,e,f,g e h;
IV. 5 letrad e XI.2 letra f. Apresenta o INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS de forma pertinente
aos objetivos delineados e preserva os participantes da pesquisa. O Pesquisador apresenta
titulacado e experiéncia compativel com o projeto de pesquisa, estando de acordo com as
atribuicdes definidas no Manual Operacional para CPEs. Apresenta DECLARACAO de
infraestrutura e de concordéancia com a realizacdo da pesquisa de acordo com as atribuicdes
definidas na Norma Operacional CNS 001 de 2013 item 3.3 letra h.

Conclusé6es ou Pendéncias e Lista de Inadequacoées:
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Diante do exposto, o projeto esta aprovado, pois estd de acordo com os principios éticos

norteadores da ética em pesquisa estabelecido na Res. 466/12 CNS e com a Norma Operacional

N©001/2013 CNS, segundo este relator, aguardando a analise do Colegiado. Data prevista para o

término da pesquisa: / /

Considerag¢oes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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18:03:58 [OLIVEIRA
Orgcamento Orcamento.pdf 01/03/2022| ROBERTA Aceito
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Outros Curriculos_Lattes_Julio_Maria_Fonseca| 01/03/2022| ROBERTA Aceito
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mundo.pdf 17:33:28 [OLIVEIRA
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ANEXO A - QUESTIONARIO

ESTUDO: O IMPACTO DA OBESIDADE NA EVOLUCAO DA DII
QUESTIONARIO

Paciente:
Prontuario:
Género: Masculino x Feminino
Idade:
Peso:
Altura:
IMC: Eutrofico x Sobrepeso x Obeso
Tabagismo: Sim x Nao
Comorbidades: Nao x Sim
o Sesim: HAS x DM x SM x esteatose hepatica ao USG x outros:
Diagnostico: DC x RCU
Idade do paciente ao diagndstico:
Duragao da doenga:
DC - Caracteristicas da doenca:
o Localizagdo: ileal (L1) x coldnica (L2) x ileocolonica (L3) x trato
gastrointestinal superior (L4)
o Fendtipo: Inflamatorio (B1) x Estenosante (B2) x Fistulizante (B3).
= Se fistulizante, envolvimento perianal: Nao x Sim
o Atividade de doenga (HBI):
= 2019: Remissdo x Leve x Moderada x Grave
= 2020: Remissdo x Leve x Moderada x Grave
= 2021: Remissdo x Leve x Moderada x Grave
= 2022: Remissdo x Leve x Moderada x Grave
= 2023: Remissdo x Leve x Moderada x Grave
RCU — Caracteristicas da doenga:
o Localizagdo: proctite (E1) x colite esquerda (E2) x pancolite (E3)
o Atividade da doenca (Mayo parcial):

= 2019: Remissdo x Leve x Moderada x Grave
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= 2020: Remissao x Leve x Moderada x Grave
= 2021: Remissao x Leve x Moderada x Grave
= 2022: Remissao x Leve x Moderada x Grave
= 2023: Remissdo x Leve x Moderada x Grave
Terapia Biologica: Nao x Sim
o Se sim:
= anti-TNF x anti-interleucina x anti-integrina x inibidores da JAK
= Otimizacao de terapia bioldgica: Nao x Sim
= Troca de terapia biologica: Nao x Sim
Cirurgias relacionadas a DII: Nao x Sim — ano:
o Se sim, complicagdes cirurgicas: Nao x Sim
Gastroplastia: Nao x Sim
Infecgdes oportunistas: Nao x Sim — ano:

Internagdes relacionadas a DII: Nao x Sim — ano:
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Abstract

Background: The incidence and prevalence of disorders such as obesity, metabolic
syndrome (MS), and nflammatory bowel disease (IBD) have increased over racemt
decades. MS 1s a complex condition represented by a cluster of cardiovascular risk facters
with 2 nmltfactorial engin—including genetic, behavioral, dietary factors. and
alterations in gut microbiota. IBD reflects a complex and heterogeneous immune-
mediated condinon that typically, though not exclusively, affects the intestine
Objective: To evaluate the impact of obesity on the chinical course of IBD in a cohort of
patients followed at a referral center for IED.
Methods: This was a retrospective longitudinal observational cohort study mcluding
patients of both sexes and all ethnicities, followed at the Inflammatory Bowel Disease
Referral Center of the University Hospital of the Federal Undversity of Juiz de Fora,
between January 2019 and August 2023, A total of 404 adults aged 18 to 80 years with a
diagnosis of IBD—established by climical, fnduwnpw’hismlogmal andfor imaging
criteria—were included. IBD cases were classified as etther Crohn’s dizease (CD) or
uleerative colitis (UC). To assess DIT annual activity, electronic medical records were
reviewed for outpatient visits and hospitalizations from 2019 to 2023. CD was considerad
active when the Harvey-Bradshaw Index (HBI) was =5, and UC was considered active
when the total Mayo score was >3 or the partial Maye score was =2
Results: The mean age atIBD diagnosis was 37.79 + 13 44 years, with an average disease
duration of 12.50 = 8.3 years. Biologic therapy was used i the majority of patients
(38.4%), with treatment failure occurmng in 36.8% of these cases during the smdy peniod.
No statistically significant differences were observed in most outcomes, except for a
higher frequency of biologic use in non-obese patients with CD (P = 0.028). There was a
tlend toward a greater number of years with active disease in obese patients with CD (P

0.062).
Cunclus:mn IBD patients with obesity were predominantly female. Among those with
CD, the phenotype was mainly non-stnetmng, non-penetrating, with a clmical course
chmactenzed by greater disease activity over “time. suggesting that obesity may be an
unfaverable factor for disease control. This trend was not observed among patients with
uc.

Keywords: Inflammatory bowel disease; Crohn's disease; Ulcerative colitis; Obesity;
Metabolic syndrome.

INTRODUCTION

The incidence and prevalence of disorders such as obesity, metabolic syndrome
(M3}, and inflammatory bowel disease (IBDY) have increased sigmificantly in recent
decades. At the tum of the 21st century. IBD became a global disease, with nsing
meidence in indusinialized countries where a westemization of societies was observed
(1). Among individuals with IBD, the rate of obesity also appears to be increasing, both
m adult and pediatric populations (2-3). Several factors mav conmbute to the
development of IBD, including obesity. physical inactivity, smoling, a diet nich m
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processed foods, sugars, and saturated fats, amtibiotic use, alterations im the gut
microbiota, excessive kygiene, and genetic predisposition {3—4). It is plausible that a diet
nch m processed foods and macronutnents such as simple sugars, saturated fats, and
omega-6 fatty acids. along with addifives such as colorings and epmlsifiers. induces
mtestinal dysbiosis, which in turn promotes local inflammation (4).

IBD 15 a chromic, inmmme-mediated. and heterogeneous inflammatory condiion
that typically—but not exclusively—affects the intestines. In turn, 1t was observed that in
patients with cemtral obesity, the expansion of adipocytes leads to local hypoxia and
mfiltration of adipose tissue by mmmune cells. This mfiltrateon trggers the release of pro-
mflammatory cytokines such as tumer necrosis factor-alpha (TNFe) and mterlenkin-§
(IL-6), as well as the supprassion of the anti-inflammatory adiponscting ultimately
resulting in metabolic dysfunction and msulin resistance (4-5). Altsrations in the gut
nucrobiota may compromise the mtestinal mucosal bamer, leading to bacterial and
metabolite translocation, thereby amplifying systemic mflammation and conimbuting to
metabolic diseases (6).

The relationship between IBD) and metabolic disorders has been reported
several studies. One such example is the interaction between IBD and metabolic
dysfimction-asseciated steatotic liver disease (MASLD), where eutrophic patients with
IBD showed higher rates of MAST D compared to sutrophic mdividuals withowt TBD (7).
Additienally, it has been shown that 42% of patients with IBD have MASLD, with 2.5%
of them presenting with advanced liver fibrosis. Moreover, IBD appears to be an
mdependent msk factor for hepatic fibrosis, suggesting that chromc mtestinal
mflammation may contnibute to Iiver disease (3). On the other hand, how cbesity impacts
the phammaceological management of IBD remamns uncertam (2-8). While some data
suggest that pharmacokinetic mechanisms in obese patients may reduce the response to
IED-targeted therapy, the real clinmical mmpact of these mechanisms on the response to
vanous therapeutic agents used m IBD remains unclear and requires more refined studies
(2). Obesity may mfluence the absorption. distribution, and metabolism of hiclogical
agents, but few phamacelinetic studies provide in-depth data in this field. Interestingly.
one study showed that even a 3% reduction m baseline body weight can lead to better
outcomes in the treatment and progression of imnmme-mediated mflammatory diseases
(9. However, dietary and lifestyle interventions are challenging especially for patients
with IBD. Thus, weight-loss medications or even banatric surgery may offer a more
effective altemative, leading to significant weight loss in a larger proportion of patients
(9,

To date, no stadies m Brazil have evaluated the impact of obesity on the phenctype
and lomg-term climical course of IBD, particularly whether obesity affects patient
management, treatment response, of mereases the nsk of IBD-related complications and
the need for intestmal resections. Therefore, the aim of the present stady is to assess the
mmpact of obesity on the clinical course of IBD in a cohort of patients follewed at a terhary
referral center for IBD.

METHODS
The smdy was approved by the Research Fthics Committee of the University

Hospital of the Federal University of Juiz de Fora (CEP-HU-UEJF) under protocol
number 5889145, Informed consent was waived, as this 1s a refrospective study using

hetpsy fmc0d manwscriptcentral .com/ag-scielo
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secondary data obtained from medical records of patients followed at the IBD Center of
HU-UFIE.

This is a retrospective longitudmal observational cobort study that included
patients of both sexes and amy ethnicity, followed at the Referemce Center for
Inflammatory Bowel Diseases at the University Hospital of the Federal University of hnz
de Fora (HU-UFJF), from January 2019 to August 2023, Patients under 18 or over 80
vears of age, pregnant or lactating women durnng the study peried. malnounshed
individuals (defined as having a BMI = 185 kg/m®). and those with incomplate medical
records were excluded.

The diagnosis of IBD was based on clinical, endoscopic/histological, andfor
maging criteria well established. Data were extracted from both electronic and physical
medical records, mcluding sociodemopraphic and clmical charactenistics (age. sex,
ethmicity, height, current weight, BMI, former or cumrent smelong status. associated
chronic diseases such as systemic arterial hypertension, diabetes mellitus, dyslipidemia,
metabolic syndrome, hepatic steatosis detected by ultrasound), and IBD-related
charactenistics, meluding IBD type, disease phenotype and location, age at diagmosis,
disease duration until study inclusion cwrent and previous treatments, annual disease
activity, presence of exiraintestinal manifestations, history of IBD-related surgery and its
possible complications, luistory of severe or opportumstic infections, and hospitalizations
due to IBD complications. Severe mfection was defined as one requiring intravenous
antibiotic therapy or hospitalization.

For each patient using biologic therapy, we evaluated treatment failure and the
need to switch medications from 2019 until the end of the study, as well as the need for
hospitalization due to IBD complications, ecewrence of oppornmistic mfections. and the
need for surgical mtervention and its possible complications.

IBD type was classified as either Crobn’s disease {CDY) or uleetative colitis (UC).
and disease phenotype and location were determined uwsing the Montreal classification
{10). For CD. we classified patients mto non-strictunng, non-penstrating (B1), stricturing
(B2}, or penetrating (B3} phenotypes, with or without perianal mvolvement Disease
location for CD was classified as ileal (L1), colomic (L), ileocolomic (L3). or upper
gastromntestinal tract (L4). For UC, we classified patients as having proctitis (E1). lefi-
sided cobtis (E2), or extensive colitis (E3).

To assess climical disease activity in CD, we used the Harvey-Bradshaw Index
(HBI) (11}, and for UC, we used the total or partial Mayo Score (12). The HBI evaluates
parameters such as general well-being. abdominal pain, presence of an abdominal mass,
number of iquid stools per day, and associated complications (e.g., joint, ecular, skan, or
perianal involvement) (11). The total Mavo Scors assesses climeal aspeets such as stool
frequency, rectal bleeding. physician’s global assessment of disease activity, and
endoscopic findings (e.g., erythema, vascular pattem loss, friabilbity, erosions,
spontaneous bleeding, or ulcerations), When colonoscopy was not available, we used the
partial Mayo Score, which excludes endoscopic data (12).

To assess disease activity. we remospectively analyzed each patient's electronic

records from outpatient visits or hospitalizations between 2019 and 2023 Any
documented disease activity durmg a given year was considered as the patient having
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active disease in that year, regardless of other assessments during the same period.
Disease activity was defined as HBI = 5 for CD. For UC, total Mayo Score = 3 or a partial
Mayo Score, = 1 mdicated active disease. Obesity was defined according to the World
Health Organization (WHO) cniteria, based on body mass index (BMI), calculated using
height and weight (BMI = weight (kg) / height (m)%). Obesity was defined as BMI = 30
kg/m®. The normal weight (entrophic) range was defned as BMI betwreen 18.5 and 24.9
kg/m®. Individuals with a BMI between 25 and 29.9 kgfm® were classified as overweight
(13).

Data were compiled using a pre-established padronized questionname and later
entered into a database table.

To analyze the data, we compared patients and IBD charactenistics as well as the
IBD-targeted treatment and climical course of IBD between obese and non-obese pahients,
Le., those who were overweight or entrophic. Continnous variables were descnibed using
mean, median, and standard deviation, while categerical vanables were presented as
frequencies and percentages. Comparisons of continuous vanables were performed using
the Stdent’s t-test, while categorical vanables were compared using the chi-square test
or Fisher's exact test. A sigmificance level of 5% was adopted for all statistical tests.
Inferential and modeling analyses were conducted using the Jamovi software, version 2.3

RESULTS

A total of 447 patients were evahnated of whom 43 were excluded The main
reasons for exclusion were mcomplete data recording (n=28), pregnancy (12) and
malnutrition (=3}. Among the 404 patients included. the majority were female (61.1%%)
and of whate race (77.5%), with a mean age of 50.09 = 13.64 years. The mean BMI of the
siudy population was 27.56 £ 5.4 ke/m®, with 38.2% classified as obese. Comorbidines
such as hypertension, diabetes mellitus, and dyshipidenua were observed in 74 (15.3%),
97 (24%), and 30 (19.8%:) patients_ respectively. Former or active smokers was 1dentified
m 33% of patients.

Reparding IBD characteristics, the mean age at diagnosis was 37.79 = 13 44 vears,
with a miean disease duration of 12.30 = £3 years. Most patients had CD (68.3%),
predominantly with ileocelonic mvolvement (51.4%) and a non-stricturing. non-
penetrating phenotype (42.4%:). Perianal disease was observed in 26.8%: of CD patients.
Obese patients were predominantly women, and had a higher frequency of colonic CD
and non-strichuring, non-penstrating behavior compared to non-obese patients (Table 1)
Among the 128 patients with UC. extensive colifis was found i the majonty of cases
(31.6%). Sociodemegraphic and chinieal characteristics of the study population are
detailed in Table 1.

Biologic therapy was used in most patients (3%2.4%) dunng the time penod
evaluated and treatment failure ocourred in 56.8% of these individuals. During the same
peried, 36 patients (8.9%:) required surgical reatment due to IBD-related abdominal
complications, and 9 of them developed postoperative surgical complications.
Additionally, 23 patients {5.7%) experienced severs or opportunistic infections.

Table 2 depicts the IBD-targated treament and diseass course according to the
presence of absence of obesity. No statistically significant differences were observed in
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most of the ontcomes analyzed, except for a higher frequency of biologic therapy use in
nen-obese patients with CD (P = 0.028).

Reparding disease activity, each patient was evaluated annually between 2019 and
2023 in each case record of your oufpatient visit, and disease activity was determined for
each year. Subsequently, the mumber of years math active disease was calculated and
compared between obese and non-chese patients, separately for the CD and UC groups,
and in the overall IBD population (Table 3). There was a trend tovward a higher mamber
of years with active disease among obese patients with CD (P = 0.062).

DISCUSSION

The present study showed a higher prevalence of women with IBD overall and
when analyzing pender within the study groups, obesity was significantly more prevalent
among women than men. In fact, in Brazl, data from the 2019 Natonal Health Survey
(PM5S/2019) show that obesity is more prevalent m the female population—302% of
women versus 22.8% of men (15). Additiomally, regarding race, there was a high
prevalence of white mdividuals in both groups, also with statistical sigmificance,
consistent with findings mn the literatare (1-4).

Historically, IBD was asseciated with malnuirition and underweight patients.
However, recent studies (3—4) have demonstrated increasing rates of overweight and
obesity m the IBD population, similar to the general population, alignimg with what we
found in this study—obesity was present m 28.8%. of the sample. This figure is consistent
with national data. According to ABESO (Brazilian Asseciation for the Study of Obesity
and Metabolic Syndrome), 1n 2012, ene in every four mdividuals aged 18 or older in
Braril was obese, totaling around 41 millien people—29 5% of women and 21.8% of men
(16).

Regarding IBD subtype, most patients in our sample had CD (68.3%). However,
obesity was similarly prevalent among patients with CD and UC — 28.26% and 28.12%,
respectively. This finding contrasts with mest studies in the literature, such as a cohort
conducted m South Korea that examined waist-to-hip ratio and IBD nsk i over 10
mullion participants followed for 9.3 years, showing that CD was associated with
abdominal ebesity (17). This trend had already been observed more than a decade ago, as
demonstrated in a cohort meta-analysis mcloding over 500,000 participants, which found
a strong association between BMI and CD sk (18).

Ameng patients with CD, we observed a significantly higher prevalence of the
non-strichuring, non-penstrating phenotype in the obese group. This finding aligns with
the literature and is explained by the production of proinflammatory cytolines such as
TNF-ut, mmterlenkins, and other adipocytokines secreted by adipose tissue, particularly
visceral fat in obese IBD patents (19). Reparding disease location, we found a
pradominance of ileocolomic mvolvement among ocbese patients. No sigmificant
difference was observed regarding the presence of perianal disease. This contrasts with
mest studies reporting an association between obesity and perianal mmvelvement m CD
patients, with a higher hikelthood of developing perianal abscesses and complex fistulas
m this population (3—4). We speculate that genetic differences between Brazlian and
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European or North American populations may, at least in part, justify these phenotypic
differences. On the other hand. for UC, no statistically significant difference was found
regarding disease location or the presence of EIMs betwrzen obese and non-ohese patients.

Some evidence in the literature suggests that obesity is asseciated with a more
aggressive IBD course, including perianal manifestations m CT. whale other studies have
not confirmed this association. Several cohort studies n patients with immume-mediated
mflammatory diseases (IMIDs), mcluding IBD, treated with biclogics such as ant-TNF
agents, have suggested that obesity i3 associated with poorer response to biologic therapy
{20). In the present study. most patients (58.4%) recerved biclogic therapy. Among them,
treatment failure occurred in 56 8% during the study period (2019-2023), requiring either
dose optimization or a change in therapeutic class. Overall, we did not observe
statistically significant differences between obese and non-cbese groups in terms of the
need for or failure of biologic therapy. However, when analyzing CD patients specifically,
the need for biologies was significantly higher in non-cbese patients (P = 0.028), while
biclogic therapy failure was more common in the obese group, though not statistically
significant. These findings are consistent with some studies reporting that obesity 1= not
necessanly associated with an mereased need for biclogies but, once mitiated 15 linked
to poorer cutcomes, requiring dose adjustments or medication changes (2,21). To our
kmowledge, this 15 the first Brazilian study to evaluate the mmpact of obesity on the long-
term clmical course of IBD.

The literature lacks a comsemsus on whether obesity contmbutes to a more
aggressive IBD) course requinng or resulting in biologic therapy failure. Biologic failure
may be related to the altered pharmacokinetics of these dmgs, with faster clearance in
obese patients (19, 22), as well as obesity-related inflammation potentially enhancing
disease severity. Elevated TNF levels produced by visceral fat in obese patients may
lower effective trough levels of anti-TNF agents, possibly requiring higher deses for
efficacy (19, 21). Other siudies indicate that the impact of obesity on drug clearance varies
by biologic type—greater with TNF antagomsts hke mfliximab and adalimumab and
potentially less so with vedolizumab and nstelanumab (23). More research 13 needed to
fully understand these mechamisms and determune whether weight loss may reduce the
nisk of developing IBD or moprove its course i obese individuals. In the meantime. the
relationship between obesity and IBD may be considersd bidirectional - obesity may
mcrease [IBD sk and worsen its prognosis, while IBD may contribute to the development
of metabolic disorders such as hepatic steatosis (24). Therefore, addressing the pandemics
of metabolic diseases and IBD requires hifestyle changes - adopting a healthier, fiber-nich,
low-processed-food diet, mcreasing physical activity, improving sleep hygiens. among
others—which are essential for improving health m the IBD population (3-4).

Regarding disease activity during follow-up, we observed a trend toward higher
disease activity (mean mumber of years with active disease) in obese patients with CD
compared to non-chese patients (P = 0.062). This wend was previously reperted more
than a decade ago in studies of IBD patients treated with mdlizimab, which showed that
obese individuals had a 3- to O-fold ncreased msk of disease flare and therapy
optimization compared to eutrophic patients (25). This 1ssue has also been observed in
other sutoimmumne diseases requinng biologics, as demonsirated in a large systematic
review includmg 54 cohort studies wath 19,372 patients with autoimmunne diseases treated
with anti-TNFu. In 23% of the obese population, the nisk of biologic failure was 60%
higher than in non-obese patients - each 1 kg/m® increase i BMI was assoctated with a
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6.5% higher chance of treament failure (26). However, these findings are not uniform in
the literature. For instance, m a clinical trial with 254 IBD patients using usteldmumah,
no sigmficant differences were observed m lomg-term endoscopic remission between
obese and euirophic patients (27).

Conversely, there was no statistically sigmificant difference in yvears with disease
activity among UC patients with and without n!:lesitj,r However, the literature presents
conflicting ﬁndmgs one cobort study with 160 UC patients on biolegic therapy found
that each unit increase in BMI was assoctated with a 4% merease in the nisk of biclogic
failure, a 8% increased nsk of IBD-1elated surgery or hospitalization, and a 6% decrease
im the likelihood of achieving endescopic remission {28). In contrast, secondary analyses
of a climical trial involving UC patients treated with infliximab showed no asseciation
between obesity and poorer endoscopic response (26).

In addition, we did not observe significant differences in the need for surgery due
to IBD-related complications between obese and non-obese groups. However, it is well-
established that obese patients undergoing abdominal surgeries are more prone to surgical
complications (4. 19, 29). Given the small number of patents requining surgery m our
cobort—most of them with CD - there may have been a statistical bias or a type II emmor
im this analysis. Similarly, we also did not find statistcally signaficant differences between
obese and non-obese patients regarding the occumence of severs or opportmistic
mfections or hospitalizations due to IBD, in both CD and UC groups. It is possible that
adequate control of IBD mflammatoery activity through biolegic therapy in both groups
contributed to similar infection rates and hospitalization ﬁ'equenu::ﬂ In fact, IBD activity
and frequent corticosteroid use are wellkmown major msk factors for severe or
opporiunistic infections in this pepulation (30).

One of the limitations of our study was the smgle time-point assessment of
obesity, which made 1t impossible to determine when obesity began or to assess weight
variatton over time. Another linntation was defimng obesity selely based on BMI without
distingmishing between the presence or absence of visceral obesity. Additionally, being a
retrospective study, we faced Imutations due to mmcomplete or maccurate records n
electronic and physical medical charts: Lastly, there was a selection bias smee the smudy
was conducted at a tertiary hospital (HU-UFJF), a referral center for IBD, thus including
patients with more severe disease profiles, which may himit the generabizability of our
findings.

Despite the above-mentioned limitations, our situdy has several strengths. It
highlights the impact of obesity on the climeal course of IBD, particularly in CD), m a
large cohort of patients treated with vanous IBD-targeted therapies with follow-up for
four and a half years. Moreover, the present study provided real-world evidence regarding
both, the high need for biclogic therapy in obese and non-obese IBD patients and the
frequent need for optimization or class switching of therapies over the course of follow-
up in a tertiary care center for IBD patients. Add:huna]l‘_l.- in this study, patient data
extraction was obtained through a standardized electromic form, which allows for more
rehiable data capture.

Future long-term, preferably controlled prospective, multicenter studies mvolbving

broader obese and non obese IBD populations, aiming to explore the chinical course of
IBD during treatment with various advanced IBD-targeted therapies will be very useful
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and may contnbute to expanding lmowledge regarding the impact of obesity on long-term
IBD cutcomes.

CONCLUSION

Obese IBD patients were predonunantly women, and had a higher frequency of
colonic CD and non-stricturing, non-penetrating behavier compared to non-obese
patients. Among those with CD, disease course was characterized by preater disease
activity over ome, suggesting that obesity may be an unfavorable factor for disease
control n CD. This trend was not observed among patients with UC. Conversely, there
was a greater need for the use of biologics in non-ghese CD patients. Further studies,
preferably prospective and controlled, are needed to better deternune the impact of
obesity on the course of both UC and CD.
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Table 1 - Sociodemographic and Clinical Characteristics of Obese and Non-Obese
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IBD Patients
Total [n=404) Mon-obese Obese (n=114} p-walue
[n=220]
Gender n (%) 0.001
Female 247 (61.1) 163 (56.2) B84 [73.7)
Male 157 {38.3) 127 {43.8) 30263}
White n (%) 313 (77.5) 235 (B1.0) 78 [62.4) 0.006
BMI [kg/m®), meanz S0 275654 D841
Former or current 135(33.7) 50 (31.0} 45 [40.4) 0.075
smokers n (%)

_Age (years), mean = 50 50.09+13.64 49583 +14.21 51.38+12.02 0.232
Age atdisgnosis [years), 37.79+1344 3726+ 1358 35141302 0.207
mean £ 50
IBD duration [years), 1250+ 83 1252844 1244 +7.58 0931
mean £ 50
Type of 1BD n (%) 0.977

co 276 (68.3) 198 {58.3) 78 [62.4)
uc 128 (31.7) 52 (317 36{3L6)
CD Location n (%) 0.022
L1 72 {26.1) 57 [28.5) 15 [19.3]
L2 51{185) 31[15.7) 20(25.6)
13 142 {51.4) 53 [50.0) 43 [55.1)
14 11 {4.0) 11{5.6) 0{0.0)
CD Phenotype n (%] 0.030
Bl 117 (42.4) 78 [39.4) 39 [50.0)
B2 101 (36.8) 82 (414 19 (24.4)
B3 53 {21.0) 38 [19.7) 20 [25.6)
Perianal CO n (%) 74 {26.8) 56 (28.3) 18([23.1) 0.379
UC Lecation n (%) 0.151
Left-sided colitis | 52 {48.4) 41 [44.5) 21583}
proctitis
Extensive colitis 66 |51.6) 51 {55.4) 15 [41.7)
EIM n {%] 113 (28.0) 80 [27.6) 33 (28.9) D.784

' BMl: Body mass index. 1BD: Enflammatory Bowel Disease. 50: Standard deviation. CD: Crohn's
disease. UC: Ulcerative Colitis. L1: Heal. L2: Colonic. L3: lleocolonic: L4: Upper gastrointestinal
tract. B1: Non-stricturing, non-penetrating. B2: Stricturing. B3: Penetrating. EIM:
Extraintestinal manifestation.
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Table 2 - Treatment and outcomes of IBD patients, obese and non-obese, from 2019
to 2023

Total {n=404) Mom-obese Coese (n=114) 1]
[r=230)

DS S Oh LA S L b —

Use of biclogics n (%) 236 (58.4) 177 (61.0) 59 [51.8) 0.089
10 (a3 153 [59.9) 146 (73.7) 47 (60.3) 0.028
1 uc 43 (32.6) 31(32.7) 47 (60.3) 0.969

12 Failure of biologics n {%) + 138 {56.8) 99 (54.4) 39 (63.9) 0193
13 €O 115 {57.8) 82 (54.7) 33 (67.3) 0.119
uc 23(52.3) 822 [54.7) & (50.0) 0.853

1% Surgery n (%) ++ 36{9.0) 27 (9.3} a(7.9) 0646
17 €D 31411.3)
18 uc 5{3.9)

19 Surgical complication n [%) 3{25.0) 6(22.2) 3 (333) 0.730
0 D 2(35.8)
21 uc 1(20.0)

Severe or opportunistic 23(5.7) 18 (6.2} 5 (4.4) 0.477
74 infection n (%}

i Hospitalizations {n} mean = 033069 0.31+0.65 0.35 +0.80 0551
5 5D

27 IBD: Inflammatory Bowel Disease; 50 = Standard deviation; CD = Crohn's disease; UC =
28 Ulcerative colitis.

+ Biologic failure includes need for dose optimization or switching of biologic class.

11 ++ Surgeries include bowel resection procedures for IBD treatment, excluding perianal
32 SUTgeries.
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Table 3 - Mean Number of Years with Active Dsease in Patients with CD and UC

(2019-2023)

Total Non-obese Obese P
CD [years), 129157 1lgx143 160186 0.052
mean + 50
UC {years), 147+136 151%1459 l3ex1.12 0578
mean £ 50
Total [years), 134+151 1272144 153166 0148
mean £ 50

50 = standard deviation; CD = Crohn's disease; UC = ulcerative colitis.
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