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RESUMO

Introducéo: Pacientes com Doenca de Crohn tém menor nivel de atividade fisica, fato este
associado, pelo menos em parte, com a atividade da doenca. Torna-se relevante comparar o
nivel de atividade fisica por meio do numero de passos diario e a capacidade de exercicio
antes e apds a remissdo induzida pela terapia biologica com infliximabe. Objetivo:
Determinar o impacto da remissao clinica induzida pelo infliximabe no nivel de atividade
fisica e na capacidade de exercicio em pacientes com doenca de Crohn ativa. Métodos:
Estudo prospectivo longitudinal, realizado entre Marco/14 e Junho/17, com 44 pacientes com
doenca de Crohn em atividade, avaliados antes e apés 24 semanas do infliximabe. Avaliou-
se o nivel de atividade fisica pelo acelerébmetro, capacidade de exercicio, forca muscular
periférica e composicdo corporal. Resultados: Apds 24 semanas, 38 (86,4%) pacientes
alcancaram remissao clinica pelo infliximabe. Ocorreu aumento de 1092 passos ao dia nos
pacientes em remissao (7440 = 2980 vs. 6348 + 3177 passos/dia, respectivamente;
p=0.006), além de reducédo significante do tempo inativo em relacéo a avaliacao inicial (454,2
+ 106,3 vs. 427,9 + 97,8 minutos, respectivamente; p=0,033), porém sem diferenca na
distancia no teste de caminhada, antes e apds a terapia biol6gica. Pacientes respondedores
ao infliximabe apresentaram aumento no indice de massa gorda (19,1 + 7,6 vs. 14,9 + 5,8;
p=0,001). Conclusdes: A remissédo clinica pelo infliximabe mostrou-se efetiva em elevar o
nivel de atividade fisica através do aumento do numero de passos e reducdo do tempo
inativo. A manutencao desta remissdo associada ao estimulo de exercicios regulares pode

contribuir para que se possa atingir o nivel recomendado pelas diretrizes de atividade fisica.

Palavras-chave: Doenca de Crohn. Infliximabe. Atividade fisica.



ABSTRACT

Background: Patients with Crohn's Disease have a lower level of physical activity, a fact that
is associated, at least in part, with the activity of the disease. Thus, it is relevant to compare
the level of physical activity by the number of steps/day and the exercise capacity before and
after the clinical remission induced by the biological therapy with infliximab. Objective: To
evaluate the impact of clinical remission induced by infliximab on the level of physical activity
and exercise capacity in patients with active Crohn's disease. Methods: In this prospective
longitudinal study conducted between March of 2014 and June of 2017, 44 patients with
active Crohn's disease were evaluated before and after 24 weeks of infliximab. They were
evaluated for the level of physical activity using an accelerometer, exercise capacity,
peripheral muscle strength and body composition. Results: After 24 weeks, 38 (86.4%)
patients achieved clinical remission by infliximab and presented a significant increment from
baseline in number of steps taken of 1092 (7440 + 2980 vs. 6348 + 3177 steps/day,
respectively; p=0.006). The inactive time was significantly reduced when compared to
baseline (454.2 + 106.3 vs. 427.9 = 97.8 minutes, respectively; p=0.033). There was no
difference in the distance walked before and after infliximab therapy, while there was a
significant increase on fat mass index in responders to infliximab compared to baseline period
(19.1 £ 7.6 vs. 14.9 = 5.8; p=0.001). Conclusions: Infliximab-induced remission was shown
to be effective for increasing physical activity by improving the number of steps/day and
reducing inactive time. The maintenance of clinical remission associated to incentives to
regular physical activity may contribute to make that these patients reach an ideal level of

physical activity.

Keywords: Crohn’s Disease. Infliximab. Physical activity.
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1 INTRODUCAO

1.1 Epidemiologia e patogénese da Doenca de Crohn

A doenca de Crohn (DC) é uma doenca inflamatoria cronica do trato gastrointestinal,
geralmente progressiva e que juntamente com a retocolite ulcerativa idiopatica (RCUI)
representam as chamadas doencas inflamatorias intestinais (DIl) idiopaticas (FEUERSTEIN,
2017). Os sintomas classicos das DIl incluem dor abdominal, diarreia, emagrecimento,
embora ambas apresentem caracteristicas endoscopicas, histoldgicas e radiologicas proprias
de cada uma delas (PEYRIN-BIROULET, et al 2016). Observam-se dois picos de maior
incidéncia, um a partir da adolescéncia e outro menor préximo aos 60 anos de idade,
impondo importantes repercussfes econbmicas e sociais por acometerem faixas etarias
economicamente ativas (CORRIDONI, 2014). Com distribuicdo geografica variavel pelo
mundo, notam-se incidéncias mais elevadas na América do Norte, Oceania, Reino Unido e
no norte da Europa e menores em areas como o Oriente Médio e a Asia, geralmente com
predominio da RCUI em relagdo a DC (NG, et al 2013). Aproximadamente 1,3% da
populacdo adulta dos Estados Unidos (ou cerca de 3,1 milhdes de pessoas) apresentam o
diagnostico de DIl (DAHLHAMER et al., 2016). Além disso, a DC apresenta uma incidéncia
anual variando entre 3 a 20 casos/100.000 habitantes (MOLODECKY et al., 2012) (Figura 1).
A América Latina e, particularmente, o Brasil, é considerada uma regido com baixa
prevaléncia e incidéncia de DII, com relatos de prevaléncias entre 12,8 a 38,2 casos/100.000

habitantes (VICTORIA et al., 2009; PARENTE et al., 2015; LIMA MARTINS et al., 2018).
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Figura 1: Incidéncia global da Doenca de Crohn. NG et al., 2013

Observou-se nas Ultimas décadas alteracBes na epidemiologia destas doencas, com
aumento da incidéncia de ambas, reducdo da proporcdo entre RCUI/DC e também
modificacdes na distribuicdo geografica de casos novos, nao justificados apenas pela
melhoria dos exames propedéuticos (NG, et al 2013). Além disso, aumentou-se o nimero de
pacientes jovens diagnosticados com DIl em relagdo aos anos anteriores, especialmente em
populacdes pediatricas (MIHELLER et al., 2013). Elas ainda sdo mais frequentes em paises
desenvolvidos e a elevacdo de sua incidéncia tem ocorrido em paralelo com a chamada
ocidentalizacdo do estilo de vida das pessoas (NG, et al 2013). Tradicionalmente
considerada uma regido de baixa incidéncia como citado acima, a Asia tem apresentado uma
rapida elevacdo de seus casos, relacionados possivelmente, ao rapido desenvolvimento
socioecondmico da regidao (NG, et al 2013). No Japéao, por exemplo, a prevaléncia da DC
passou de 2,9 casos por 100.000 habitantes em 1986 para 13,5 em 1998 (NG, et al 2013).
Estudos de migragcdo mostram que ocorre aumento da incidéncia quando ha transicdo de

individuos de um pais em desenvolvimento para outro desenvolvido e também que criancas
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adquirem os riscos para DIl do novo ambiente onde se estabeleceram, enquanto que seus
pais mantém os riscos do local de origem, sugerindo que a influéncia do ambiente na
adolescéncia € crucial para o desenvolvimento da DIl (NG et al., 2013). O curso recidivante
da doenca pode ter um importante impacto nas atividades sociais, educacionais e
profissionais do individuo, com um profundo efeito negativo em sua qualidade de vida
(COHEN, 2002; LONGOBARDI et al., 2003; KAPPELMAN et al., 2008).

A exata patogénese da DC é desconhecida e possivelmente associada a uma
resposta imune inadequada frente a uma interagdo entre fatores ambientais e genéticos
relacionados com alteracdo da microbiota do individuo (LANE et al., 2017; FEUERSTEIN,
2017). Alguns fatores ambientais foram propostos como possiveis desencadeadores da
resposta imunolégica intestinal, como drogas antiinflamatérias, o uso de antibiéticos e
contraceptivos orais, além de apendicectomia e infec¢des, entretanto nenhum deles foi
implicado como fator causal isolado capaz de desencadear a DIl (NG, et al 2013). A melhor
relacéo de risco estudada foi a do tabagismo que dobra o risco de desenvolver DC, mesmo
em ex-tabagistas (NG et al., 2013). Mas mesmo esse fator apresenta variacdes pelo mundo,
com populagdes com baixa prevaléncia de tabagismo e alta incidéncia de DC (por exemplo,
no Canadd), bem como regides com alta prevaléncia do uso de tabaco e baixa incidéncia de
DC, como Asia e Africa (NG et al., 2013).

O papel da dieta permanece incerto, mas seguindo a associacao entre industrializacao
e aumento de casos de DI, evidéncias convincentes sugerem que alteracdes da microbiota
intestinal sejam importante risco ambiental na via patogénica da doenca (NG, et al 2013;
LANE et al.,, 2017; FEUERSTEIN, 2017). As mudancas nos habitos alimentares com os
chamados “fast food” e a higienizagdo imposta pela urbanizagdo sao consideradas fatores
importantes para a disbiose (NG et al., 2013). Esse desequilibrio na relacdo hospedeiro-
microbiota estaria associado a reducdo da diversidade microbiana intestinal, com reducao

das bactérias benéficas como Bifidobactérias, Lactobacilos e Bacteroides e aumento de
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bactérias patogénicas, como Escherichia coli aderente e invasiva (AIEC) e Mycobacterium
avium paratuberculosis (MAP), além da quebra da barreira mucosa intestinal (NG et al.,
2013). Postula-se que alimentacdo com o predominio de alimentos com frutose, sacarose,
ferro, gordura e proteina animal estimulam preferencialmente o crescimento de bactérias
patogénicas. Por outro lado, refeicdes com alimentos ricos em oligossacarides pouco
absorviveis presentes em alimentos como a banana, alho, cebola, acicar mascavo e trigo
promovem o crescimento de bactérias benéficas ao nosso organismo (NG et al., 2013).
Estudos demonstram a prevaléncia elevada de bactérias como MAP e AIEC em pacientes
com DC, embora néo se saiba o significado delas na patogénese da doenca (NG et al., 2013;
LANE et al., 2017).

A maior higienizagdo ambiental imposta pela industrializacdo também contribuiria para
a falta de exposicdo das criangcas a patdgenos entéricos e microrganismos saprofagos que
estdo associados com desenvolvimento de linfocitos T reguladores (T reg) nas células
intestinais. Especula-se até mesmo a possibilidade que bactérias como Listeria e Yersinia,
gue sobrevivem a temperaturas dos congeladores, um dos eletrodomésticos simbolos da
industrializagdo, poderiam estimular uma resposta exacerbada do sistema imunoldgico do
hospedeiro (NG et al., 2013; LANE et al., 2017). Apesar de todos esses fatores associados a
urbanizagdo e a ocidentalizacdo de nossas sociedades relacionarem-se a disbiose, eles
também n&o conseguem explicar isoladamente a globalizacéo da DII, principalmente devido
as multiplas possibilidades de interacdo entre a microbiota e o0 seu hospedeiro
(FEUERSTEIN, 2017; LANE et al, 2017).

Embora a histéria familiar para DIl possa representar maior risco, apenas 10 a 25%
dos pacientes tem um parente de primeiro grau com DIl e mesmo com o risco genético ainda
pouco elucidado, cerca de 200 genes sdo associados a doenca (NG et al., 2013). Testes
genéticos associam genes em comuns para RCUI e DC, além de outros especificos para

cada uma delas. As alteracdes genéticas que conferem maior predisposicdo para DC sao
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relacionadas a imunidade inata, ligadas especialmente aos fendmenos de fagocitose e
autofagia, sendo o polimorfismo do gene NOD2 (nucleotide-binding oligomerization domain
containing-2) dentro do cromossomo 16 a principal alteracdo genética associada a DC.
Individuos com perfil NOD2 homozigotos exibem risco 20 a 40 vezes maior de desenvolver
DC (NG et al.,, 2013). O gene NOD2 é responsavel por iniciar a resposta imune quando
ocorre a exposicdo aos subprodutos de bactérias Gram positivas e negativas, além de
codificar proteinas plasmaticas, bem como induzir autofagia celular e resisténcia a bactérias
intracelulares. A resposta imune inadequada se estabeleceria a partir do comprometimento
da autofagia celular e reducdo da eliminacdo bacteriana. Varios locus genéticos foram
associados as DIl (como IL23R, IL12B, JAK2, STAT3) e com a producdo final de
interleucinas (IL) vinculadas a inflamacédo intestinal cronica. O padrédo imunolégico da
mucosa intestinal que participa da patogénese da DC esta associado com linfocitos CD4 tipo
1 Thl, além de linfocitos Th 17, com a participacao de IL como a IL17 e a IL23 (NG et al.,
2013; LANE et al., 2017) Assim, o desequilibrio entre microbiota intestinal e a resposta de
defesa dentro da célula intestinal do individuo € considerado fundamental para o inicio e a
perpetuacédo da DII, ndo sendo suficiente apenas o aumento da permeabilidade intestinal.
Estudos em gémeos mostram que muitos fatores ambientais citados, como tabagismo, dieta,
medicacdes e estresse podem interferir neste equilibrio e contribuir para o desenvolvimento
da doenca, mas sendo ainda necessarias maiores investigagbes para o completo

esclarecimento de sua patogénese (CORRIDONI et al., 2014; LANE et al., 2017).

1.2 Diagndstico e tratamento da doenga de Crohn

A DC pode atingir qualquer segmento do trato digestivo e tem acometimento
transmural, geralmente de modo nao continuo, e mais comumente no ileo distal e no colon

(FEUERSTEIN, 2017). Pode ser classificada em relacdo ao fendtipo como inflamatorio,
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estenosante e penetrante (fistulizante), sendo os dois Ultimos considerados como
complicagbes do processo inflamatério inicial (GAJENDRAN et al, 2018). O
comprometimento perianal € considerado um fator agravante e associado a presenca de
doenca subjacente. Cerca de 50% dos pacientes tem acometimento do ileo terminal e colon,
30% envolvimento apenas do intestino delgado e 20% apenas do colon. Aproximadamente
25% dos pacientes apresentam complicacbes perianais (FEUERSTEIN, 2017). Notam-se
também manifestacbes extra intestinais que podem acometer os olhos, pele, articulaces,
vasos sanguineos, figado, vias biliares, bem como os rins. Destaca-se também o
comprometimento do sistema osteomuscular, com sarcopenia e alteragcdes do metabolismo
0sseo, com osteopenia e osteoporose (BENEVENTO et al., 2010).

Os sintomas clinicos podem ser varidveis e estardo relacionados ao fendtipo,
localizagéo e extensdo da DC (FEUERSTEIN, 2017). Alguns pacientes podem ter sintomas
por varios anos antes do diagnéstico correto e em algumas situacdes o diagndstico
diferencial com a RCUI pode ser dificil e incerto em um primeiro momento. Diarreia e dor
abdominal podem se associar a sintomas sisttmicos como febre e emagrecimento
(CORRIDONI, 2014). Ao predominar o fenétipo estenosante, sinais e sintomas de obstrucao
intestinal podem ser observados, com nauseas, vomitos, reducao da eliminacdo de gases e
distensdo abdominal. Fistulas podem produzir sintomas associados a localizacdo destas
como diarreias (fistula éntero-entérica), infeccdo do trato urinario (fistula éntero-ureteral ou
éntero-vesicular), passagem de fezes pela vagina (fistula éntero-vaginal) ou drenagem
entérica atraves da pele (fistula éntero-cutanea) ou da regido perianal (FEUERSTEIN, 2017).
Podem ocorrer sintomas relacionados a presenca de abscessos como dor, febre e calafrios,
ou até mesmo de peritonite. Enterorragia pode estar presente, sendo mais frequente na
RCUI (FEUERSTEIN, 2017).

Dentre as manifestacfes extra intestinais (MEI) a artrite € a mais comum e pode

acometer tanto as articulacbes periféricas quanto as axiais. A artrite periférica pode afetar



19

véarias articulacbes e pode ter curso dependente ou independente dos sintomas intestinais
(FEUERSTEIN, 2017). As artropatias axiais incluem a espondilite anquilosante e a sacroileite
podendo acometer a flexdo da coluna com limitagbes importantes. LesOes cutaneas sao as
segundas MEI mais comuns, sendo o eritema nodoso e pioderma gangrenoso as mais
comuns. Geralmente o eritema nodoso esta associado com a atividade luminal da doenca
enquanto o pioderma gangrenoso € independente desta (CORRIDONI, 2014; FEUERTEIN,
2017). A colangite esclerosante priméaria pode ocorrer na DC, embora seja mais comum na
RCUI, além de ser independente da atividade luminal, podendo evoluir para doencas
hepatobiliares crénicas e suas complicacées. Além destas, pode associar a DC uveite,
esclerite, trombose venosa profunda, bronquite, bronquiectasias, entre outras. Como relatado
em varias doencas cronicas, observa-se também na DC a presenca de fadiga, bem como
uma maior prevaléncia de ansiedade e depressédo (FEUERSTEIN, 2017).

Devido a possibilidade dos sintomas serem insidiosos e inespecificos, o diagnostico
pode ser desafiador, contando muitas vezes com um alto grau de suspeita clinica. Destaca-
se a importancia deste diagnéstico ser feito 0 mais precoce possivel para a um adequado
tratamento que possa prevenir as complicacdes relacionadas a evolucdo natural da DC
(MIHELLER, 2013). Emagrecimento, diarreia com sangue ou ndo, além de dor abdominal
impdem uma investigagdo direcionada. Assim o diagnostico diferencial deve ser feito com
infeccOes intestinais, sindrome do intestino irritavel, doenca celiaca, a propria RCUI e em
algumas situacbes doencas menos comuns, como doenca de Behcet e tuberculose
intestinal, entre outras (FEUERSTEIN, 2017).

Nenhum exame laboratorial confirma ou exclui o diagndéstico da DC, uma vez que néo
ha um exame especifico e qualquer condicdo inflamatdria ou infecciosa podera levar a
alteracdes nos exames rotineiros. Pacientes podem apresentar anemia de doenca cronica,
por deficiéncia de ferro ou de vitamina B12 (FEUERSTEIN, 2017). Pode ocorrer elevagao de

marcadores inflamatorios sistémicos como a velocidade de hemossedimentacéo (VHS) e da
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proteina C reativa (PCR), bem como de biomarcadores fecais como a calprotectina e
lactoferrina. De acordo com a apresentacao clinica, a realizacdo de exames endoscopicos e
principalmente a ileocolonoscopia contribuem para o diagnostico da DC (CORRIDONI, 2014;
FEUERSTEIN, 2017) . Além disso, os achados de estenoses e fistulas também sugerem a
presenca da doenca. Atencdo deve-se ter com lesdes cronicas localizadas em segmentos
proximais do trato gastrointestinal, frente a possibilidade de DC, apesar de menos comuns. A
analise histolégica de todas as regifes avaliadas pela endoscopia pode auxiliar no
diagndstico e o achado histologico classico da DC é o granuloma ndo caseoso, embora
também pouco comum e ndo patognoménico (CORRIDONI, 2014; FEUERSTEIN, 2017).
Observa-se mais frequentemente graus variaveis de infiltrados inflamatorios, distorgéo,
atrofia e abscessos de criptas. Para a avaliacdo de lesGes entéricas relacionadas a doenca,
a capsula endoscépica pode ser utilizada, apesar do risco de retencdo se estenose local.
Exames de imagens como a enterografia por tomografia computadorizada ou por
ressonancia magnética sao muito Uteis para avaliacdo da mucosa intestinal, de sua parede e
de complicacdes extra luminais, tendo substituido os exames radiolégicos anteriores que
utilizam o bario para a visualizacdo da mucosa entérica (LOFTUS, 2004; CHEIFETZ, 2013).
A terapéutica utilizada na DC dependera da gravidade, localizacdo e fenétipo de sua
apresentacdo. Destaca-se que a DC é uma doenca progressiva, ou seja, em cada fase
aguda ha um acumulo de dano ao intestino que pode levar a estenoses, fistulas e
abscessos. Nota-se, entdo, a importancia de se determinar quais fatores podem ser
considerados de risco para formas mais graves e que possam requerer terapéuticas
agressivas precoces, com a intencdo de se prevenir complicacdes e cirurgias (MIHELLER,
2013). Considerando-se que apoOs cinco anos de diagnéstico da doenca cerca de 30%
poderdo necessitar de cirurgia e apos 20 anos de atividade da doenca 80% deles teréo sido
submetido a pelo menos um procedimento cirdrgico, deve-se considerar o bloqueio da

progressdo da doenca aproveitando de uma janela terapéutica iniciada ja ao diagnostico
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(FEUERSTEIN, 2017). Considera-se atualmente como doenca mais agressiva aquela com
diagnoéstico em individuo com idade inferior aos 30 anos, envolvimento anatdmico extenso,
doenca perianal, Ulceras profundas, cirurgias prévias e doencga estenosante e/ou fistulizante
na apresentacdo. O tabagismo também induz maior risco de progresséo para complicacdes
da DC (MIHELLER, 2013). O objetivos principais do tratamento s&o obter a remissao clinica
e endoscoépica livre do uso da corticoterapia, prevenir complicacbes e melhorar a qualidade
de vida dos pacientes. Desse modo, diferentes medicagdes sdo usadas no tratamento da
DC, cada uma delas com caracteristicas especificas em relacdo a inducdo e manutencéo de
remissdo. Atualmente, a associagcdo entre uma droga imunossupressora e outra
imunobiolégica apresenta os melhores resultados para as formas moderada a grave
(COLOMBEL et al., 2015).

Os corticosteroides sdo muito bons indutores de remissao, mas ineficientes na sua
manutencdo e com os ja conhecidos efeitos colaterais, além de serem ineficazes na DC
perianal. Os imunossupressores sao utilizados especialmente para manutencdo, pois
apresentam um lento tempo de acdo. Sao representados pelas tiopurinas
(azatioprina/mercaptopurina) e pelo metotrexate. Apesar de questionamentos atuais sobre a
eficAcia do uso precoce das tiopurinas em alterar a histéria natural da doenca, as diretrizes
da American Gastroenterological Association (AGA) mantém sua indicacdo para a
manutencdo da remissdo na DC moderada (FEUERSTEIN, 2017). Os antibiéticos nédo séo
efetivos para indugdo ou manutencdo da remissdo na DC, sendo estabelecido o seu uso
associado aos agentes anti-fator de necrose tumoral alfa (anti-TNF) para DC perianal e para
complicagcbes supurativas associadas. Sao mais utilizados a ciprofloxacina e o metronidazol
(FEUERSTEIN, 2017).

Atualmente, a terapia que utiliza uma droga anti-TNF € uma das mais efetivas para a
inducdo e manutencéo da remissao em pacientes com DC moderada a grave, especialmente

se combinada com uma medicacdo imunossupressora. Sao trés as medicacdes biologicas
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anti-TNF aprovadas pelo FDA (Food and Drug Administration) para DC moderada a grave:
infliximabe (IFX), adalimumabe e certolizumabe. O IFX € um anticorpo quimeérico utilizado por
via endovenosa e o Unico agente com estudo fase 3 com eficacia para DC fistulizante,
especialmente perianal. Também os inibidores seletivos de moléculas de adesédo
(vedolizumabe, um biolégico anti-integrina alfa-4 Beta-7) e os inibidores de IL
(ustequinumabe, anti-IL12 e anti-IL23) representam novas possibilidades de terapia bioldgica
(COLOMBEL et al., 2010; CHEIFETZ, 2013; FEUERSTEIN, 2017).

As estratégias de tratamento envolvem as sequéncias “step-up”’ e “top-down” de
acordo com a sequéncia de uso das medicacfes acima (COLOMBEL, 2012). A estratégia
“step-up” baseia-se no uso de corticoterapia e antibiético no inicio do tratamento e no caso
de nova recaida na evolucdo da doenca, passa-se a utilizar os imunossupressores.
Preservam-se o0s agentes biolégicos como a ultima opcdo na falha dos medicamentos
previamente usados ou na presenca de complicacdes da doenca. Essa estratégia €
chamada “step-up” acelerada quando se utiliza o imunossupressor no inicio do tratamento. A
estratégia “top-down” envolve o0 uso precoce da terapia bioldégica especialmente em
pacientes selecionados que possam ter beneficios como reducdo de complicacbes, da
necessidade de cirurgias, ou se estas forem necessdrias, realizadas em uma fase mais
tardia (KHANNA et al., 2015). O estudo SONIC (study of biologic and immunomodulator
naive patients in Crohn's disease) apresentou remissao profunda em 65% dos pacientes com
terapia combinada precoce na semana 26 de tratamento (COLOMBEL et al., 2015). Além do
tratamento farmacologico, outras estratégias devem ser implementadas como o combate ao

sedentarismo, estimulando o aumento do nivel de atividade fisica (AF).

1.3 Atividade fisica: avaliacao e limitagfes
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A AF regular tornou-se um preditor de saude populacional (Fishman et al., 2016).
Estudos evidenciam uma relacdo inversa entre a AF e a evolucdo de doencas cronicas,
especialmente aquelas com envolvimento vascular, onde maiores niveis de AF foram
associados com menor risco de mortalidade incluindo todas as causas de morte (FISHMAN
et al.,, 2016; GARBER et al., 2011). Verificou-se, assim, a importancia de realizar exercicios
fisicos, tanto para pessoas consideradas saudaveis, quanto para aquelas com alguma
doenca cronica. Varios beneficios para a saude foram identificados, como reducao do risco
de doencas cardiovasculares, osteoporose, diabetes mellitus tipo 2 e alguns tipos de céancer,
como colon e mama (FISHMAN et al., 2016; GARBER et al.,, 2011; RIEBE et al., 2015).
Embora as evidéncias destes beneficios estivessem disponiveis desde a década de 50,
apenas recentemente as politicas de saude publica de alguns paises passaram a
desenvolver estratégias e disponibilizar investimentos para questdes relacionadas a AF,
além de abordar possiveis causas de inatividade fisica (KOHL, et al., 2012). O gasto direto e
indireto com doencas de saude relacionadas a inatividade sobrecarregam cada vez mais os
sistemas de salde, levando a necessidade de medidas preventivas sobre as situacdes que
impactam tais doencas. Observou-se também que o habito de realizar AF sofre influéncia de
fatores individuais, socioecondmicos e ambientais, que produzem niveis diferentes de AF
pelo mundo (HALLAL et al., 2012). Assim, paises da América Latina passaram nos ultimos
anos por mudancas sociais e econdmicas, com uma rapida modificacdo de estados de
desnutricdo para os de obesidade e aumento da prevaléncia de doencas nao transmissiveis.
Situacbes de aumento da urbanizacdo e do nivel econbmico como observado nos ultimos
anos na China foram associados a uma reducéao do tempo total gasto em AF, bem como em
atividades ocupacionais, observando-se também um aumento no tempo dispensado pelas
criancas com a televisdo (HALLAL et al., 2012; KOHL et al., 2012). Desse modo, temos
atualmente uma pandemia de inatividade fisica, com 31% da populacdo mundial nao

atingindo as recomendac6es minimas de exercicios (Figura 2). Observaram-se niveis de
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inatividade de 43% nas Ameéricas e 34% na Europa, estando mais associada com o aumento
da idade, sexo feminino e com paises mais ricos (KOHL et al., 2012). Lee at al. (2012)
argumentam que 6 a 10% das mortes no mundo por doenc¢as ndo transmissiveis podem ser
atribuidas a inatividade fisica, que € o quarto fator de risco para o aumento destas doencas,
juntamente com a hipertensao arterial, uso do tabaco e a hiperglicemia. Entretanto, o papel
da inatividade fisica continua ainda pouco combatido a nivel mundial, apesar da ampla
evidéncia cientifica, sendo necessérias politicas com foco em toda a populacdo e nado

apenas individualmente (LEE et al., 2012).

Figura 2: Inatividade fisica no mundo em adultos (>15 anos): A (homens) B (mulheres).
HALLAL et al., 2012.

Definindo-se AF como qualquer movimento corporal que produza gasto energético
acima de um nivel basal e que produza beneficios para a saude, verificou-se a necessidade
de definir instrumentos de medigéo e qual o nivel da AF a se atingir para se conseguir tais
beneficios. A intensidade, duracao e frequéncia da AF sao fundamentais para esta avaliacao
(FISHMAN et al., 2016). A avaliacdo da AF ganhou destaque no final da década de 90 por

guestionarios especificos que quantificam os tempos gastos em atividades diversas do dia a
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dia e que permitiram definir diretrizes de saude publica (HASKELL et al., 2007). Representam
ainda bons parametros de avaliacao fisica com testes validados em varios paises. Assim, 0s
questionérios de AF passaram a estimar de forma subjetiva as atividades diarias, tanto no
periodo ocupacional quanto no tempo gasto em atividades de lazer. Apresentam limitacdes
pelo carater subjetivo das questdes autorrelatadas, bem como pela dificuldade, por exemplo,
de diferenciar AF ocupacional daquelas de trabalho domiciliar, que muitas vezes estao
sobrepostas em varios paises do mundo (FISHMAN et al.,, 2016). Utilizou-se também, a
seguir, a avaliacdo do gasto energético para se avaliar o nivel de AF e definiu-se uma
unidade denominada MET (metabolic equivalent of task) ou equivalente metabdlico para
estimar tais gastos, representando a relagéo entre a taxa de energia dispensada durante a
atividade com a taxa de energia gasta em repouso. Um MET equivale a 3,5 ml Ox/kg/min e
representa o consumo de oxigénio de um individuo adulto sentado e em repouso, existindo
tabelas que apresentam o MET de cada atividade. Padronizou-se que AF entre 1,5 e 3,0 séo
consideradas de leve intensidade, entre 3,5 e 6,0 de moderada e acima de 6,0 MET’s de
intensidade vigorosa (HASKELL et al., 2007). Tais avaliacbes produziram diretrizes de AF
gue sdo periodicamente atualizadas. Dentre elas, as diretrizes da American Heart
Association recomendam pelo menos 30 minutos de atividade aerébica de intensidade
moderada por pelo menos cinco dias da semana ou 20 minutos de atividade aerodbica intensa
em pelo menos trés dias da semana, em sessfes de pelo menos 10 minutos, tanto para
adultos saudaveis quanto para portadores de doencas crénicas (HASKELL et al., 2007). A
Organizacao Mundial da Saude (OMS) determina, de modo semelhante, 150 minutos de AF
moderada ou 75 minutos de AF vigorosa por semana (GARBER et al., 2011). Ao se atingir
tais recomendagdes, o individuo é considerado fisicamente ativo, com maior possibilidade
entdo, de atingir os beneficios organicos gerados pela AF. Caminhada, corrida, natacao e
ciclismo sdo exemplos de atividades aerobicas (Figura 3). Destacam-se entre as atividades

fisicas moderadas a realizacdo de caminhada rapida, dancar, jardinagem e hidroginastica e
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de AF intensa a natacao rapida, pular corda, jogar futebol e corrida, entre outras (DE LIMA et
al., 2014; LAVIE et al., 2015). Deve-se observar que tais diretrizes foram feitas a partir de

dados subjetivos obtidos nos questionarios de AF.

LEVE MODERADA INTENSA
Tomar banho Jardinagem Subir escada
Fazer barba Jogar volei Natagao
Dirigir Hidroginastica Pular corda
Lavar louca Pedalar Jogar futebol
Arrumar a cama Caminhar rapido Corrida

Figura 3: Intensidade das atividades fisicas. Adaptada de:

<https://www.who.int/dietphysicalactivity/physical_activity intensity/en/>

A partir dos anos 2000, com o objetivo de obter uma medida direta da AF e também
devido a necessidade de associar movimentacdo fisica ao gasto energético, iniciou-se a
utilizagdo de sensores de movimento denominados de peddmetros e aceler6metros na
avaliacdo do exercicio (BARREIRA et al., 2014). Os acelerbmetros apresentam maior
acuracia na deteccao do movimento por terem maior sensibilidade para movimentos de baixa
forca e também ao movimento bipede do ser humano, que embora ndo seja o Unico, €
fundamental para a nossa vida diaria independente. Fornecem também o nimero de passos
(NP), tempo gasto sentado, em pé ou em caminhada, permitindo também calcular o gasto
energético despendido ao longo das atividades (TUDOR-LOCKE et al., 2011b). Outros
modelos, porém, registram 0s movimentos de aceleracdo e convertem digitalmente para uma
medida de movimento denominada “counts”, que de acordo com o numero produzido
classificam o nivel de AF do individuo em leve, moderado ou intenso (FISHMAN et al., 2016).

Tudor-Locke et al (2011) (TUDOR-LOCKE et al., 2011a) definiram inicialmente que a
realizagéo de 8.000 passos ao dia correlacionou-se diretamente com 30 minutos de atividade
fisica moderada a vigorosa (AFMV), com pequena variacdo entre 0s sexos (sexo feminino

8.300 passos ao dia e sexo masculino 7.900 passos ao dia). Desse modo, conseguiu-se com
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0 acelerdbmetro uma medida direta e objetiva da AF, com foco em atividades de moderada a
intensa (TUDOR-LOCKE et al., 2011a). Em varios trabalhos a autora acima destaca a
importancia da cadéncia e da intensidade do movimento para se atingir os valores
recomendados pelas diretrizes, com uma cadéncia de 100 passos por minuto representando
um valor que orienta uma caminhada de moderada intensidade, apesar das variagbes
individuais (TUDOR-LOCKE et al., 2011b). Destaca-se uma forte relacdo entre a atividade
diaria e o NP ao dia, com grande beneficio nas intervencdes que estimulam a realizacao da
AF, sendo inclusive estas intervencdes utilizadas como nivel de indicador de satude (TUDOR-
LOCKE et al., 2013). Modificacbes com ganhos no NP entre 2.000 e 2.500 passos ao dia
podem produzir ganhos importantes para a saude das pessoas (TUDOR-LOCKE et al.,
2011b). Dwyer et al.(2011) relacionaram um aumento de 1.000 passos ao dia com melhora
no indice de massa corporal (IMC), na relacdo cintura-quadril e na sensibilidade a insulina
(DWYER et al., 2011). Tudor-Locke et al. (2013) sugeriram nos estudos seguintes que,
mesmo com variagdes individuais, a realizacdo de 7.500 passos ao dia indica um estilo de
vida fisicamente ativo, sendo considerado fisicamente inativo quando abaixo deste valor
(TUDOR-LOCKE et al., 2013) (Figura 4). NP abaixo de 5.000 ao dia pode sugerir também
um comportamento considerado sedentario e entre 2.500 e 5.000 passos ao dia, apenas
atividade minima basal. Por estes parametros de NP, 36,1% da populacdo americana
encontra-se com niveis de estilo de vida sedentario, ou seja, com NP <5.000 ao dia
(TUDOR-LOCKE et al., 2013). Neste contexto, realizar menos de 5.000 passos ao dia nos
americanos relacionou-se com menor renda familiar, com sexo feminino, idoso,

afrodescendente e tabagista (TUDOR-LOCKE et al., 2013).
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Fisicamente
Ativo

Estilo de vida >7500 Preenche

fisicamente ativo . recomendagoes
passos/dia ge AFMY

Estilo de vida 5000-7499 Nio preenche

i ol recomendagoes
pouco ativo passos/dia  gearMY

. Fisicamente
Inative

<5000 Falta de exercicio de atividade fisica;
Falta de movimento;

passos/ dia  Alto acimulo de tempo em atividades
sedentarias =

Estilo de vida
sedentério

Figura 4: Atividade fisica pelo nimero de passos. Modificado de: Tudor-Locke et al. 2013b.

AFMV = atividade fisica moderada a vigorosa.

Destaca-se a grande importancia que deve ser dada aos individuos considerados
sedentarios frente aos fatores de risco associados a este segmento, como aumento do IMC e
da circunferéncia abdominal, doencas cardiovasculares, neoplasias, elevacdo de glicemia de
jejum e de presséo arterial sistdlica, elevacao de triglicérides e depresséao, além de se tratar
de um fator de risco modificavel. Considera-se também o individuo como sedentario quando
tenha um gasto energético abaixo de 1,5 MET e também com excessivo tempo sentado
(TUDOR-LOCKE et al., 2013). Bjork et al.(2014) relatam que individuos com tempo sentado
diario acima de 10 horas por dia apresentavam maior mortalidade por todas as causas,
particularmente nos inativos (BJORK et al., 2014). Destaca-se também a melhora em varios
parametros clinicos, como peso corporal, controle de glicemia, IMC e de controle da
frequéncia cardiaca em repouso com intervencdes que elevam o NP acima de 5.000 passos
ao dia (TUDOR-LOCKE et al.,, 2013). Alguns dos fatores associados ao comportamento
sedentario e inatividade fisica seria a percep¢do do ambiente da vizinhanca, especialmente o
fator seguranca pessoal, além do meio de transporte (NP 30% menor em quem usa carro,
gquando comparado com quem usa trem) e fator temperatura, com inverno reduzindo o NP

em determinados paises (TUDOR-LOCKE et al., 2013).



29

Deve-se destacar também que a correta avaliagdo do nivel de AF contribui para a
adequada estimativa dos exercicios a serem realizados. Estudos relatam certa discrepancia
entre os questionarios autorrelatados e os resultados objetivos do acelerdbmetro, com grande
variedade de resultados, especialmente ao se mensurar as atividades de moderada a
vigorosa (TUDOR-LOCKE et al, 2013; GARRIGUET, 2014). Alguns citam que o0s
qguestiondrios descrevem bem as atividades, mas superestimam a sua intensidade. Além
disso, os acelerbmetros também sofrem variacdo na deteccdo do movimento, com
sensibilidade diferente entre os modelos, produzindo resultados que podem ser diferentes
(GARRIGUET et al., 2015; TUDOR-LOCKE et al., 2013). Baseado nos dados americanos do
NHANES (National Health and Nutrition Examination Survey), menos de 10% dos adultos
estavam de acordo com as diretrizes de AF pelo acelerdbmetro enquanto 62% pelas
informacdes autorrelatadas no questionario (GARRIGUET, 2014; GARRIGUET et al., 2015).
Observou-se em pacientes com doenc¢a pulmonar obstrutiva cronica uma ampla variedade
de resultados comparando questionarios e acelerémetro, com a maioria das avali¢cdes pelos
guestionarios superestimando suas atividades (SIEVI et al., 2017). Pitta et al (2005) relata
gue estes pacientes superestimaram seu tempo de caminhada e subestimaram seu tempo
em pé (PITTA et al., 2005). Porém, uma das limitacBes do acelerbmetro seria a incapacidade
de medicédo de atividades como natagao, ciclismo e treinos com pesos, que estao entre as
atividades mais realizadas por jovens (TUDOR-LOCKE et al., 2013). Talvez uma
complementacao entre os dois métodos pudesse auxiliar a adequada avaliacdo da AF. Além
disso, as discrepancias entre os métodos de avaliagdo ndo podem prejudicar ou inibir
gualquer situacédo que estimule um estilo de vida fisicamente ativo frente ao conceito de que
gualquer exercicio fisico € melhor do que nenhum (TUDOR-LOCKE et al., 2013;
GARRIGUET, 2014; GARRIGUET et al., 2015). Apesar das evidéncias da avaliacdo da AF
na populacdo geral e em pacientes com doencas crbnicas, poucos estudos foram

conduzidos nos pacientes com DII.
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1.4 Atividade fisica na Doenca Inflamatoria Intestinal

A avaliacdo da AF nas DIl tem sido motivo de interesse nas Ultimas décadas frente a
discussdo sobre a possivel exacerbacdo ou ndo da doenca pelo exercicio e mesmo do
beneficio deste como terapia adjuvante em uma doenca com prevaléncia crescente em todo
o mundo (SONNENBERG, 1990; NARULA, 2008). Estudos epidemiologicos de Sonnenberg
e Persson et al na década de 90 ja sugeriam que o exercicio fisico apresentava possivel
efeito protetor contra as DIl, ao mesmo tempo em que Loudon et al. (1999) e D’Inca et
al.(1999) observaram que a realizagdo de AF leve a moderada n&o induzia aumento de
sintomas na DC (SONNENBERG, 1990; PERSSON et al.,, 1993; D'INCA et al., 1999;
LOUDON et al., 1999; NARULA, 2008). A maioria dos estudos durante esses anos mostrou
um nivel menor de AF nas DIl em relacdo aos controles, destacando ainda maior reducao na
DC do que na RCUI (SHEPHARD, 2016; ENGELS et al., 2018), embora alguns trabalhos
mostrassem niveis mais altos de exercicios fisicos nestas populacdes (CHAN et al., 2014;
DEFILIPPIS et al., 2016). Porém, estes dois ultimos incluiram pacientes tanto em atividade
guanto em remissao e suas avaliacdes se deram unicamente através de questionarios.

Apesar de nenhum estudo relatar que a AF tenha efetivamente alterado o curso da
DIl, importantes beneficios foram notados em relacdo a qualidade de vida, humor, peso,
metabolismo 6sseo e reducdo do risco de neoplasia de colon, mesmo com a constatacdo de
algumas barreiras impostas pelos pacientes a realizacdo do exercicio fisico (BILSKI et al.,
2014; BILSKI et al., 2016; ENGELS et al., 2018). Relatou-se que pacientes com DC em
remissdo que tinham AF de alto nivel apresentaram menor probabilidade de entrar em
atividade em seis meses, com um possivel efeito protetor da AF sobre a doenca (JONES et
al., 2015).

Ao analisar estudos de AF na DC, observa-se grande variedade tanto nas variaveis

gue influenciam o exercicio quanto do modelo de quantificacdo da AF realizada (ENGELS et
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al., 2018). Algumas destas sédo destacadas por Tew et al.(2016) que correlacionaram pela
regressao multivariavel, o baixo nivel de AF em DC com a presenca da doenca em atividade,
depressao e barreiras impostas ao exercicio (TEW et al., 2016). Entretanto, Van Langenberg
et al.(2015) analisando a qualidade do sono e AF em pacientes com DC, ndo observaram
relacdo entre baixa AF ao acelerébmetro e atividade clinica da doenca em um subgrupo de
pacientes em remissdo (n=16), apesar de relacionar-se fortemente com elevacao da PCR
(VAN LANGENBERG et al., 2015).

A presenca de disturbios psicolégicos é frequente nesta populagdo e podem também
influenciar os niveis de exercicio fisico. Em nosso meio, Brandi et al.(2009) observaram
25,4% de depresséo e 33,6% de ansiedade em pacientes com DC, estando a depressao
também fortemente associada a atividade da doenca (BRANDI et al., 2009). Tew et al.
(2016) observam que 79% dos pacientes limitaram seus exercicios fisicos por barreiras
como dor abdominal e articular, fadiga, percepcéo de reativacdo da doencga ou urgéncia em
usar o banheiro, sendo um fator também associado a reducdo da AF nesta populagédo (TEW
et al., 2016). Importante destacar que 75,5% dos pacientes com DIl avaliados em um estudo
realizado por Chae et al.(2016) sentiram-se capazes de participar de um programa de
exercicios, mas o medo de piorar a inflamacdo e a auséncia de diretrizes especificas para
AF na DIl os fizeram limitar sua AF (CHAE et al., 2016; ENGELS et al., 2018). Apesar do
relato do aumento de sintomas associados a AF como fadiga, dor abdominal e articular em
pacientes com DIl avaliados por Chan et al. (2014), 72% deles relataram que 0s exercicios
melhoraram os seus sintomas. (CHAN et al., 2014)

Frente ao grande impacto que a AF pode desempenhar na saude de todas as pessoas
e também em doencas crbnicas cada vez mais prevalentes, como a DC, destaca-se a
importancia de se avaliar o nivel de AF durante a atividade da doenca e o seu desempenho
apos a terapia bioldgica, considerando a possibilidade de melhora da AF ao alcancarem a

remissao clinica. Nossa hipétese é que a remisséo induzida pelo IFX possa contribuir para a
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melhora da AF nos individuos com DC. Importante destacar que a grande maioria dos
estudos que avaliou a AF nas DIl utilizou apenas o autorrelato obtido de questionarios e

nenhum dos estudos avaliou o nivel de AF apos a intervengé@o com terapia biolégica.
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2 OBJETIVOS

Objetivo primario: avaliar o impacto da remissao clinica induzida pelo infliximabe nos niveis
de atividade fisica em pacientes com doenca de Crohn em atividade, pelo NP/dia avaliado

antes e na 242 semana de remissao clinica.

Objetivos secundarios: avaliar a composicdo corporal, forca muscular periférica,
capacidade de exercicio e o0s niveis de ansiedade e depressao durante as fases de atividade

e remissdo da doenca.
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3 MATERIAL E METODOS:

Trata-se de um estudo prospectivo longitudinal do tipo “antes e depois”, realizado
entre Marco de 2013 e Junho de 2017 com pacientes adultos com DC em atividade,
avaliados de forma consecutiva, provenientes do ambulatério de Doencas Inflamatorias
Intestinais do Servico de Gastroenterologia do Hospital Universitario da Universidade Federal
de Juiz de Fora (UFJF).

Os pacientes com DC moderada a grave incluidos apresentavam idade entre 18 e 65
anos, com historia de atividade da doenca por pelo menos trés meses e com indice de
Harvey-Bradshaw (HBI) acima de 5 e com indicac&o para o uso de terapia biologica. Definiu-
se como doenca moderada a grave aquela refrataria e ndo responsiva as terapias
convencionais ou com dependéncia aos corticoides, ou ainda com fatores de pior
progndstico como acometimento intestinal extenso, fistulas complexas ou Ulceras profundas
e extensas a endoscopia.

Aqueles pacientes com DC grave com necessidade de hospitalizacdo ou cirurgia
imediata foram excluidos, bem como os que apresentavam historia de cirurgia recente
(menos de 6 meses), sindrome do intestino curto, em uso de ostomias, obesidade classe Il
(IMC >35 kg/m?), doenca hepética grave, sindromes de imunodeficiéncias, doenca renal
avancgada (estagio >3b), doencas neuromusculares ou malignidade (exceto cancer de pele
nao melanoma) e pacientes que estivessem participando ou que tenham participado nos
ultimos seis meses de programa formal de AF regular. Excluiram-se também os pacientes
com quaisquer comorbidades graves e instaveis ou com alguma condi¢cdo incapacitante a
realizacdo de AF. Pacientes com nivel de hemoglobina abaixo de 11,0 g/dl ou com teste
intradérmico para tuberculose com resultado indeterminado ou positivo, também foram
excluidos. Aqueles que receberam qualquer terapia biolégica prévia, bem como mulheres

gravidas também nao foram incluidos no estudo.



35

O protocolo de estudo foi definido de acordo com a Declaracao de Helsinki e aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa da referida instituicdo, sob parecer nimero 1.891.460
(Anexo 1) e todos os pacientes assinaram o termo de livre consentimento antes de avaliados

pelo estudo (Anexo 2).

3.1 Desenho do estudo

Os pacientes elegiveis receberam terapia de indu¢cdo com IFX endovenoso em doses
de 5 mg/kg nas semanas 0, 2 e 6, seguidas da mesma dose de manutencéo (5 mg/kg) nas
semanas 14 e 22 e sendo acompanhados até a semana 24 deste estudo e mantidos em uso
de IFX e em controle pelo referido Ambulatério. As doses das medicacbes usadas
simultaneamente foram mantidas constantes, exceto as doses de corticoterapia, as quais
poderiam ser reduzidas de acordo com evolucao clinica. Cada um dos pacientes foi avaliado
em dois momentos: M1, realizada antes do inicio da terapia com IFX e M2, 24 semanas ap6s

o inicio do tratamento bioldgico (Figura 5).

0 semana 24 semanas
Uso do Infliximabe J

17 avaliagdo (M1)* 27 avaliagdo (M2)*

¥ ¥

* indice Harvey-Bradshow (IHB)

Escala Hospitalar de Ansiedade e depressao
Capacidade de exercicio (Teste Shuttle), forga muscular (Handgrip)
Composigéo corporal (Massa Magra e Massa Gorda)

Nivel de atividade fisica (acelerometro)

Figura 5: Desenho do estudo: momentos 1 (M1) e 2 (M2)

Nas duas ocasi0es avaliou-se a atividade da doenca pelo HBI, a presenca de
ansiedade e depressdo pela Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressao (EHAD),

antropometria e composicao corporal, capacidade de exercicio pelo teste de Shuttle, forca
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muscular periférica pelo teste de Handgrip e o nivel de AF pelo acelerdmetro Dynaport™ .
Este ultimo foi utilizado pelos pacientes por quatro dias consecutivos e por 12 horas
ininterruptas (de quarta-feira até séabado). Avaliou-se especificamente pelo Dynaport™, o NP
ao dia, tempo sentado e deitado (tempo inativo) e tempo de pé, de locomocéo e shuffling
(tempo ativo). Durante o periodo do estudo os pacientes continuavam em acompanhamento
no Ambulatério de Doengas Inflamatdrias Intestinais com monitorizacdo rotineira de seu

tratamento.

3.2 Dados clinicos e antropometria

Aqueles pacientes elegiveis foram avaliados e seus dados clinicos relevantes foram
registrados (Apéndice 1), entre eles idade, sexo, IMC e tabagismo atual. Em relagdo as
variaveis da DC incluiu-se duracdo da doenca, localizacdo e fenétipo de acordo com
classificacdo de Montreal (Silverberg et al., 2005), terapia em uso e histéria cirtrgica
relacionada a DC. O fenotipo foi estabelecido pela ileocolonoscopia e éntero-tomografia
computadorizada (ETC) realizados nos seis meses prévios ao estudo, sendo classificado em
estenosante, penetrante (fistulizante) ou inflamatério. O IHB foi usado para classificar a
atividade clinica da doenca e um valor = 5 indicava doenca em atividade. Remisséo clinica
apos a terapia com IFX foi definida por um valor menor que 5 (ELLIOTT et al., 1980).
Definiram-se como pacientes ndo respondedores a terapia com IFX aqueles que nao

atingiram o valor do IHB < 4 apds 24 semanas do inicio do tratamento (ELLIOTT et al.,

1980).

3.3 Avaliacdo da composicéao corporal e da forgca muscular periférica
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Os pacientes utilizaram uma roupa leve e estavam descalcos para a avaliacdo dos
dados antropomeétricos. Altura foi medida em centimetros e o peso em quilogramas (Kg). As
medidas de massa magra (MM) e massa gorda (MG) foram obtidas pela bioimpedancia
elétrica (Quantum BIA-101Q, Detroit MI). As analises da impedancia foram realizadas no
lado direito, com o paciente em posi¢céo supina e os membros afastados. Utilizou-se equacéo
de regressdao validada para analise da massa magra (MM). O indice de massa gorda (IMG) e
o indice de massa magra (IMM) foram calculados dividindo a MM e a MG pela altura ao
guadrado, respectivamente (BARBOSA-SILVA et al., 2005).

O handgrip € um teste simples e objetivo que avalia a funcdo da musculatura
esquelética. O teste foi realizado por de um dinamdmetro hidraulico (SAEHAN®, Korea) de
acordo com as recomendacdes da Sociedade Americana de Terapeutas da mao (ANGST et

al., 2010) (Figura 6).

Figura 6: Uso do dinamdmetro manual

Os pacientes ficaram sentados em uma cadeira sem bra¢os, com os pés apoiados no
chéo, segurando o dinamdémetro com a méao, com o cotovelo a 90 graus de flexdo entre o
punho e o antebraco, realizando a sua apreensdo com o maximo de for¢ca apdés um comando
de voz. Pelo menos trés tentativas foram realizadas com a mao dominante, com periodo de
descanso de pelo menos um minuto entre elas e o valor mais alto foi usado como valor de

referéncia para a andlise.



38

3.4 Avaliacéo da atividade fisica na vida diaria e capacidade de exercicio

A AF diaria foi monitorizada pelo Monitor Dynaport (McRoberts BV, The Hague,
Netherlands), um acelerémetro triaxial que mede o tempo gasto em atividades e posicoes
variaveis (de pé, em caminhada, deitado e sentado), além do NP realizados ao dia. Os
pacientes foram orientados a utilizar o acelerémetro posicionado na linha da cintura e usa-lo
durante o tempo de vigilia por 12 horas ininterruptas e por quatro dias consecutivos (de
guarta a sabado). Nao foi permitido o uso em atividades com agua (Figura 7). Durante o
periodo dos quatro dias do uso, registrou-se o NP, o tempo ativo e o tempo inativo. Tempo
ativo foi definido como o tempo total gasto em caminhada e em pé; o tempo total inativo foi
definido como a soma entre o tempo sentado e o deitado. A média dos valores obtidos em
cada dia foi usada para a analise estatistica. A acuracia e as especificacées técnicas foram
fornecidas pelo fabricante (McRoberts BV, The Hague, Netherlands). Todos os pacientes
foram orientados a manterem suas atividades diarias habituais durante o uso. Todas as
analises dos valores obtidos no acelerébmetro foram revisadas pelo mesmo investigador

(Lucca FA), que desconhecia os dados clinicos dos pacientes.

Figura 7: Posicdo do aceler6metro durante o uso
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A capacidade de exercicio foi avaliada pelo teste de caminhada de Shuttle (TCS). No
TCS o paciente é orientado a caminhar por um circuito de 10 metros separado por cones.
Um sinal sonoro orienta a velocidade a qual o paciente deve realizar a caminhada. A cada
minuto a velocidade de caminhada deve ser aumentada progressivamente. O teste é
interrompido quando o paciente sente-se incapaz de manter a velocidade necessaria ou se
qgualquer sintoma surgir durante o teste. A distancia total percorrida indica a capacidade de

exercicio (SINGH et al., 1992).

3.5 Avaliacédo do nivel de ansiedade e depressao

Os niveis de ansiedade e depressao foram avaliados pela Escala Hospitalar de
Ansiedade e Depressao (HADS) validada para a populacédo brasileira (Anexo 3). Esta escala
rastreia os sintomas significativos de ansiedade e depressdo em pacientes clinicamente
doentes e € composta por 14 itens igualmente divididos em questbes de ansiedade e
depressdo. Cada item é classificado em uma escala de 4 pontos, variando de 0 (sem
prejuizo) a 3 (maior comprometimento). Escores de ansiedade e depressdo sao

considerados através da soma dos respetivos itens, variando de 0 a 21. Considera-se o valor

acima de 8 relacionado com sintomas depressivos ou de ansiedade (BOTEGA et al., 1995).

3.6 Andlise estatistica

Um ponto de corte de 20% foi arbitrariamente selecionado para definir uma diferenca
substancial no numero de passos dados pelos participantes antes e depois da remissao
induzida pelo IFX ao final de 24 semanas. Para detectar essa diferenga de 20% no ndamero
de passos dados pelos pacientes com DC antes e depois da remissao induzida pelo IFX,

com 90% de poder e nivel de significancia de 5%, o tamanho necessario da amostra seria de
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pelo menos 40 pacientes, considerando-se uma taxa de remisséo induzida por IFX em 24
semanas de 70%. O numero de pacientes foi aumentado para 44 para compensar uma taxa
de dropout antecipada de até 10%.

A andlise estatistica foi realizada utilizando o SPSS 20.0 (SPSS, Chicago, IL, USA).
Avaliacao da distribuicdo de normalidade foi realizada pelo teste de Shapiro-Wilk, utilizando-
se o teste de Wilcoxon para variaveis ndo paramétricas e descritas em mediana e intervalos
interquartis. O teste t pareado foi utilizado para varidveis paramétricas, com variaveis
continuas apresentadas em média e desvio padrao (DP) e variaveis categoéricas expressas
em valores e porcentagens. Estatisticas descritivas sdo apresentadas para todas as
variaveis relevantes.

As comparacdes antes e apds a remissao induzida pelo IFX foram realizadas para AF
na vida diaria, capacidade de exercicio, forca muscular periférica, IMM e IMG. Essa mesma
analise foi realizada para pacientes categorizados como ndo respondedores primarios a
terapia anti-TNF. Para comparacéo, o nivel de significancia estatistica foi definido como p

<0,05.
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4 CONCLUSAO

Em pacientes com DC moderada a grave houve aumento significante do NP/dia e no
tempo ativo na 242 semana de remissao induzida por terapia com IFX. Apesar do aumento
do NP/dia, os pacientes em remisséo ainda assim se mantiveram como fisicamente inativos.

Pacientes que alcancaram remissédo apresentaram aumento da forca muscular e da

capacidade de exercicio, mas também da massa gorda.
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ANEXOS

Anexo 1: Aprovacdo no Comité de Etica em Pesquisa:
P ¢ d C Plataforma
- asil

UFJF - UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA - M

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA
Titulo da Pesquisa:Nivel de atividade fisica, estrutura e fungdo muscular e qualidade de vida de
pacientes com Doenga de Crohn em remisséo.

Pesquisador: Carla Malaguti Area Temética:
Versao: 3 CAAE: 59786214.9.0000.5147

Instituicdo Proponente: FACULDADE DE MEDICINA — UFJF Patrocinador Principal:
Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER
Numero do Parecer: 1.891.460
Apresentacédo do Projeto:

Este sera um estudo observacional transversal, composto por uma amostra (n=50) consecutiva de
pacientes com DC em fase de remissdo, em acompanhamento no Ambulatério de Gastroenterologia
de um Hospital publico em Juiz de Fora, com diagndsticos clinico, endoscépico e histopatolégico
confirmados pelos critérios definidos da DC. Apresentagdo do projeto esta clara, detalhada de forma
objetiva, descreve as bases cientificas que justificam o estudo, de acordo com as atribuicbes
definidas na Resolugcdo CNS 466/12 de 2012, item IlI.

Objetivo da Pesquisa:

Caracterizar o nivel de atividade fisica e comparar a um grupo controle de individuos saudaveis
pareado por idade, sexo e condicdo sdcio econémica. O Objetivo da pesquisa esta bem delineado,
apresenta clareza e compatibilidade com a proposta, tendo adequacgéo da metodologia aos objetivos
pretendido, de acordo com as atribuicdes definidas na Norma Operacional CNS 001 de 2013, item
3.4.1-4.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Os riscos envolvidos na pesquisa consistem em riscos minimos como dor ou tontura durante a coleta
de sangue; cansaco fisico ao fazer os testes de exercicio como caminhar rapido/correr e fazer forca
com a mao. Como resposta normal ao esforgo, a pressédo arterial e frequéncia cardiaca podem subir,
mas estas serdo cuidadosamente monitorizadas dentro de limites seguros, ou seja, 0 examinador
podera interromper 0s testes caso ameace a seguranca do participante. No entanto, o paciente
também podera interromper os testes caso se sinta desconfortavel. Além disso, antes de iniciar
gualquer procedimento, o paciente/voluntério serd informado sobre todas as instrucdes de como
realizé-lo. A pesquisa contribuird para identificar o nivel de atividade fisica, a musculatura e a
qualidade de vida de pacientes com Doenga de Crohn em remissdo e de voluntarios saudaveis, o
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gue podera fornecer embasamento para futuros estudos e programas de treinamento muscular e
aerdbico voltados para este grupo de pacientes. O risco que 0 projeto apresenta é caracterizado
como risco minimo e estdo adequadamente descritos, considerando que os individuos nao sofrerdo
qualquer dano ou sofrerdo prejuizo pela participacdo ou pela negacédo de participagdo na pesquisa e
beneficios esperados adequadamente descritos. A avaliagdo dos Riscos e Beneficios estdo de
acordo com as atribuicbes definidas na Resolucdo CNS 466/12 de 2012, itens lll; lll.2 e V.
Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

O projeto estd bem estruturado, delineado e fundamentado, sustenta os objetivos do estudo em sua
metodologia de forma clara e objetiva, e se apresenta em consonancia com 0s principios éticos
norteadores da ética na pesquisa cientifica envolvendo seres humanos elencados na resolugéo
466/12 do CNS e com a Norma Operacional N° 001/2013 CNS.

Consideracdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:

O protocolo de pesquisa esta em configuracdo adequada, apresenta FOLHA DE ROSTO
devidamente preenchida,com o titulo em portugués, identifica o patrocinador pela pesquisa, estando
de acordo com as atribuigbes definidas na Norma Operacional CNS 001 de 2013 item 3.3 letra a; e
3.4.1 item 16. Apresenta 0 TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO em linguagem
clara para compreensédo dos participantes, apresenta justificativa e objetivo, campo para identificacdo
do participante, descreve de forma suficiente os procedimentos, informa que uma das vias do TCLE
sera entregue aos participantes,assegura a liberdade do participante recusar ou retirar o
consentimento sem penalidades,garante sigilo e anonimato, explicita riscos e desconfortos
esperados, indenizagdo 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 atribuicdes definidas na Resolucdo CNS 466 de 2012, itens:1V letra
b; IV.3 letras a,b,d,e,f,g e h; IV. 5 letra d 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 titulacdo e experiéncia compativel com o projeto de pesquisa, estando de
acordo com as atribuicbes definidas no Manual Operacional para CPEs. Apresenta DECLARACAO
de infraestrutura e de concordancia com a realizagdo da pesquisa de acordo com as atribuicbes
definidas na Norma Operacional CNS 001 de 2013 item 3.3 letra h.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

Diante do exposto, o projeto estd aprovado, pois esta de acordo com o0s principios éticos
norteadores da ética em pesquisa estabelecido nas Resolucdes 466/12 e 441/11 CNS; com a
Norma Operacional N° 001/2013 CNS e com a Portaria 2201/11 CNS. Data prevista para o
término da pesquisa:Dezembro de 2017.

Consideracdes Finais a critério do CEP:

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa CEP/UFJF, de acordo com as atribui¢oes
definidas nas Resolugdes 466/12 e 441/11 CNS; com a Norma Operacional N° 001/2013 CNS e
com a Portaria 2201/11 CNS, manifesta-se pela APROVACAO do protocolo de pesquisa proposto.
Vale lembrar ao pesquisador responsavel pelo projeto, o compromisso de envio ao CEP de
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relatérios parciais e/ou total de sua pesquisa informando o andamento da mesma, comunicando

também eventos adversos e eventuais modificacbes no protocolo.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagéo
Informacdes Basicas |PB_INFORMACOES BASICAS DO _P | 08/01/2017 Aceito
do Projeto ROJETO 425816.pdf 20:51:34
TCLE/Termos de |[TCLE_CONTROLE.pdf 08/01/2017 |Carla Malaguti Aceito
Assentimento / 20:50:42
Justificativa de
Auséncia
TCLE/ Termos de |[TCLE_CASO.pdf 08/01/2017 |Carla Malaguti Aceito
Assentimento / 20:47:21
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / |Projeto_FINAL.pdf 08/01/2017 |Carla Malaguti Aceito
Brochura 20:46:30
Investigador
Folha de Rosto Folha_de_rosto_atualizada.pdf 11/10/2016 |Carla Malaguti Aceito
10:10:19

Outros Instrumentos_de_coleta_de_dados.pdf 11/10/2016 |Carla Malaguti Aceito
09:24:24

Outros Curriculo_Lattes Fernando_Lucca.pdf 11/10/2016 |Carla Malaguti Aceito
09:18:17

Outros Registro_equipe.pdf 09/09/2016 |Carla Malaguti Aceito
07:48:43

Outros Registro_pesquisador.pdf 09/09/2016 |Carla Malaguti Aceito
07:44:43

Outros Registro_projeto.pdf 09/09/2016 |Carla Malaguti Aceito
07:41:21

Declaracéo de Declaracao_Biorrepositorio.pdf 09/09/2016 |Carla Malaguti Aceito

Manuseio Material 07:39:19

Biol6gico /

Biorepositorio /

Biobanco

Declaragéo de Declaracao_Fabio.pdf 09/09/2016 |Carla Malaguti Aceito

Instituicéo e 07:35:27

Infraestrutura

Orcamento Declaracao_viabilidade_economica.pdf | 09/09/2016 [Carla Malaguti Aceito
07:34:14

Declaracéo de Declaracao_laboratorio.pdf 09/09/2016 |Carla Malaguti Aceito

Instituicdo e 07:31:17

Infraestrutura

Situacdo do Parecer: Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP: Nao

JUIZ DE FORA, 16 de Janeiro de 2017

Assinado por:

Vania LuUcia Silva

(Coordenador)
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Anexo 2: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE):

UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA
MINISTERIO DA EDUCACAO
CEP - 36036-110 - JUIZ DE FORA - MG - BRASIL

Iniciais do Paciente: no. do Paciente:
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

“Nivel de atividade fisica, estrutura e fungdao muscular em portadores de formas moderadas e

graves da Doenca de Crohn: efeito do tratamento com infliximabe.”

Prezado paciente,

Vocé esta sendo convidado a participar de um estudo clinico. Sua participagédo é voluntaria e ndo
implicara em nenhum custo adicional para vocé. Apds receber todas as informacgdes abaixo
relacionadas pelo seu médico, ele Ihe perguntara se vocé deseja participar deste estudo clinico. Caso
vocé aceite participar, vocé devera fornecer o seu consentimento por escrito. Uma via deste
consentimento sera entregue a voceé.

O estudo e seus objetivos

Vocé pertence a um grupo de pacientes portadores da Doenca de Crohn. Este estudo tem como
objetivo avaliar a atividade fisica dos pacientes portadores da doenca, antes e apds o tratamento com
uma medicacao especifica, chamada infliximabe.

Descricdo dos Procedimentos do Estudo

Para verificar o estado de saude e o nivel de atividade fisica, vocé sera avaliado por um médico, que
apos a entrevista e 0 exame fisico, realizara os seguintes procedimentos:

e Avaliacdo clinica e laboratorial: sera realizada uma entrevista clinica com exame fisico e
coletado exames laboratoriais de sangue;

e Avaliacdo da capacidade de exercicio e nivel de atividade fisica: vocé sera submetido ao
teste de caminhada de seis minutos, no qual vocé caminhara o mais rapido que vocé conseguir
durante seis minutos no corredor do hospital. Para avaliar sua capacidade fisica, vocé recebera
um aparelho colocado em um cinto que devera ficar em sua cintura por um periodo de cinco dias
consecutivos, apenas durante o dia e ndo sendo necessério durante a noite. Ele coletara
informagbes sobre 0 movimento realizado pelo seu corpo. Apos os cinco dias vocé devolvera
este equipamento para os responsaveis. Também para avaliar o nivel de atividade fisica, vocé
respondera a um questionario no momento de colocacgéo do aparelho.

e Avaliacdo da gualidade de vida: para avaliar sua qualidade de vida sera aplicado um
guestionario especifico e outro de avaliacdo geral para este fim.

e Avaliacdo da forca muscular periférica: vocé realizara a medi¢cdo da for¢ca de preenséo da
mao sendo convidado a apertar um aparelho chamado dinamdémetro. Para avaliar a for¢ca dos
membros inferiores, sera realizado o teste de levantar e sentar de uma cadeira.
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o Avaliacdo da composicdo corporal: Neste mesmo dia, vocé vai realizar um exame chamado
de “bioimpedancia” que é um exame sobre a pele. Ele nos mostrara a sua composi¢ao corporal
em termos de gordura, musculo e dgua no corpo. Na bioimpedancia sera colocado um eletrodo
adesivo em cada braco e perna, vocé ficara deitado numa cama enquanto avaliamos. Vocé nao
sentird nada e este exame demora, no maximo, 15 minutos.

A sua participacdo ndo envolvera nenhum risco e 0s pesquisadores ndo interferirdo no seu
tratamento. Antes de iniciar qualquer procedimento, vocé sera informado sobre todas as instru¢des
de como realiza-lo. Uma equipe treinada que estard alerta a qualquer alteracdo que possa sugerir a
interrupcao de um teste.

Beneficios

Os beneficios de participar deste estudo sdo: vocé tera suas condi¢cdes de saude e capacidade de
exercicios avaliados adequadamente, bem como identificado fatores que possam estar levando a um
maior sedentarismo (falta de exercicio fisico), o que pode ser prejudicial para sua saude. Nao havera
custo para vocé participar do estudo.

Aspectos Eticos do Estudo

O protocolo deste estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisas deste hospital. Se vocé
decidir participar, vocé devera primeiramente assinar este Termo de Consentimento Informado
declarando seu acordo em participar espontaneamente, e confirmando que vocé leu e entendeu todas
as informacgdes fornecidas neste termo.

Para sua seguranca, vocé ndo deve ter participado de nenhum estudo 30 dias antes de iniciar este
estudo e ndo deve participar de outro estudo ao mesmo tempo.

E garantida a sua liberdade de se retirar deste estudo a qualquer hora que vocé desejar, sem causar
nenhum prejuizo a continuidade do seu tratamento nesta instituicdo. Seu médico também podera
decidir retira-lo do estudo caso vocé nao siga todas as orientacdes para participacdo neste estudo, ou
por razdes médicas ou por outras razoes.

Vocé tera acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa e tera o direito de fazer qualquer
pergunta ao seu médico sobre o estudo. Ele respondera de forma compreensivel para que vocé nao
tenha nenhuma duavida e lhe informara imediatamente caso surjam informag¢des novas que possam
afetar a sua deciséo sobre a participagéo no estudo.

Vocé devera carregar esse cartdo com vocé, durante todo o periodo de estudo, para poder contatar o
seu médico em caso de emergéncia durante 24 horas inclusive sabado e domingo.

O pesquisador principal deste estudo é o Dr. Fernando, que pode ser encontrado na:

Av. Rio Branco 2872 sala 912 — Centro — CEP: 36016-311 — Juiz de Fora, MG.

Telefone: (32) 3216-8441 (32) 9977-5617 E-mail: falucca@uai.com.br

Orientador - Dr. Julio M. Fonseca Chebli

Pesquisador/orientado: Fernando de Azevedo Lucca - 32 3216-8441 - cel.: 32 99775617,

Se vocé tiver alguma duvida ou consideragdo sobre a ética desta pesquisa, entre em contato com:
Comité de Etica em Pesquisas (CEP)

Catulo Breviglieri, s/n.

Juiz de Fora / MG CEP: 36036 — 110 - Telefone: (32) 4009-5205
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Direito de Confidencialidade

Todos os registros identificando vocé serdo mantidos de modo confidencial e sua identidade sera
conhecida apenas por seu meédico e as pessoas envolvidas neste estudo. As informagdes obtidas sobre
vocé serdo analisadas em conjunto com outros pacientes, ndo sendo divulgada a identificacdo de
nenhum paciente, mesmo com a publicacéo dos resultados.

O pesquisador compromete-se a utilizar os dados e o material coletado somente para esta pesquisa.
Todos os dados coletados serdo armazenados de acordo com os requerimentos legais e considerando
as regulamentacdes nacionais para protecéo de dados.

Vocé nao tera despesas e compensacao financeira pela sua participacdo no estudo. Em caso de
dano pessoal, diretamente causado pelos procedimentos propostos neste estudo, vocé tera direito a
tratamento médico na institui¢ao.

Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias, sendo que uma coépia sera
arquivada pelo pesquisador responsavel, no Centro e a outra serd fornecida a vocé.

Eu, , portador do documento de ldentidade

fui infformado (a) dos objetivos do estudo “Nivel de atividade fisica,

estrutura e funcdo muscular em portadores de formas moderadas e graves da Doenga de
Crohn: efeito do tratamento com infliximabe”, de maneira clara e detalhada e esclareci minhas
davidas. Sei que a qualquer momento poderei solicitar novas informac¢des e modificar minha decisdo
de participar se assim o desejar. Declaro que concordo em participar desse estudo. Recebi uma
copia deste termo de consentimento livre e esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e

esclarecer as minhas duvidas.

Juiz de Fora, de de 20 .
Nome Assinatura participante Data
Nome Assinatura pesquisador Data

Nome Assinatura testemunha Data
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Anexo 3: Escala Hospitalar de Ansiedade e Depresséao (EHAD):

ESCALA HOSPITALAR DE ANSIEDADE E DEPRESSAOQ:
Este questionario ajudara o seu médico a saber como vocé estd se sentindo. Leia todas as frases.
Marque com um “X” a resposta que melhor corresponder a como vocé tem se sentido na ULTIMA
SEMANA. Neste questionario as respostas espontaneas tém mais valor do que aquelas em que se
pensa muito. Marque apenas uma resposta para cada pergunta.

A 1) Eu me sinto tenso ou contraido:
3 () A maior parte do tempo

2 () Boa parte do tempo

1 () De vez em quando

0 () Nunca

D 2) Eu ainda sinto gosto pelas mesmas coisas de antes:
0 () Sim, do mesmo jeito que antes

1 () Nao tanto quanto antes

2 () S6 um pouco

3 () Ja nao sinto mais prazer em nada

A 3) Eu sinto uma espécie de medo, como se alguma coisa ruim fosse acontecer:
3 () Sim, e de um jeito muito forte

2 () Sim, mas nao tao forte

1 () Um pouco, mas isso ndo me preocupa

0 () Nao sinto nada disso

D 4) Dou risada e me divirto quando vejo coisas engracadas:
0 () Do mesmo jeito que antes

1 () Atualmente um pouco menos

2 () Atualmente bem menos

3 () Nao consigo mais

A 5) Estou com a cabeca cheia de preocupacdes:
3 () A maior parte do tempo

2 () Boa parte do tempo

1 () De vez em quando

0 () Raramente

D 6) Eu me sinto alegre:

3 () Nunca

2 () Poucas vezes

1 () Muitas vezes

0 () A maior parte do tempo

A 7) Consigo ficar sentado a vontade e me sentir relaxado:
0 () Sim, quase sempre

1 () Muitas vezes

2 () Poucas vezes

3 () Nunca

D 8) Eu estou lento para pensar e fazer as coisas:

3 () Quase sempre

2 () Muitas vezes

1 () De vez em quando

0 () Nunca



53

A 9) Eu tenho uma sensacédo ruim de medo, como um frio na barriga ou um aperto no estémago:
0 () Nunca

1 () De vez em quando

2 () Muitas vezes

3 () Quase sempre

D 10) Eu perdi o interesse em cuidar da minha aparéncia:
3 () Completamente

2 () N&o estou mais me cuidando como deveria

1 () Talvez n&o tanto quanto antes

0 () Me cuido do mesmo jeito que antes

A 11) Eu me sinto inquieto, como se eu ndo pudesse ficar parado em lugar nenhum:
3 () Sim, demais

2 () Bastante

1 () Um pouco

0 () Nao me sinto assim

D 12) Fico esperando animado as coisas boas que estéo por vir:
0 () Do mesmo jeito que antes

1 () Um pouco menos do que antes

2 () Bem menos do que antes

3 () Quase nunca

A 13) De repente, tenho a sensacao de entrar em panico:
3 () A quase todo momento

2 () Varias vezes

1 () De vez em quando

0 () Nao sinto isso

D 14) Consigo sentir prazer quando assisto a um bom programa de televiséo, de radio ou quando leio
alguma coisa:

0 () Quase sempre

1 () Varias vezes

2 () Poucas vezes

3 () Quase nunca

PONTOS OBTIDOS:
() SEM DEPRESSAO — 0 a 8 PONTOS
() SEM ANSIEDADE — 0 a 8 PONTOS

A Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressao (HADS) possui 14 itens, dos quais sete sdo voltados
para a avaliacdo da ansiedade (HADS-A) e sete para a depressdo (HAKS-D). Cada um dos seus
itens pode ser pontuado de zero a trés, compondo uma pontuacdo maxima de 21 pontos para cada
escala.
Pontos de cortes apontados p6 Zigmond e Snaith recomendados para ambas as subescalas:

e HAD-Ansiedade: sem ansiedade de 0 a 8, com ansiedade >9

o HAD-Depressdo: sem depressdo de 0 a 8, com depressdo >9.
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APENDICES:

Apéndice 1: Protocolo de pesquisa médica:

PROTOCOLO DE PESQUISA MEDICA:

IMPACTO DA REMISSAO CLINICA INDUZIDA PELO INFLIXIMABE NOS NIVEIS DE ATIVIDADE FiSICA
EM PACIENTES COM DOENCA DE CROHN EM ATIVIDADE.

Nome: Data Nascimento: _ / [
Sexo:  Ildade: __ anos Prontuario: Data da avaliacao: I
Endereco:

Telefones para contato: Escolaridade:

Aposentado: () sim () ndoAtividade laborativa informal: () sim () néo
Diagndstico da Doenca de Crohn:

Data do diagndstico inicial: Idade no diagnostico anos
Tempo estimado sem tratamento:
Medicamentos:

Uso de imunossupressores:
Data de inicio do uso de imunossupressores:

Uso de corticéides: () nédo () uso atual e dose:
Tempo de uso de corticoides:
Tabagismo: () ndo () sim —tempo de uso anos N° cigarros/dia Parou h&a

Localizacdo das lesdes:
() ileo terminal, incluindo ou ndo o ceco () Célon (apenas) () ileocélica () TGI superior
Forma: () estenosante () fistulizante () inflamatoria

Indicacdo anti-TNF: () fistula () cura mucosa () falha clinica () outro:
Colonoscopia: (__/_/ _):

Histologia:
Outros:

Complicacdes:

Cirurgias prévias:
Fistulas: () intra-abdominais () perianais () outras
() Abscessos () Massa palpavel () Ulceras profundas () Subocluséo ou oclusao
Classificacdo de fistulas:
Harvey-Bradshaw:
Altura: Peso:

REAVALIACOES:

DATA: __ | |

Harvey-Bradshaw: Altura: Peso:

Colonoscopia de controle:

Y A R

Controle do uso da medicacgéao (infliximabe):

12dose: Data: (/[ )22 dose: Data: (/[ )32dose: Data: (/[ )

*Doses seguintes:







