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Epigrafe

“A esséncia do conhecimento consiste em aplica-lo, uma vez possuido.”
Confucio


https://www.pensador.com/autor/confucio/

RESUMO

MORAIS, T. C. Variaveis Associadas a Fadiga em Pacientes com Doenga de Crohn
sob Tratamento Farmacoldgico (dissertagdo). Salvador: Departamento de Ciéncias
da Vida (DCV), Universidade do Estado da Bahia, 2024; 104p.

Introducgao: A fadiga na doenga de Crohn (DC) é debilitante e dispendiosa para o
paciente e o sistema de saude. Até o momento, ndo ha terapias bem estabelecidas,
sendo importante investigar fatores de risco e, portanto, colaborar para prevenir ou
reduzir os sintomas. Objetivo: Avaliar variaveis associadas a fadiga em
pacientes ambulatoriais com DC sob tratamento farmacoldégico. Materiais e
Métodos: Estudo transversal, realizado no ambulatério de doencas inflamatdrias
intestinais (DIl) do Hospital Geral Roberto Santos (HGRS), aprovado pelo Comité de
Etica e Pesquisa do HGRS — registro 5.681.087. Critérios de inclus&o: diagnéstico de
DC; 18 anos ou mais; usar medicamentos para DC. Critério de exclusdo: condicéo
que limita a capacidade de responder aos questionarios e gestantes. Para coleta de
dados foram aplicados: perfil sociodemografico, Questionario de Doengas
Inflamatérias — Fadiga (IBD-F), Escala Visual Analégica de Fadiga (EVA-F),
Depression, Anxiety and Stress Scale (DASS-21) (para avaliar sintomas de
depressao, ansiedade e estresse), questionario para identificar a presenca de
insdnia e coleta para exames laboratoriais. A analise dos dados foi realizada pelo
programa SPSS versdo 21.0. Resultados e Discussao: 77% dos participantes
tinham sintomas de fadiga segundo o IBD-F. A média da fadiga pela Escala Visual
Analdgica foi 5,60 (DP 1,91). Dos pacientes com sintomas de fadiga, 52 (67%) eram
do género feminino e 25 (33%) do género masculino (p=0,037). Quarenta e cinco
pacientes praticavam atividade fisica regularmente, e destes, 66% tinham fadiga e
34% nao apresentavam sintomas de exaustao (p=0,026). O tempo médio de
diagnostico dos pacientes com fadiga foi 96,92 meses (DP 74,92) e dos sem fadiga
foi 128,04 meses (DP 106,75) (p=0,018). Houve associagao entre fadiga e sintomas
de depresséao (p = 0,003), ansiedade (p = 0,004), estresse (p = 0,001) e insénia (p
=0,003). Nao foi encontrada associagao entre fadiga e anemia, avaliagao tireoidiana,
marcadores inflamatodrios, deficiéncia de vitamina B 1, B 12 e ferro. Conclusao: Nao
foi encontrada associagao entre fadiga e anemia, deficiéncia de vitamina B1, B12 e
ferro, fungao tireoidiana e marcadores inflamatérios em pacientes com DC sob
tratamento farmacologico. Foi observada associacao entre fadiga e género feminino,
sedentarismo, depressdo, ansiedade, estresse e insbnia. Novos estudos sao
necessarios para rastrear e compreender os fatores associados a fadiga na DC,
colaborando na definigdo de tratamentos farmacolégicos e nao farmacologicos.

Palavras-chave: Doencga Inflamatéria Intestinal; Doenca de Crohn; Fadiga;
Qualidade de Vida; Anemia.



ABSTRACT

MORAIS, T. C. Variables Associated with Fatigue in Patients with Crohn's Disease
Under Pharmacological Treatment (dissertation). Salvador: Department of Life
Sciences (DCV), State University of Bahia, 2024; 104p.

Introduction: Fatigue in Crohn's disease (CD) is debilitating and costly for the
patient and the healthcare system. To date, there are no well-established therapies,
and it is important to investigate risk factors and, therefore, collaborate to prevent or
reduce symptoms. Objective: To evaluate variables associated with fatigue in
outpatients with CD undergoing pharmacological treatment. Materials and Methods:
Cross-sectional study, carried out at the inflammatory bowel diseases (IBD) Cross-
sectional study, carried out at the inflammatory bowel disease (IBD) outpatient clinic
at Hospital Geral Roberto Santos (HGRS), approved by the HGRS Ethics and
Research Committee — registration 5,681,087. Inclusion criteria: diagnosis of CD; 18
years or older; use medications for CD. Exclusion criteria: condition that limits the
ability to respond to questionnaires and pregnant women. For data collection, the
following were applied: sociodemographic profile, Inflammatory Disease
Questionnaire — Fatigue (IBD-F), Visual Analogue Fatigue Scale (EVA-F),
Depression, Anxiety and Stress Scale (DASS-21) (to assess symptoms of depression
, anxiety and stress), questionnaire to identify the presence of insomnia and
collection for laboratory tests. Data analysis was performed using SPSS version 21.0.
Results and Discussion: 77% of participants had symptoms of fatigue according to
IBD-F. The mean fatigue on the Visual Analogue Scale was 5.60 (SD 1.91). Of the
patients with fatigue symptoms, 52 (67%) were female and 25 (33%) were male
(p=0.037). Forty-five patients practiced physical activity regularly, and of these, 66%
had fatigue and 34% did not show symptoms of exhaustion (p=0.026). The average
diagnosis time for patients with fatigue was 96.92 months (SD 74.92) and for those
without fatigue it was 128.04 months (SD 106.75) (p=0.018). There was an
association between fatigue and symptoms of depression (p = 0.003), anxiety (p =
0.004), stress (p = 0.001) and insomnia (p = 0.003). No association was found
between fatigue and anemia, thyroid evaluation, inflammatory markers, vitamin B 1,
B 12 and iron deficiency. Conclusion: No association was found between fatigue
and anemia, vitamin B1, B12 and iron deficiency, thyroid function and inflammatory
markers in CD patients undergoing pharmacological treatment. An association was
observed between fatigue and female gender, sedentary lifestyle, depression,
anxiety, stress and insomnia. New studies are needed to track and understand the
factors associated with fatigue in CD, helping to define pharmacological and non-
pharmacological treatments.

Keywords: Inflammatory Bowel Disease; Crohn's disease; Fatigue; Quality of life;
Anemia.
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1. INTRODUGAO

A doenca inflamatdria intestinal (DIl) € uma condigdo inflamatoria cronica
que resulta da interagdo entre fatores genéticos e ambientais que influenciam
as respostas imunes (SEYEDIA et al., 2019). A DIl afeta sete milhdes de
individuos em todo o mundo, manifestando-se como dor abdominal, diarreia e
sangramento retal, levando a danos irreversiveis e disfungédo intestinal
(BORREN et al., 2020).

As principais formas da DIl sédo retocolite ulcerativa (RCU) e doenga de
Crohn (DC) (SEYEDIA et al., 2019). A DC é uma condi¢ao inflamatéria cronica
que afeta o trato gastrointestinal. Pode causar lesdes da boca ao anus e
complicagbes extraintestinais (VEAUTHIER; HOMECKER, 2018). A terapia
farmacolégica visa reduzir os sintomas e melhorar a qualidade de vida. A
terapia de primeira linha para DC geralmente consiste em esteroides para
depois adicionar terapia bioldgica. Outros tratamentos podem ser necessarios,
como cirurgia (CUSHING; HIGGINS, 2021).

A DIl esta associada a um impacto substancial na qualidade de vida,
resultando em prejuizo na produtividade do trabalho, aumento do numero de
cirurgias, internacdes, fadiga, dor, estresse, ansiedade e depressédo (PARRA et
al., 2019).

Pacientes com DIl sdo cada vez mais diagnosticados em idade
precoce. Eles devem fazer tratamento crbénico regularmente, enfrentar
hospitalizagdes frequentes devido a exacerbacdes da doenca e, muitas vezes,
cirurgias, o que pode afetar significativamente sua qualidade de
vida. Frequentemente, essas doencas contribuem para a incapacidade de viver
uma vida plena de trabalho, além de outras limitagdes. Portanto, a DIl tornou-
se um desafio global significativo para a saude publica (MAHADEA et al.,
2021).

A fadiga € um dos sintomas agravantes e desafiadores mais comuns
relatados por adultos com DII, afetando cerca de 80% dos pacientes com DII
que apresentam inflamacgao ativa e até 50% daqueles em remissdo (BORREN
et al., 2020). A etiologia da fadiga € multifatorial e estd relacionada a
inflamacéo, anemia, deficiéncia de nutrientes, medicamentos e microbioma

intestinal, sendo que é mais presente na DC do que na RCU (GRIMSTAD;
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NORHEIM, 2016; NOCERINO et al., 2019). A fadiga é debilitante e onerosa
para o0 paciente e sistema de saude, nao apresenta terapias bem
estabelecidas, sendo importante investigar fatores de risco e, dessa forma,
colaborar para prevenir ou reduzir os sintomas (ARTOM et al., 2016; FARREL
et al., 2020).

A fadiga € uma das trés principais preocupagdes dos pacientes com DI,
junto como ostomia e controle intestinal (KEIGHTLEY et al., 2018). A revisao
sistematica com metanalise realizada por D’Silva et al. (2021) identificou que a
prevaléncia global de fadiga em adultos com DIl é de 47%. Dentre os pacientes
com DII, os individuos com DC s&o os que apresentam maiores taxas de fadiga
(GONG et al., 2021).

Em pacientes com DC relatando fadiga, uma propor¢gao maior era do
género feminino, estava desempregado, tinha doenca moderada/grave e tinha
uma pontuacdo média mais alta no indice de Atividade da Doenca de Crohn
comparado a pacientes sem fadiga (REGUEIRO et al., 2022).

A fadiga também afeta as condigbes laborais dos pacientes com DII,
pois esta associada ao absenteismo e € motivo de afastamento do trabalho,
superando consultas médicas e dor abdominal. Esses fatores contribuem para
a aposentadoria precoce, reducao da realizacdo pessoal e aumento de
desemprego (McGING et al., 2021).

Estudos identificam que possiveis fatores de risco associados a fadiga
em pacientes com DIl s&o: disturbio do sono, ansiedade, depresséo, anemia,
esteroides sistémicos, fase ativa, género feminino, menor duragdo da doenca e
cirurgias relacionadas a DIl (CHAVARRIA et al., 2019; D’'SILVA et al., 2021;
GONG et al., 2021).

Vaérios fatores, como deficiéncia de ferro, baixos niveis séricos de
vitamina D e magnésio, disturbios do sono, abuso de alcool e estresse
emocional, foram identificados como contribuintes para a fadiga na DII. Devido
a complexidade subjacente dos fatores que contribuem para a fadiga, os
tratamentos geralmente sdo empiricos e a resolugao dos sintomas € dificil de
alcangar. Embora comum, a fadiga geralmente é subnotificada e nao tratada,
apesar de haver necessidade de avaliacdo sistematica em pacientes com DI
(REGUEIRO et al., 2022).
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Poucos estudos, até o momento, mediram a fadiga na DIl como um
desfecho primario. Estudos que se concentram sobre as variaveis associadas a
fadiga em pacientes com DC s&o ainda mais escassos, especialmente em
paises da América Latina (RADFORD et al., 2020).

Diante desse contexto, sdo importantes estudos que descrevam os
fatores que contribuem para fadiga em pacientes com DC, pois podem
colaborar para prevencao e redugao dos sintomas, melhorando a qualidade de
vida desse publico-alvo e reduzindo gastos para o sistema de saude. A vista
disso, esta pesquisa teve a seguinte questdo: quais sdo as variaveis
associadas a fadiga em pacientes ambulatoriais com DC sob tratamento

farmacologico?
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

. Avaliar variaveis associadas a fadiga em pacientes

ambulatoriais com DC sob tratamento farmacolégico.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

. Avaliar a associacao de dados sociodemograficos com a fadiga
em pacientes ambulatoriais com DC sob tratamento farmacolégico;

. Avaliar a associacao de depressado, ansiedade, estresse e
insbnia com a fadiga em pacientes ambulatoriais com DC sob
tratamento farmacoldogico;

. Avaliar a associacao da pratica de atividade fisica com a fadiga
em pacientes ambulatoriais com DC sob tratamento farmacoldgico;

. Avaliar a associagdo da deficiéncia de ferro com a fadiga em
pacientes ambulatoriais com DC sob tratamento farmacolégico;

. Avaliar a associagdo entre anemia e fadiga em pacientes
ambulatoriais com DC sob tratamento farmacolégico.

. Avaliar a associagado da deficiéncia de vitamina B1 com a fadiga
em pacientes ambulatoriais com DC sob tratamento farmacolégico;

. Avaliar a associacdo da deficiéncia de vitamina B12 com a
fadiga em pacientes ambulatoriais com DC sob tratamento
farmacolégico;

. Avaliar a associagao entre biomarcadores inflamatérios com a
fadiga em pacientes ambulatoriais com DC sob tratamento
farmacolégico;

. Avaliar a associagdo da fungdo tireoidiana com fadiga em

pacientes ambulatoriais com DC sob tratamento farmacoldégico;
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3. FUNDAMENTAGAO TEORICA

3.1 DOENCA DE CROHN

A DII, incluindo a DC e a RCU, é uma doenca inflamatdria crénica que
afeta o trato gastrointestinal e é caracterizada por um curso progressivo e
imprevisivel da doengca (MARK et al, 2019). A RCU envolve
caracteristicamente o reto e o colon, enquanto a DC pode envolver qualquer
parte do trato gastrointestinal. A DC tem como sintomas mais tipicos crises de
diarreia, febre, dor abdominal recorrente e emagrecimento. Na evolugdo do
quadro clinico, podem surgir complicagdes locais e sistémicas, ocasionando
um impacto significativo na qualidade de vida (SELVARATNAM et al., 2019;
PALMIRO et al., 2021).

Os sintomas associados a DC podem aumentar e diminuir, mas a
inflamacéo sistémica subjacente pode levar a danos intestinais progressivos,
cumulativos e muitas vezes irreversiveis e ao risco de complicagdes, se nao for
tratada adequadamente. As complicagdes associadas a inflamagao continua na
DC incluem estenoses, obstrugdes, fistulas e abscessos. Outras complicacbes
incluem anemia, deficiéncias nutricionais, perda de densidade éssea e perda
progressiva de qualidade de vida (AGRAWAL et al., 2021).

No século XX, a DIl era considerada uma doenga ocidental na Ameérica
do Norte e na Europa, e ndo na América do Sul, Europa Oriental, Asia ou
Africa. No entanto, a incidéncia e a prevaléncia da DIl aumentaram
globalmente no século XXI (PARK; CHEON, 2021). A incidéncia e a
prevaléncia das DIl tém aumentado, principalmente nos paises desenvolvidos,
acometendo jovens em idade ativa e causando impacto na sua qualidade de
vida (FICAGNA et al., 2020). As estimativas atuais colocam a prevaléncia
mundial de DIl em 0,4%-0,6% (LIN et al., 2018). Embora a incidéncia da DII
tenha sido estavel nas regides europeias e norte-americanas, a incidéncia e
prevaléncia da DIl estdo aumentando constantemente nos paises da América
Latina (ZALTMAN et al., 2021).

No estado de Sao Paulo nos anos de 2012 — 2015 a taxa média de DC
foi de 6,14 casos por 100.000 habitantes/ano (GASPARINI, 2018). O Brasil tem

um dos maiores aumentos na incidéncia de DIl entre os paises recentemente
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industrializados (ZALTMAN et al., 2021). As DIl no Brasil representam elevada
morbidade e gastos significativos para o sistema de saude (BRITO et al.,
2020).

Em um estudo realizado por Quaresma e colegas (2022), com um total
de 212.026 pacientes com DIl foi observado que a incidéncia de DIl aumentou
de 9,4 em 2012 para 9,6 por 100.000 em 2020; para RCU, a incidéncia
aumentou de 5,7 para 6,9 por 100.000 (AAPC = 3,0%; IC 95% 1,51, 4,58) e
para DC a incidéncia diminuiu de 3,7 para 2,7 por 100.000 (AAPC = -3,2%; IC
95% -4,45, -2,02). A prevaléncia de DIl aumentou de 30,0 em 2012 para 100,1
por 100.000 em 2020 (AAPC=14,8%; IC 14,78-14,95).

A DC pode resultar de uma interacdo complexa entre suscetibilidade
genética, fatores ambientais e microbiota intestinal alterada, levando a
respostas imunes inatas e adaptativas desreguladas (TORRES et al.,
2016). Varios fatores contribuem para o risco de desenvolver ou ser
diagnosticado com DC, como disfuncdo da barreira intestinal, nivel
socioecondmico e niveis de estresse, viver em areas suburbanas e obesidade
(MISHRA et al., 2022; TIAN; ZANG, 2022).

A patogénese da DC é baseada na inflamagéo tecidual, causada por
uma resposta imune irrefreavel contra antigenos bacterianos luminais. Células
imunes como células T CD4, células T CD8, células B, mondécitos CD14 e
natural Killers, estao envolvidas neste processo a medida que se infiltram no
intestino de pacientes com DC. A patogénese também ¢é sustentada pela
interagdo dessas células com integrinas, moléculas de adesdo e multiplas
quimiocinas, responsaveis pela produ¢cdo de niveis elevados de citocinas
inflamatodrias, representando o alvo de células imunes e nao imunes e a
promoc¢ao da inflamagao da mucosa (PETAGNA et al., 2020).

Em pacientes com DC estabelecida, fatores de estilo de vida (atividade
fisica e obesidade, estresse, sono) podem afetar significativamente a historia
natural e os resultados clinicos. Todos os pacientes com DC devem ser
aconselhados a evitar ou parar de fumar. Pacientes com DC apresentam risco
aumentado de cancer, osteoporose, anemia, deficiéncias nutricionais,
depressao, infecgdo e eventos trombdticos (VEAUTHIER; HOMECKER, 2018;
ROZICH; HOLMER; SINGH, 2020).
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A DC nao afeta apenas o sistema gastrointestinal, mas também uma
ampla gama de manifestagbes extraintestinais e risco aumentado de doencgas
cardiovasculares, o que afeta seriamente a qualidade de vida e causa enormes
Onus econdmicos. As manifestagdes extraintestinais podem também cursar
com comprometimento articular (artralgia, espondilite, sacroilite e outras
artrites), dermatolégico (eritema nodoso, pioderma gangrenoso), hepatico
(colangite esclerosante), oftalmologico (esclerite, uveite), entre outros (TIAN;
ZHANG, 2022).

Até 50% dos pacientes com DIl apresentam pelo menos uma
manifestacdo extraintestinal, que pode se apresentar antes do diagnostico de
DIl. Outros exemplos de manifestacdo extraintestinal sdo: artropatias, artrite
periférica, artralgia, doenca 6ssea metabdlica, uveite anterior (relacionada a
DC, a uveite é frequentemente bilateral, de inicio insidioso e de longa
duragdo), perda auditiva neurossensorial, sindrome de Cogan, pioderma
gangrenoso, sindrome de Sweet, infeccdo, malignidade, reacbes alérgicas e
inflamacao paradoxal, eczema psoriasiforme, eczema, xerose, colangite
esclerosante secundaria, trombose da veia porta, pancreatite aguda, doencas
cardiovasculares e insuficiéncia renal (HARBORD et al., 2015).

A maioria das manifestacdes extraintestinais esta diretamente associada
a um surto intestinal continuo. As manifestacdes musculoesqueléticas
sdo comuns (surgindo em cerca de 40% dos pacientes com DIl). As
manifestagdes cutédneas da DIl ocorrem em até 15% dos pacientes com DII.
Cerca de 2% a 5% dos pacientes com DIl apresentam manifestacdes oculares,
tornando os olhos o terceiro tecido extraintestinal mais comum, além das
articulagdes e da pele afetadas pela DIl. Os pacientes com DIl podem
apresentar manifestacbes hepatobiliares em cerca de 50% dos pacientes
durante a doenga (MALIK; AURELIO, 2023).

A anemia é a complicagao sistémica e manifestagao extraintestinal mais
comum da DII, especialmente em pacientes com DC (DIGNASS et al., 2015;
KANG et al., 2020). A causa mais frequente é determinada pelo déficit de ferro
(perda crbnica, ma absor¢cdo por inflamacdo e ulceragdo da mucosa e
sindrome do intestino curto); no entanto, pode haver outros fatores etiolégicos,
como deficiéncia de vitamina B12 e acido félico, efeitos de citocinas proé-

inflamatdrias ou hemolise e certos medicamentos (DRANGA et al., 2021).
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A deficiéncia de vitamina B12 (cobalamina) e folato podem ocorrer na
Dll, especialmente apds a ressecgéo ileal. Os niveis séricos de vitamina B 12 e
acido folico devem ser medidos pelo menos uma vez por ano ou se houver
macrocitose. Os pacientes em risco de deficiéncia de vitamina B 12 ou de acido
félico (por exemplo, doenga do intestino delgado ou ressecgéo) necessitam de
vigilancia mais rigorosa (DIGNASS et al., 2015).

A vitamina B12 e o folato tém papéis cruciais na sintese de acidos
nucleicos e na eritropoiese. Durante sua diferenciagdo, os eritroblastos
necessitam de ambas as vitaminas para a proliferagédo, e sua deficiéncia levam
a macrocitose, apoptose dos eritroblastos e anemia. Ha relatos mostrando
maior prevaléncia de deficiéncia de vitamina B12 na DC do que em controles
saudaveis. O ileo é o local de absorgéo de Vitamina B 12 e a resseccao ileal de
mais de 30 cm predispde a deficiéncia de vitamina B 12 (GHISHAN; KIELA,
2017).

Existem varias causas para a deficiéncia de folato na DC: desnutricdo,
ma absorgao, utilizagdo excessiva de folato e medicamentos. Uma combinacgao
desses fatores pode ser responsavel pela deficiéncia dessa vitamina em alguns
casos (IBRAHIM KORAL ONAL, 2013). Pan et al. (2017) realizaram uma
metanalise sobre associagcao entre niveis de folato e vitamina B 12 em
pacientes com DII. Eles concluiram que as concentracdes séricas de folato em
pacientes com DIl foram menores do que aquelas em controles saudaveis, e
baixas concentracdes séricas de acido félico podem ser um importante fator de
risco para pacientes com DII.

A deficiéncia de vitamina B 1 é relativamente comum na DII, resultando
em fadiga, irritabilidade, perda de memdria, disturbios do sono, nauseas,
voémitos e dor abdominal, bem como déficits neurolégicos graves, como
a encefalopatia de Wernicke (WE). O tratamento substancial com vitamina B 1
em todas as pessoas em risco de desnutricdo na DIl é necessario para prevenir
o desenvolvimento de WE. Geralmente, a WE foi causada por nauseas e
vomitos na DC e na RCU (OUDMAN et al., 2021).

A DIl esta associada a doencas autoimunes da tireoide coexistentes,
como a tireoidite de Hashimoto. A DC estd associada a um aumento na
frequéncia de cancer de tireoide. O risco de cancer de tireoide aumenta em

pacientes com alta ingestdo de multivitaminicos, e pacientes com DI|
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geralmente recebem multivitaminas para desnutricdo e/ou ma absorgéo
intestinal. O uso de imunomoduladores como azatioprina e 6-mercaptopurina
esta associado a um risco aumentado de cancer, especificamente disturbios
linfoproliferativos. A linfoproliferagcdo, por outro lado, foi associada ao
desenvolvimento de cancer de tireoide (WADHWA; LOPEZ; SHEN, 2016).

O manejo da DC tem sido visto como um desafio em evolugéo, devido
as suas manifestagdes amplamente heterogéneas, caracteristicas sobrepostas
com outras doencas inflamatdrias, manifestacdes extraintestinais muitas vezes
elusivas e de etiologia incerta. As intervengdes terapéuticas sdo adaptadas
para abordar a resposta sintomatica e a tolerdncia subsequente da
intervencado. A cronologia do tratamento deve favorecer a dose de tratamento
da doenca aguda ou "terapia de indugao", seguida de manutencéo da resposta
adequada ou remissao, ou seja, "terapia de manutencao" (GAJENDRAN et al.,
2018).

O tratamento farmacolégico deve ser adaptado com base em varios
fatores, como gravidade da doenga, subtipo, comportamento e
localizagcédo. Além disso, € importante considerar outros fatores como idade ao
diagnostico, extensdo das lesbes e manifestagcdes extraintestinais. De fato,
nenhuma dos medicamentos usadas no tratamento da DC demonstrou ser
curativa ou completamente segura (PETAGNA et al., 2020).

As decisdes de tratamento da DC sao guiadas pela gravidade da doenca
e pelo risco de resultados ruins. Os pacientes geralmente recebem
corticosteroides para tratar os surtos de sintomas. Pacientes com doenca de
alto risco recebem bioldgicos, com ou sem imunomoduladores, para induzir e
manter a remissao (VEAUTHIER; HOMECKER, 2018).

Tratamento mais precoce e intenso com terapias bioldgicas ou
pequenas moléculas poderia mudar profundamente a histéria natural da DC e
diminuir as complica¢des e a necessidade de hospitalizagao e cirurgia. Embora
biomarcadores menos invasivos estejam em desenvolvimento, o diagnoéstico
ainda depende de endoscopia e avaliacido histolégica de espécimes de
biépsia. A DC é uma doenga complexa e o tratamento deve ser personalizado
para abordar o mecanismo patogenético subjacente (RODA et al., 2020).

Como néao ha cura para a DC, as opgbes de tratamento visam reduzir os
sintomas e melhorar a qualidade de vida. As intervengdes podem ser
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farmacoldgicas e nao farmacoldgicas. A terapia medicamentosa visa induzir a
remissdo, posterior manutencao dessa remissao e equilibrio nutricional. Dentre
as opgdes farmacologicas tém-se medicamentos anti-inflamatérios como
corticoides. Eles sdo usados como primeira linha para reduzir inflamacoes e
evitar danos ao trato intestinal. Os imunomoduladores e biolégicos tém a
funcdo de reduzir a liberagdo de substancias, como citocinas, que causam
inflamacédo do revestimento intestinal. Os produtos biologicos incluem
anticorpos anti-fator de necrose tumoral alfa, como infliximabe, adalimumabe e
golimumabe (TORRES et al., 2016).

Para pacientes ambulatoriais com DC de baixo risco, leve, ileal ou
ileocolbnica, recomenda-se a inducdo da remissdo com budesonida. Nenhum
grande estudo randomizado apoiou o0 uso de antibiéticos ou
antimicobacterianos no tratamento da DC. Pacientes selecionados com DC
leve a moderada podem se beneficiar da terapia de manutencdo com
azatioprina (CLAYTOR et al., 2023).

As tiopurinas sao importantes na terapia de manutengao poupadora de
esteroides, enquanto os agentes antifatores de necrose tumoral desempenham
um papel fundamental, especialmente na DC fistulizante. A resposta abaixo do
ideal a esses medicamentos pode exigir 0 escalonamento para outras terapias
imunossupressoras e bioldgicas, e a intervengao cirurgica ainda é necessaria
em uma proporcao de pacientes. Adaptar o tratamento para controlar fenétipos
especificos do paciente, gravidade da doenga e desejos do paciente esta se
tornando mais viavel com a crescente variedade de opgdes terapéuticas na DC
(COCKBURN et al., 2023).

Quanto as abordagens para a DC ndo farmacoldgicas, incluem
estratégias nutricionais, atividade fisica, estratégias psicoldgicas e cirurgias
(ANDRADE et al., 2020; MISHRA et al., 2022). A DIl esta associada a uma
carga psicossocial significativa. O curso da DIl pode ser crénico e imprevisivel,
com sintomas embaracosos e dolorosos que podem deixar os individuos
preocupados com muitos aspectos da vida, como controle intestinal, fadiga,
isolamento social e medo de desenvolver cancer ou precisar de cirurgia
(KNOWLES et al., 2018).

A DII tem sido associada a uma baixa qualidade de vida e a um impacto
negativo na produtividade do trabalho, em comparagdo com a populagédo em
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geral. Um estudo transversal multicéntrico com 407 pacientes adultos com DC
e RCU realizado no Brasil demonstrou que a atividade moderada a grave da
Dll, especialmente entre os pacientes com DC, esta associada a um impacto
substancial na qualidade de vida, comprometimento da produtividade no
trabalho e aumento do numero de cirurgias de DIl e hospitalizagbes no Brasil
(PARRA et al., 2019).

A DC é uma doenga crbnica e tende a ser progressiva, gerando
repercussdes importantes na qualidade de vida dos pacientes diagnosticados,
tais como, alteragdes relacionadas ao ambito social, psicolégico e profissional
(BRITO et al., 2020). O estudo transversal observacional, descritivo e analitico,
realizado por Ficagna et al. (2020) avaliou a qualidade de vida de pacientes
com doencga inflamatéria intestinal utilizando o Short Form 36 Health Survey
(SF-36). Os pesquisadores concluiram que os principais impactos na qualidade
de vida foram os aspectos emocionais e sintomas sistémicos da DII, sendo
fundamental o acompanhamento multidisciplinar.

Vasconcelos et al. (2018) fizeram uma revisdo integrativa sobre a
qualidade de vida na DIl. Eles concluiram que a qualidade de vida é afetada
negativamente, especialmente nas relagbes pessoais e profissionais. Outro
fator que impacta a qualidade de vida dos pacientes com DC é a fadiga,
caracterizada pela exaustao fisica, mental, emocional e a dificuldade do seu
gerenciamento (FARREL et al., 2020).

3.2 DOENCA DE CROHN E FADIGA

A qualidade de vida tornou-se um conceito significativo e alvo de
pesquisa e pratica na area de saude. Tradicionalmente, resultados de
qualidade de vida ndo eram importantes objetivos em pesquisas de saude. No
entanto, nas ultimas décadas, mais pesquisas se concentraram na qualidade
de vida dos pacientes e 0 uso de avaliagdes de qualidade de vida aumentou.
Essas pesquisas avaliam, por exemplo, aspectos emocionais, sociais, estado
geral de saude, condigbes fisicas, qualidade do sono, saude mental e fadiga
(HARALDSTAD et al., 2019).

A fadiga é um subcomponente da qualidade de vida. Ela é

provavelmente o sintoma mais comum da doenca e afeta os que sofrem de
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condigbes agudas e crdnicas. No entanto, ha confusao na definicdo e uso do
termo fadiga (REAM; RICHARDSON, 1996). A fadiga tem um conceito
multidimensional com implicagbes na fisiologia muscular, saude emocional,
mental e impacto na vida econdmica e social (JOYNER, 2016). Os sintomas de
fadiga sédo definidos como uma sensagdao avassaladora, debilitante e
sustentada de exaustdo que diminui a capacidade de realizar atividades diarias
(SEIFERT; BAERWALD, 2019; MARRIE et al., 2023).

A fadiga é multidimensional com componentes subjetivos e objetivos. O
componente subjetivo fisico engloba a fraqueza, incapacidade percebida de
iniciar ou concluir tarefas. O componente subjetivo cognitivo envolve a
dificuldade de concentracéo e pensamento claro. O fator subjetivo afetivo esta
relacionado a motivacdo diminuida, humor deprimido e sem energia. O
componente obijetivo fisico compreende a diminuicdo mensuravel da atividade
fisica e/lou desempenho com atividade repetida, ou prolongada. O componente
objetivo cognitivo avalia a diminuicdo mensuravel na fungdo cognitiva ou
desempenho (por exemplo, memoria) com testes repetidos/prolongados (VAN
LANGENBERG; GIBSON, 2010).

A fadiga relacionada a DIl é conceituada como envolvendo componentes
fisicos, cognitivos e emocionais. (MARRIE et al., 2023). Na DII, estima-se que
cerca de 22% a 77% dos adultos apresentam sintomas de exaustao. A fadiga
também difere pela atividade da doencga, com 22%—-41% dos adultos com DII
em remissao e 44%—-86% dos adultos com a doenca ativa experimentando
fadiga (DAVIS et al., 2021). A prevaléncia de fadiga na DC varia de 44% a
86%, e supera a prevaléncia de sintomas depressivos e ansiosos (BANOVIC et
al., 2020). A fadiga é duas vezes mais comum em pacientes com DIl do que
em controles saudaveis. Ocorre em até 50% dos pacientes com DIl no
momento do diagnéstico e € mais comum na DC (48-62%) do que na RCU
(42—-47%) (NOCERINO et al., 2020).

O manejo da fadiga em pacientes com DIl pode ser bastante desafiador,
devido a sua etiologia complexa e ao conhecimento limitado sobre a
patogénese da fadiga relacionada a DII, sendo necessaria uma abordagem
multidisciplinar. Devem-se realizar nesses pacientes, avaliagdes completas da

fadiga, estratégias gerais antifadiga, intervengbes e reavaliagdo, incluida
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avaliagao da terapia farmacologia, pois a fadiga pode ser uma reagao adversa
de certos medicamentos (STROIE et al., 2023).

A patogénese da fadiga é apenas parcialmente compreendida. Uma
hipétese importante é que faz parte de um mecanismo de defesa
evolutivamente conservado, desencadeado por infeccdo ou inflamacgéo
aguda. A fadiga tem sido estudada mais frequentemente no contexto de
doencgas reumaticas, cancer e sindrome de fadiga crénica/encefalomielite. No
entanto, nos ultimos anos, tem sido publicado um numero crescente de estudos
sobre a fadiga na DIl (GRIMSTAD; NORHEIM, 2016).

Em pacientes com DC, a fadiga € mais prevalente, que em pacientes
com RCU. O comprometimento da qualidade de vida € afetado suficiente pela
fadiga para merecer tratamento. A identificacdo de fatores associados a fadiga
em pacientes com DC pode ajudar na tomada de decisbes terapéuticas
(medicamentosas e nao medicamentosas) (VILLORIA et al., 2017). Estudos
recentes tém identificado que fatores como atividade da doenca, disturbios do
sono, anemia, dor e depressao estdo associados a fadiga em pacientes com
DC, sendo necessarios estudos clinicos adicionais para compreender melhor
essas associacoes (FRIGSTAD et al., 2018).

A revisao da literatura realizada por Nocerino et al. (2020) sobre etiologia
e manejo da fadiga em pacientes com DIl identificou os seguintes pontos como
etiologia da fadiga: inflamagao (citocinas inflamatdrias que ativam o eixo
hipotalamo-hipdfise-adrenal), anemia (sangramento crénico, deficiéncia de
ferro, vitamina B 12 e folato, anemia de doenga crbdnica), deficiéncias de
micronutrientes (ma absorgao, diarreia, restricbes alimentares autoimpostas ou
estado catabdlico), medicamentos (efeito adverso do medicamento) e
microbioma intestinal (disbiose e eixo intestino-cérebro).

Caracteristicas clinicas como atividade da doenca, tempo desde o
diagnéstico de DII, tratamentos (metotrexato, tiopurina, 5-ASA ou biolégico) e
parametros analiticos (niveis de hemoglobina e proteina C reativa) tém sido
relacionados a fadiga. Multiplas deficiéncias de micronutrientes, incluindo
minerais e vitaminas, foram relatadas na DIl. Algumas dessas deficiéncias (por
exemplo, acido fdlico, vitamina D, ferro, niacina ou selénio) sdo comumente
associadas a fadiga (VILLORIA et al., 2017).
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3.3 INSTRUMENTOS PARA AVALIAGAO DA FADIGA EM PACIENTES COM
DOENCA DE CROHN

A fadiga tem crescido em importancia entre pacientes com doencas
cronicas. Estudos tém sido realizados nos ultimos 10-15 anos para identificar
as caracteristicas da fadiga, seus preditores, seus efeitos, a correlagdo com
diversos aspectos da doencga, bem como o desenvolvimento de novas escalas
para medir a fadiga, envolvendo varios dominios (DINIZ et al., 2017).

Medir a fadiga faz parte de um esforgo sistémico que tenta abordar todo
0 espectro da carga de sintomas em pacientes com diferentes doencas.
Avaliagbes baseadas em um unico item € uma pratica comum (“Vocé esta se
sentindo cansado?” ou “Vocé sofre de falta constante de energia?”); no
entanto, a luz da alta prevaléncia e importancia clinica da fadiga, foram
desenvolvidas ferramentas baseadas em questionarios para melhor
caracterizar a gravidade e as possiveis influéncias da fadiga (CHAO; HUANG,;
CHIANG, 2016).

A fadiga € um problema significativo na DIl. O uso de diferentes
instrumentos para medir a fadiga e a atividade da doenga em populagdes
heterogéneas de estudo contribuiu para a variabilidade nos dados sobre
prevaléncia e possiveis fatores de risco (GRIMSTAD; NORHEIM, 2016).

A natureza subjetiva e multifacetada da fadiga dificulta sua compreenséao
e medigado. Quantificar a fadiga € um desafio, devido a falta de uma estrutura
de consenso e terminologia. Atualmente, as medidas de autorrelato sdo usadas
para a avaliacdo da fadiga. Os instrumentos podem ser categorizados com
base no numero de dimensdes da doengca medidas: instrumentos
unidimensionais registram um unico componente de fadiga e instrumentos
multidimensionais dividem a fadiga em, por exemplo, dimensdes fisicas e
mentais ou cognitivas (CZUBER-DOCHAN et al., 2014; GRISMSTAD;
NORHEIM, 2016; VIJVER et al., 2019).

Para medir a fadiga, varias ferramentas de autoavaliagdo estao
disponiveis e sao aplicadas na pesquisa de DII: Avaliagao Funcional da Terapia
de Fadiga Crénica (FACIT-F), Questionario de Fadiga (FQ), Avaliagdo
Multidimensional de Fadiga (MAF), Inventario Multidimensional de Fadiga (MFI-

20) e a escala de autoavaliagao do paciente com doenca inflamatdria intestinal-
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fadiga (IBD-F). O FQ, MAF, MFI-20 e FACIT-F s&o instrumentos de avaliagao
com propriedades de medida adequadas. No entanto, eles ndo foram
desenvolvidos particularmente para DIl (STOKER et al., 2023).

A revisdao de Grismstad e Norheim (2016) identificou treze instrumentos
diferentes, sendo usados para medir a fadiga em pacientes com diagndstico de
DIl, sendo que o Inventario Multidimensional de Fadiga foi o instrumento mais
utilizado entre os estudos. Esse inventario € um instrumento de autorrelato de
20 itens projetados para medir a fadiga, e abrange as seguintes dimensdes:
fadiga geral, fadiga fisica, fadiga mental, motivacdo reduzida e atividade
reduzida (STMETS et al., 1995).

A escala visual analogica (EVA) é uma ferramenta pratica para a
avaliagcao da fadiga e também presente em estudos sobre DIl e fadiga. A EVA
tornou-se uma ferramenta bastante utilizada nos estudos, mesmo sendo um
relato subjetivo. A EVA é uma ferramenta na qual utiliza escores em medidas
autorreferidas sobre o fendmeno que esta sendo avaliado; a escala € composta
por uma linha horizontal de 100 milimetros com palavras ancoradas no inicio e
final, e visa expressar a mais positiva e a mais negativa da percepcgao subijetiva
da fadiga determinada no momento quando a escala é exposta. A EVA é de
extrema simplicidade e de baixo custo, sendo um instrumento de alta
aplicabilidade (PEREIRA, 2022).

Outro instrumento que esta sendo utilizado nos ultimos anos para medir
de forma quantitativa a fadiga é a escala IBD-Fadiga, que foi desenvolvida,
testada e validada para pacientes com doenca inflamatéria intestinal, sendo o
primeiro especifico para esse publico. Essa escala consiste em itens gerados
especificamente a partir de questdes de importancia para pessoas com fadiga
na DIl e foi considerada valida e razoavelmente confidvel em testes iniciais
(CZUBER-DOCHAN et al., 2014).

A escala IBD-F visa avaliar a fadiga especifica da DIl. O questionario
tem trés sessbes, a primeira composta de cinco questbes que avaliam a
frequéncia e intensidade da fadiga, a segunda sessao com 30 questdes que
avaliam a experiéncia e o impacto da fadiga na vida diaria e a terceira sessao
com questdes subjetivas sobre o que pensa o paciente sobre as causas da
fadiga. Pontuagdes mais altas indicam maior fadiga e maior impacto da
fadiga. Esta escala foi desenvolvida através da realizagdo de entrevistas
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aprofundadas com participantes com DIl, a fim de obter informacdes sobre a
sua experiéncia e, em ultima analise, representar questdes de importancia
especifica para pessoas com fadiga e DIl (ARTOM et al., 2017). A escala IBD-
Fadiga tem uma versdao em portugués-Brasil, que mostrou ter excelente
consisténcia interna, propriedades de medida adequadas e seu uso €
recomendado na pratica clinica e na pesquisa em pacientes com DIl (LAGE et
al., 2020).

Medidas padronizadas de fadiga para pacientes com DIl podem ser uteis
em ambientes clinicos e pesquisa para identificar individuos que podem se
beneficiar de intervengbes de gerenciamento de fadiga. As diretrizes de
gerenciamento de fadiga sugerem a triagem de fadiga como uma etapa
fundamental, com triagem que discrimina entre pessoas com fadiga leve e
grave e assim estabelecer agdes que reduzam a exaustdo e melhore a
qualidade vida dos pacientes (MARRIE et al., 2023).

3.4 DEPRESSAO, ANSIEDADE E ESTRESSE VERSUS FADIGA EM
PACIENTES COM DOENCA DE CROHN

As taxas de ansiedade e depressao sao maiores em individuos com DI|
do que em controles saudaveis (ansiedade 19,1% versus 9,6%, depressao
21,2% versus 13,4%). A vida profissional também pode ser prejudicada pela
doenca, resultando em absenteismo, reducdo da jornada de trabalho e
mudangas na escolha da carreira, contribuindo para o 6nus financeiro
(KNOWLES et al., 2018).

Pacientes com doenca inflamatdria intestinal apresentam risco
aumentado de desenvolver ansiedade e/ou depressao. Pacientes com DIl com
depressao/ansiedade tém maiores taxas de hospitalizagdo e maior gravidade
da doenca quando comparado com os que ndo apresentam ansiedade e/ou
depressdo. A prevaléncia de ansiedade e depressdo na DIl foi pelo menos o
dobro da populagéo geral. (GAO et al., 2021).

Baseada em 79 estudos primarios, estima-se que cerca de 15% dos
pacientes com DIl apresentam depressdao e mais de 20% dos pacientes
apresentam sintomas de depressdo, o que é maior que o esperado na
populacdo geral. (NEUENDORF et al., 2016). A depressdo e a ansiedade

influenciam o curso e a gravidade da doenca intestinal subjacente. Portanto, &
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importante considerar a terapia psicolégica adequada em pacientes com DII.
(SGAMBATO et al., 2017).

Tomazoni e Benvegnu (2018) investigaram a prevaléncia de sintomas de
ansiedade e depressao em pacientes brasileiros diagnosticados com doencga
de Crohn, bem como sua qualidade de vida. Foram incluidos 110 pacientes
brasileiros com idade entre 21 e 59 anos, ambos os sexos, com doencga de
Crohn. O total, 61,7% dos participantes relataram sintomas de ansiedade ou
depressao, ou ambos.

A depressdo é mais comum em pessoas com doenga inflamatéria
intestinal do que na populagdo gerale foi o fator mais frequentemente
associado a fadiga em pacientes com DIl (GRIMSTAD; NORHEIM, 2016). Esse
€ fator preocupante, tendo em vista que a depressdo é um disturbio que esta
associado ao aumento da incapacidade e dos custos e a resultados negativos
para a saude ao longo do tempo. Tratamentos antidepressivos na forma de
medicamentos ou psicoterapia estdo disponiveis, mas uma grande propor¢ao
dos tratados nao responde totalmente, e a recaida ou recorréncia dos sintomas
€ frequente entre aqueles que se recuperam (ALMEIDA, 2014).

Assim como a depressdo, a ansiedade também ¢é prevalente em
pacientes com DIl devido a comunicacao bidirecional através do eixo intestino-
cérebro e cronicidade dos sintomas, e devido a qualidade de vida prejudicada e
funcionamento social reduzido (BARBERIO et al., 2021). Esse fato afeta a
qualidade de vida tanto fisica quanto mental, pois pessoas com transtornos de
ansiedade também estdo em risco elevado de doencas cardiovasculares e
mortalidade prematura (KANDOLA; STUBBS, 2020).

Fatores psicoldgicos, como ansiedade, depressado, estresse e modo
emocional de lidar com a doenga, estiveram todos associados a fadiga em
pacientes com DIl, no entanto, apenas ansiedade e depressdo foram
consistentemente associadas a ela. Ha associagao positiva entre ansiedade,
depressao e fadiga; no entanto, a direcdo da causalidade nado é clara
(CZUBER-DOCHAN; REAM; NORTON, 2013).

O estudo de Gong e outros (2021) identificou que depressdo e
ansiedade foram fatores de risco para fadiga, e a depressao, em particular, € o
fator de risco mais forte para fadiga. No estudo de Chavarria e outros
pesquisadores (2019), a em um total de 544 pacientes adultos com DI, a
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prevaléncia de fadiga foi de 41%, sendo as variaveis associadas a um maior
risco de fadiga foram: ansiedade e depressao.

Pacientes com depressao e ansiedade devem prestar muita atencao a
sua fadiga e buscar aconselhamento e intervengao psicoldgica direcionada,
como palestra sobre saude, aconselhamento psicologico, aconselhamento
individual e outras formas de reduzir a depressdo e a ansiedade, podendo
assim colaborar para melhorar a fadiga desses pacientes e promover uma
melhor qualidade de vida (GONG et al., 2021).

3.5 INSONIA VERSUS FADIGA EM PACIENTES COM DOENGA DE
CROHN

A qualidade do sono € um dos indicativos avaliados na qualidade de
vida. Sono ruim é comum na doenca inflamatéria intestinal, associado a um
pior curso geral da doenga e predominantemente atribuivel a insénia
(SALWEN-DEREMER et al., 2021). A revisao sistematica realizada por Ballesio
e outros (2021) demonstrou pior qualidade subjetiva do sono em pacientes com
DIl do que em controles. Individuos com DIl ativa relataram pior qualidade de
sono do que aqueles em remissao.

O sono ruim € comum na doenca inflamatéria intestinal, associado a um
pior curso geral da doencga e predominantemente atribuivel a insénia. A insénia
crOnica é a causa mais comum de queixas de sono ruim na DIl e é
teoricamente mantida por pensamentos disfuncionais e padrbes
comportamentais (SALWEN-DEREMER et al., 2023).

O sono ruim ocorre em aproximadamente 75% das pessoas com DII
ativa e prediz prospectivamente maior probabilidade de surtos de sintomas,
cirurgia e/ou hospitalizacado (SALWEN-DEREMER et al., 2021). O
comprometimento do sono durante a remissdao € um fator de risco para
exacerbacdes da doenca na doenga de Crohn (ANANTHAKRISHNAN et al.,
2013).

Graff e outros (2011) investigaram sobre fadiga e DIl. Foi um estudo de
base populacional com 318 participantes, sendo 51% pessoas diagnosticadas
com DC. Dos participantes com DC ativa, 77% apresentava ma qualidade do

sono. Fadiga e falta de sono nao sdo apenas altamente prevalentes na doenca
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ativa, mas ambos ainda s&o preocupacgdes significativas para muitos com
doenca inativa.

Huppertz-Haus e outros pesquisadores (2017) realizaram uma coorte de
base populacional de pacientes com doenca inflamatdria intestinal, 20 anos
apo6s o diagnéstico com 599 participantes. Eles identificaram que a fadiga nos
pacientes com DIl esta associada ma qualidade do sono, além de depressao e
ansiedade.

A pesquisa de Borren e outros (2021) foi uma coorte prospectiva com o
total de 2.429 pacientes (1.605 com doenca de Crohn, 824 com colite ulcerosa)
sobre os fatores associados a fadiga em pacientes com DIl. Eles observaram

que o fator mais forte associado a fadiga foi o disturbio do sono.

3.6 ATIVIDADE FiSICA VERSUS FADIGA EM PACIENTES COM DOENGA
DE CROHN

Qiao e colegas (2024) realizaram um estudo transversal sobre fadiga,
atividade fisica e qualidade de vida em pacientes com doenca inflamatéria
intestinal. Foram incluidos no estudo 237 participantes, sendo que maioria
(63,3%) apresentava RCU. 40,5% dos pacientes com DIl apresentavam fadiga.
A atividade fisica teve um efeito negativo significativo nos niveis de fadiga dos
pacientes (r = -0,224, p <0,001), indicando que niveis mais elevados de
atividade fisica estavam associados a menor fadiga. O estudo sugeriu que os
profissionais de saude considerem fatores como atividade da doencga, fadiga e

qualidade de vida ao instruir pacientes com DIl a praticar atividade fisica.

3.7 ANEMIA E DEFIENCIA DE FERRO VERSUS FADIGA EM PACIENTES
COM DOENCA DE CROHN

A anemia na DIl ocorre em até 20% dos pacientes ambulatoriais e até
68% dos pacientes internados (ARTOM et al., 2016). As principais causas de
anemia na DIl sao deficiéncias de ferro, vitamina B12 e acido fdlico. Os efeitos
colaterais ou complicagbes de alguns medicamentos para DIl podem causar
anemia. Por exemplo, o metotrexato pode levar a deficiéncia de acido folico e
anemia megaloblastica. Um dos efeitos colaterais da azatioprina e 6-

mercaptopurina é a mielossupressao (GONG et al., 2021).
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Deficiéncia de ferro e anemia por deficiéncia de ferro sdo algumas das
complicagbes sistémicas mais comuns de doencas inflamatdrias intestinais.
Sintomas como fadiga, capacidade reduzida de concentragdo e tolerancia
reduzida ao exercicio podem imitar sintomas comuns de DIl e, portanto, podem
ser facilmente ignorados (NIEPEL et al., 2018).

A deficiéncia de ferro e a suplementacao de ferro tém sido associadas a
alteragdes na microbiota intestinal. A anemia associada a DII, em particular a
anemia por deficiéncia de ferro, esta associada a uma diminui¢ao significativa
na qualidade de vida e além de sintomas de fadiga, estd associado aos
seguintes sintomas: dores de cabeca e tontura, tolerdncia reduzida ao
exercicio, pele palida e desmaios (MAHADEA et al., 2021).

Bergamashi et al. (2023) realizaram um estudo multicéntrico, prospectivo
e observacional com 5.416 pacientes ambulatoriais adultos com DIIl. A anemia
foi diagnosticada em 737 dos pacientes. As mulheres eram mais comumente
afetadas do que os homens e apresentavam anemia mais grave. Geralmente, a
anemia foi decorrente de deficiéncia de ferro (62,5% dos casos) isoladamente
ou em associagao com inflamacao e/ou deficiéncias vitaminicas; anemia de
inflamacéao representou apenas 8,3% dos casos. A anemia mais grave foi

associada ao aumento da fadiga e pior qualidade de vida. A deficiéncia de ferro
na DIl é causada por ingestdo inadequada, ma absorcdo (incluindo
envolvimento duodenal e remocao cirurgica) e perda cronica de sangue por

ulceracbes da mucosa. Portanto, uma dieta apropriada deve ser aplicada.

3.8 QUALIDADE DE VIDA VERSUS FADIGA EM PACIENTES COM
DOENCA DE CROHN

A qualidade de vida é um importante tema de investigagdo em varias
areas, incluindo medicina, psicologia, economia, sociologia e ciéncias
ambientais (ESTOQUE et al., 2018).

A qualidade de vida relacionada a saude € definida como um conceito
amplo e multidimensional que compreende a saude fisica dos pacientes
(incluindo doencas), estado psicoldgico, nivel de independéncia, relagdes

sociais, crengas pessoais e relagdo com o ambiente (CHEN et al., 2017).
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Vasconcelos et al. (2018) realizaram uma revisao integrativa da literatura
sobre qualidade de vida e DIl. Eles concluiram que a qualidade de vida,
geralmente, é afetada de forma negativa nesses pacientes, trazendo
repercussdes nas suas relagdes pessoais e profissionais, com necessidade de
maior apoio psicoldgico e tratamento para ansiedade e depressao.

A sintomatologia apresentada pelos individuos com DIl pode ocasionar
alteragcbes impactantes no seu bem-estar, nas varias dimensdes que
caracterizam a qualidade de vida. Fadiga, dor, alteragdes intestinais,
manifestadas pelo paciente podem conduzir ao isolamento do mesmo, pois
interfere nas relagdes sociais, laborais e afetivas, evidenciando repercussdes
na qualidade de vida relacionadas a saude, educacao, profissao, vida social e
familiar (SILVA, 2022).

3.9 FUNGAO TIREOIDIANA VERSUS FADIGA EM PACIENTES COM
DOENCA DE CROHN

Os testes de funcao tireoidiana (TFTs) estdo entre as investigacdes
laboratoriais mais comumente solicitadas nos cuidados primarios e
secundarios. A producdo de horménio tireoidiano € fortemente regulada pelo
horménio liberador de tireotropina hipotalamico (TRH) e pelo TSH hipofisario.
(KOULOURI et al., 2013).

O hormoénio estimulador da tireoide (TSH) sérico € o marcador mais
sensivel para avaliar o estado funcional da tireoide individual e € usado como
um teste de triagem para identificar individuos com disfungéo tireoidiana (SO
YOUNG PARK et al.,, 2018). O hipotalamo sintetiza e libera o TRH na
circulagao portal hipofisaria. O TRH estimula a liberacao de TSH da hipdfise
anterior, que por sua vez estimula a sintese e liberacdo dos horménios
tireoidianos T4 e T3 pela glandula tiredide. O T4 é secretado exclusivamente
pela glandula tiredide, enquanto quase 80% do T3 circulante resulta da
conversao periférica do T4 através da atividade das enzimas deiodinase
localizadas nos tecidos alvo, incluindo o sistema nervoso central
(COPERCHINI et al., 2021).

A fadiga é um fendmeno multidimensional, que pode ser descrito a nivel
fisico e mental. A fadiga também & uma das queixas mais frequentes em

doencas evidentes da tireoide. Isto ndo é surpreendente, dado que o eixo
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hipotalamo-hipdfise-tireoide (HPT) esta envolvido no processo das demandas
energéticas fisiologicas, e os receptores do hormdnio tireoidiano s&o expressos
em varios tecidos corporais, incluindo o cérebro (FISCHER et al., 2018).

Yakut et al. (2011) pesquisaram sobre a prevaléncia de disturbios da
tireoide em um grupo de pacientes com DII. O estudo teve 146 pacientes com
DIl (113 pacientes com RCU e 33 pacientes com DC) e 66 controles
saudaveis. Nenhuma diferenga estatisticamente significativa foi observada nas
taxas de disturbios da tireoide entre os pacientes com RCU e DC.

Maria Pina Dore et al. (2020) realizaram um estudo sobre risco de
disturbios da tireoide na DII. A pesquisa contou com 313 pacientes com DIl (90
com DC). Eles concluiram que disturbios da tireoide clinicamente relevantes
foram detectados em 205 (17,9%) pacientes e a prevaléncia foi
significativamente menor em pacientes com DIl em comparagao com individuos

sem DII.

3.10 DEFICIENCIA DE VITAMINA B 1 VERSUS FADIGA EM PACIENTES
COM DOENCA DE CROHN

A vitamina B 1 é um cofator essencial para enzimas envolvidas na
producao de energia (adenosina trifosfato) e na sintese de moléculas celulares
essenciais. As reservas corporais totais de vitamina B 1 sao relativamente
pequenas, e a deficiéncia de vitamina B 1 pode se desenvolver em pacientes
devido a nutricdo inadequada, transtornos por uso de alcool, aumento da
excrecao urinaria e estresse metabdlico agudo (ATTALURI et al., 2018).

A fadiga e outros disturbios relacionados a RCU e DC podem ser
manifestacdo de uma deficiéncia intracelular leve de vitamina B 1
(COSTANTINI; PALA, 2013). Bager e outros (2021) realizaram um estudo
cruzado randomizado, duplo-cego, controlado por placebo para avaliar altas
doses de vitamina B 1 versus placebo para tratamento da fadiga. Houve um
efeito benéfico significativo de altas doses de vitamina B 1 oral (600-1800
mg/d) na fadiga crénica na DII.

O estudo de Bager e outros (2021) demonstrou que a administracdo de altas
doses de vitamina B 1 (600mg/dia a 1500 mg/dia por 4 semanas) aumenta a

concentracdo no sangue a niveis nos quais o transporte passivo restaura o
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metabolismo normal da glicose em todas as células e leva a uma regressao
completa da fadiga. Porém, nenhum efeito benéfico foi observado quanto a
reducdo da fadiga, quando administrada vitamina B 1 nas doses de 300 mg por
dia durante 12 semanas, apos o tratamento com altas doses (BAGER et al.,
2021; 2022).

3.11 DEFICIENCIA DE VITAMINA B 12 VERSUS FADIGA EM PACIENTES
COM DOENCA DE CROHN

A vitamina B 12 é essencial para a eritropoiese e para a fungdo do
sistema nervoso. Ela é absorvida pela mucosa no ileo terminal. Causas
comuns de deficiéncia de vitamina B 12 incluem ingestao insuficiente, ma
absor¢do ou aumento da demanda. A DC frequentemente envolve o ileo
terminal. Como a inflamacgé&o de longo prazo da mucosa e a ressecgao cirurgica
para estenose ou fibrose podem afetar a absorcdo de vitamina B 12, os
pacientes com DC tendem a sofrer de deficiéncia de vitamina B 12 (HUANG et
al., 2017).

A deficiéncia de vitamina B 12 geralmente se apresenta com fadiga e
anemia megaloblastica. A deficiéncia prolongada pode causar sintomas
neuroldégicos, como parestesia, que pode progredir para degeneracao
combinada subaguda da medula espinhal (MEHTA; LYNCH; JHA, 2024).

Em pacientes com DC, a absorcdo comprometida de vitamina B12
devido as limitagbes alimentares, prejuizo da absorgcao ileal, crescimento
bacteriano e diminuicdo do tempo de transito intestinal podem dar origem a
anemia, além de sintomas de fadiga, fraqueza, dificuldades de concentracéao,
humor deprimido, falta de ar e dificuldades para dormir (MUCKE et al., 2016;
KANG et al, 2020).
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo observacional transversal.

4.2 LOCAL DO ESTUDO
O estudo foi realizado no ambulatério de doenga inflamatéria intestinal
do Hospital Geral Roberto Santos (HGRS). Esse local € um centro de

referéncia para DIl na Bahia.

4.3 ASPECTOS ETICOS

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do HGRS
(Certificado de Apresentacdo de Apreciacdo Etica 61349222.0.0000.5028 e
numero do parecer 5.681.087). A inscrigdo dos participantes na pesquisa foi de
forma voluntaria e assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE).

Os possiveis riscos foram constrangimentos para responder aos
questionarios. A equipe foi treinada pelas pesquisadoras para prestar
esclarecimentos e assisténcia necessaria, caso o0 participante sentisse
constrangimento durante a aplicagao dos questionarios. Neste caso, o paciente
seria acolhido pela equipe da pesquisa e a aplicacdo dos instrumentos de
coleta de dados seria interrompida.

Os principais beneficios da pesquisa foram a
garantia de que os resultados obtidos n&o acarretariam
prejuizo individual ou coletivo aos participantes envolvidos e a garantia do
retorno dos resultados obtidos no estudo para os participantes. Também foi um
beneficio o envio dos resultados dos exames para equipe médica que
acompanhava os pacientes para avaliagdo, quando necessario.

Para manter a confiabilidade dos dados, cada participante recebeu um

cédigo formado por numeros e letras.
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4.4 PARTICIPANTES DO ESTUDO/RECRUTAMENTO

Os participantes foram voluntarios, que tinham diagndstico confirmado
de DC conforme as diretrizes da European Crohn’s and Colitis Organization
(ECCO) e estavam usando tratamento farmacolégico para tratamento da DC.
Foram adultos de 18 anos ou mais, pacientes do HGRS, podendo ser
procedente de qualquer municipio do Estado da Bahia.

Os participantes foram recrutados por convite no momento das
consultas. A amostra foi composta de 100 individuos, pacientes do HGRS, que
aceitaram participar do estudo apds convite, apresentacdo dos riscos,

beneficios e assinatura do TCLE.

4.5 CRITERIOS ELEGIBILIDADE

451 CRITERIOS DE INCLUSAO:

- Individuos com autonomia plena para escolher fazer parte do estudo.
- Atender aos critérios de diagndstico para DC.
- Ter idade de 18 ou mais.

- Utilizar medicamentos para tratamento da DC.

4.5.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO:

- Condicdo que limitasse a capacidade do participante para responder os
questionarios: deficiéncia intelectual, doenca de Alzheimer, deméncia na
doenca de Parkinson, deméncia na doenca de Huntington, amnésia
anterograda, amnésia retrograda, delirium e outras alteragdes cognitivas que
impecga o entendimento da pesquisa.

- Gestantes.
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4.6 RECORTE TEMPORAL
A coleta de dados comegou no dia 4 de janeiro de 2023 e encerrou

quando completou 100 pacientes (14 de maio de 2024).

4.7 COLETA DE DADOS

Foi adotado um questionario para descrever o perfil sociodemografico
dos participantes da pesquisa. Esse questionario teve perguntas sobre: idade,
género, cor da pele autodeclarada segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE), regime de trabalho, escolaridade, estado civil e renda
familiar e pratica de atividade fisica.

Foi aplicada a classificagdo de Montreal (localizagdo e comportamento)
e um questionario sobre presenca de manifestagdes extraintestinais. Além
disso, também foram coletadas informagdes sobre o tratamento farmacoldgico
atual e anterior, cirurgias e hospitalizagdes relacionadas a DC. Para coleta
desses dados foram utilizados questionarios e analise dos prontuarios.

A avaliacdo da fadiga foi feita através do Questionario de Doenca
Inflamatéria — Fadiga (IBD-F) e EVA. Os sintomas de depressao ansiedade e
estresse foram avaliados pelo instrumento
Depression, Anxiety and Stress Scale (DAAS-21). Foi aplicado um questionario
para avaliar a presenga de insdnia.

Também foi realizada coleta de sangue para analise bioquimica dos
seguintes exames: hemograma, proteina C reativa (PCR), velocidade de
hemossedimentacao (VHS), ferritina, saturacao da transferrina, dosagem de T4
livre, niveis séricos de vitamina B 1, dosagem de ferro, Horménio Estimulante
da Tireoide (TSH) e vitamina B 12. Os exames foram realizados pelo
laboratério DNA - CENTRO LABORATORIAL DE GENETICA E BIOLOGIA
MOLECULAR LTDA (CNPJ 00.912.031/0001-19) contratado pela Universidade
do Estado da Bahia/PPGFARMA.

No momento da entrevista foram apresentadas aos participantes as
orientagdes para a realizacdo da coleta de sangue. A coleta poderia ser
realizada no domicilio do paciente ou em qualquer uma das 23 unidades que o
laboratério DNA possui (a escolha foi feita pelo paciente no momento da
aplicacao dos questionarios). No mesmo dia da aplicagdao dos questionarios, foi
realizado o cadastro do paciente via e-mail para o laboratério DNA informando
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os dados do participante (nome, telefone, endereco e se a coleta seria
domiciliar ou ndo). Os pacientes receberam login e senha para ter acesso aos
resultados. Os exames foram realizados em até 15 dias apds a aplicagao dos

questionarios.

4.8 DESCRIGOES DOS INSTRUMENTOS UTILIZADOS PARA A COLETA
DE DADOS

4.8.1 CLASSIFICAGAO DE MONTREAL

Em 2000 foi introduzida a classificagdo de Viena, sendo a primeira
tentativa de classificar diferentes fenétipos clinicos de DC. A classificacao de
Viena foi seguida pela classificacdo de Montreal em 2008. A classificacao de
Montreal descreve a extensao e o comportamento da DC. O Montreal € um
sistema de classificagdo confiavel para fenotipos na DIl (SPEKHORST, 2014).

Na Classificacdo de Montreal as DIl sdo categorizadas segundo a idade
do diagndstico, distribuicdo anatdomica da inflamagdo e, na DC, também o
comportamento da doenga (SHRESTHA et al., 2020).

4.8.2 DAAS-21

O instrumento Depression Anxiety Stress Scale (DASS) € composto por
3 subescalas com questdes que avalia sintomas de depressao, ansiedade e
estresse. Os sintomas sdo caracterizados das seguintes formas: a depressao
principalmente pela perda de autoestima e de motivagao, e esta associada com
a percepcao de baixa probabilidade de alcancgar objetivos de vida que sejam
significativos para o individuo enquanto pessoa. A ansiedade salienta as
ligacdes entre os estados persistentes de ansiedade e respostas intensas de
medo. O stress sugere estados de excitagao e tensao persistentes, com baixo
nivel de resisténcia a frustragcao e desilusao (LOVIBOND; LOVIBOND, 1995).
Esta escala apresenta versao em portugués-Brasil (PAIS; HONRADO; LEAL,
2004).
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4.8.3 ESCALA VISUAL ANALOGICA DE FADIGA (EVA-F) E IBD-F

A escala grafica de classificagdo foi originada no laboratorio da Scott Co.
em 1920 e é a base de todas as variagdes posteriores. As vantagens deste
método sdo declaradas da seguinte forma: simples, interessante, de
preenchimento rapido e pontuagao facil. A EVA é de extrema simplicidade e de
baixo custo, sendo um instrumento de alta aplicabilidade. Os participantes, que
estardo respondendo a escala, marcam a localizagdo em uma linha de 100 mm
que corresponde a percepgao subjetiva do fendbmeno que esta sendo avaliado
(FREYD, 1923; AITKEN, 1969).

A EVA-F é uma escala unidimensional, que mede a intensidade da
fadiga. Pontuagcbes mais altas representam maior gravidade/intensidade de
fadiga (DINIZ et al., 2017).

Além da EVA-F também foi utilizado para medir a fadiga a escala IBD-
Fadiga, que foi desenvolvida, testada e validada para pacientes com doencga
inflamatodria intestinal, sendo o primeiro especifico para esse publico. Essa
escala consiste em itens gerados especificamente a partir de questdes de
importancia para pessoas com fadiga na DIl e foi considerada valida e
razoavelmente confiavel em testes iniciais (CZUBER-DOCHAN et al., 2014). O
IBD-F tem uma versdao em portugués-Brasil, que mostrou ter excelente
consisténcia interna, propriedades de medida adequadas e seu uso é
recomendado na pratica clinica e na pesquisa em pacientes com DIl (LAGE et
al., 2020). O ponto de corte utilizado nesta pesquisa para o IBD-F foi 1. Para a
primeira sessao, o paciente que teve escore 0 ndo apresentava fadiga, escore
1 a 10 sintomas de fadiga leve a moderada e 11 a 20 fadiga intensa. Foi
utilizada a calculadora da Crohn's & Colitis UK — uma instituicdo de caridade

registrada na Inglaterra e Pais de Gales (https://crohnsandcolitis.org.uk/).
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49 LOCAL DE ARMAZENAMENTO DOS |INSTRUMENTOS E
DOCUMENTOS COLETADOS
Os dados coletados (formularios, termo de consentimento livre
esclarecido e resultados dos exames de analises clinicas) ficardo armazenados
em armario com chave, que ficara na UNEB (sala de arquivo do PPG FARMA)
pelo periodo de trés anos. A responsabilidade pela chave sera da pesquisadora

principal. Apds esse periodo, os documentos seréo incinerados.

4.10 VARIAVEIS DEPENDENTES E INDEPENDENTES

A variavel dependente do estudo foi a fadiga. As variaveis
independentes foram: dados sociodemograficos (idade, género, cor, regime de
trabalho, escolaridade, estado civil e renda familiar), depressao, ansiedade,
estresse, insdnia, atividade fisica, anemia, niveis séricos de VHS, PCR, T 4

livre, TSH, ferro, vitamina B1 e B12 e qualidade de vida.

4.11 ANALISE ESTATISTICA
Todas as analises estatisticas foram realizadas no SPSS verséo 21.0.
Foi realizada estatistica descritiva (média e desvio padrdo e frequéncia

absoluta), dependendo da variavel. Foi realizado teste de qui-quadrado e t de
Student (p<0,05).
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5. RESULTADOS

Um total de 100 pacientes ambulatoriais com diagnostico de DC foi
incluido neste estudo. Destes pacientes, 77% dos participantes tinham
sintomas de fadiga segundo o IBD-F. A média da fadiga pela Escala Visual
Analdgica foi 5,60 (DP 1,91).

A média de idade dos participantes foi de 41,21 anos (DP 13,32), sendo
que a média de idade entre pessoas com fadiga foi 40,64 anos (DP 12,83) e
entre as pessoas sem fadiga foi 43,08 (DP 15,01) (p=0,444). Em relagdo ao
género, dos 77 pacientes com fadiga, 52 (67%) eram mulheres e 25 (33%)
homens (p=0,037). Entre os participantes sem fadiga (23 pacientes), 13 (56%)
eram homens e 10 (44%) eram mulheres.

Atividade fisica regularmente era praticada por quarenta e cinco
pacientes, destes 66% tinham fadiga e 34% n&o apresentavam sintomas de
exaustdo (p=0,026). Entre os que nao praticavam atividade fisica (55
pacientes), 47 (85%) tinham fadiga e 8 (15%) n&o tinham sintomas de fadiga.

Do total da amostra, 3% eram tabagistas, 5% tinham diagndstico de
asma e 5% diagnostico de diabetes mellitus. O medicamento mais utilizado
para tratamento da DC foi infliximabe (49%), seguido de azatioprina (36%) e
adalimumabe (25%).

Em relacdo ao tempo de diagnostico da doenca dos 100 pacientes, a
média foi de 104 meses (DP 83,75). O tempo médio de diagndstico dos
pacientes com fadiga foi 96,92 meses (DP 74,92) e dos sem fadiga foi 128,04
meses (DP 106,75) (p=0,018).

Sobre a classificagdo de Montreal dos participantes do estudo, 8% foram
diagnosticados com DC com menos de 16 anos, 68% no intervalo de 17 a 40
anos e 24% com mais de 40 anos. Em relacdo a localizacdo, a maior taxa foi
L2 (colén) com 41%, seguido de L 3 (ileocolén) com 26% e L1 (ileo terminal)
com 21%. O comportamento predominante foi B 1 (n&o estenosante, nao
penetrante) com 38%, seguido por B 2 (estenosante) com 25% e B 3
(penetrante) com 10 %.

A respeito da presenga de manifestagcbes extraintestinais, do total dos
participantes, 29% relataram a presenca de pelo menos uma manifestacao
extraintestinal, sendo articular a mais mencionada (11 pacientes), seguida de
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tromboembdlica (6 pacientes) e de dermatolégica (6 pacientes). Dos 29
participantes com pelo menos uma manifestacdo extraintestinal, 20 tinham
sintomas de fadiga (p = 0,231,).

Do total dos 100 pacientes, 39% foram submetidos a cirurgias
relacionadas a DC, destes 80% tinham fadiga e 20% n&o tinham sintomas de
fadiga (p = 0,637). 59% tiveram internacao hospitalar devido a DC, destes 76%
tinham fadiga e 24% nao tinham exaustao (p = 0,835).

A comparagao entre a presenga de fadiga e as caracteristicas
sociodemograficas dos pacientes estdo resumidas na Tabela 01. A Tabela 02
traz informacgdes sobre a frequéncia de fadiga de acordo com a presenga de
sintomas de depressio, ansiedade, estresse e insdnia. A Tabela 03 resume os
dados sobre a presenca de fadiga de acordo com os resultados dos
biomarcadores inflamatérios, marcadores da funcgao tireoidiana, anemia,

caréncia de vitamina B 1, vitamina B 12 e ferro
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Tabela 01 — Presenca de Fadiga versus Caracteristicas sociodemograficas
de pacientes com DC atendidos em um centro de referéncia em Salvador,
Bahia, Brasil (2023-2024)

VARAVEIS

Género
Masculino

Feminino

Estado Civil
Solteiro/Viuvo/Divorciado

Casado

Escolaridade

Sem Instrugao/ Fundamental
incompleto/ Fundamental completo/
Médio incompleto

Médio completo/ Superior

Incompleto/ Superior Completo

Ocupacgao

Carteira Assinada/Servidor Publico/
Autonomo/ Aposentado
Desempregado/Estudante

Renda Familiar (N° salarios)

Até 2 salarios minimos

Acima de 2 salarios minimos

COM FADIGA

N=77
N (%)

25 (33%)

52 (67%)

52 (67%)

25 (33%)

16 (21%)

61 (79%)

46 (60%)

31(40%)

55 (70%)

22 (30%)

SEM FADIGA

N =23
N (%)

13 (56%)

10 (44%)

14 (61%)

9 (39%)

4 (18%)

19 (82%)

16 (69%)

7 (31%)

15 (65%)

8 (35%)

p

0,037

0,638

0,722

0,389

0,572



49

Tabela 02 — Comparagao de sintomas de depressao, ansiedade, estresse
e insénia com a presencga de fadiga em pacientes com DC atendidos em
um centro de referéncia em Salvador- Bahia, Brasil (2023-2024)

VARAVEIS Classificagao Com fadiga Sem fadiga p
N=77 N=23
N (%) N (%)
Depressao Sem Sintomas 47 (61%) 21(91%) 0,003
Com Sintomas 30 (39%) 2 (9%)
0,004
Ansiedade Sem Sintomas 41(53%) 21 (91%)
Com Sintomas 36 (47%) 2 (9%)
Estresse Sem Sintomas 44 (57%) 21(91%) 0,001
Com Sintomas 33 (43%) 2 (9%)
Insonia Sem Sintomas 33 (43%) 18 (78%) 0,003

Com Sintomas 44 (57%) 5 (22%)
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Tabela 03 — Comparagao dos resultados de exames laboratoriais de acordo com a
presenca de fadiga em pacientes com DC atendidos em um centro de referéncia em
Salvador- Bahia, Brasil (2023-2024)

VARAVEIS Classificagao Com fadiga Sem fadiga P
N=77 N=23
N (%) N (%)
Hemossedimentacao (VHS) Acima do valor de 58 (75%) 16 (69%) 0,581
referéncia
Valor de referéncia: Homem: Até
10 mm/hr Mulher: Até 15 mm/hr Dentro do valor de 19 (25%) 7 (31%)
referéncia
Proteina C Reativa Acima do valor de 18 (23%) 7 (31%) 0,493
referéncia
Valor de referéncia: Inferior a 5
mg/L Dentro do valor de
referéncia 59 (77%) 16 (69%)
T4 livre — Tiroxina Acima do valor de 8 (11%) 1 (4%) 0,374
referéncia
Valor de referéncia: adultos 0,93
a 1,70 ng/dL Dentro do valor de
referéncia 69 (89%) 22 (96%)
TSH - Ultra sensivel Acima do valor de 6 (8%) 3 (13%) 0,458
referéncia
Valor de referéncia: 0,27 a 4,20
mU/L Dentro do valor de 71(92%) 20 (87%)
referéncia
Vitamina B 1 Abaixo do valor de 15 (20%) 1 (4%) 0,082
referéncia
Valor de referéncia: 28,0 a 85,0
ug/L Acima ou dentro do
valor de referéncia 62 (80%) 22 (96%)
Vitamina B 12 Abaixo do valor de 5 (7%) 1 (4%) 0,704
referéncia
Valor de referéncia: 210,0 a
980,0 pg/mL Acima ou dentro do
valor de referéncia 72 (93%) 22 (96%)
Ferro Abaixo do valor de 3 (4%) 2 (9%) 0,354
referéncia
Valor de referéncia: 33 a 193
ug/d Acima ou dentro do
valor de referéncia 74 (96%) 21 (91%)
indice de Saturagio de Abaixo do valor de 23 (30%) 5 (22%) 0,446
Transferrina referéncia
Valor de referéncia: Acima ou dentro do
valor de referéncia 54 (70%) 18 (78%)
Ferritina Abaixo do valor de 6 (8%) 3 (13%) 0,440
referéncia
Valor de referéncia Homens: 30 a
400 ng/mL Mulheres: 13 a 150 Acima ou dentro do
ng/m . valor de referéncia 71(92%) 20 (87%)
Hemoglobina Abaixo do valor de 22 (29%) 4 (17%) 0,283
referéncia
Valor de referéncia: 11,5 - 16,0
g/dL Dentro do valor de
referéncia 55 (71%) 19 (83%)
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6 DISCUSSAO

Esta pesquisa investigou a associacdo da fadiga com dados
sociodemograficos, pratica de atividade fisica, sintomas de depresséo,
ansiedade, estresse, insénia, anemia (hemoglobina), deficiéncia de vitamina
B1, vitamina B12 e ferro, fungéo tireoidiana e marcadores séricos de atividade
inflamatéria em pacientes ambulatoriais com DC sob tratamento
farmacoldégico. Este é um dos poucos estudos que avaliam a
associacao de fadiga com a pratica de atividade fisica em pessoas
com DC. Os principais fatores associados a fadiga em pacientes com
DC encontrados neste estudo foram: género feminino, menor tempo
de diagnéstico da DC, sedentarismo, sintomas de depressao,
ansiedade, estresse e insénia.

Dos pacientes investigados, 77% relataram sintomas de fadiga. Apesar
deste estudo apresentar uma amostra por conveniéncia e ndo determinar a
prevaléncia da fadiga na DC, este dado esta condizente com outras pesquisas,
como a investigacdo de Davis et al. (2021). Eles examinaram os fatores
associados a fadiga em pacientes com DIl. O estudo foi uma analise
secundaria de dados transversais obtidos do IBD Partners, uma coorte online
de adultos com a doenga. Foi um total de 12.053, sendo que 63% tinham DC.
As escalas resumidas do Patient-Reported Outcomes Measurement
Information System (PROMIS) foram wusadas para medir fadiga.
Aproximadamente metade dos participantes (56%) relatou fadiga clinicamente
significativa. Eles concluiram que a fadiga da DIl foi altamente prevalente.

Outros estudos recentes pesquisaram sobre fadiga em pacientes com
DIl e também encontraram alta prevaléncia de pacientes fatigados. O estudo
de Frigstad et al., (2018) teve 405 pacientes, dos quais 227 (56%) tinham DC e
178 (44%) tinham RCU. O Questionario de Fadiga (QF) foi utilizado para medir
a fadiga. Do total de pacientes, 194 (48%) relataram fadiga substancial. Gong
et al. (2021) estudaram sobre a prevaléncia e fatores de risco de fadiga
relacionada a DIl no leste da China. O estudo contou com um total de 311
pacientes com DII, incluindo 168 pacientes com DC e 143 pacientes com RCU.
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A fadiga foi analisada por meio do inventario multidimensional de fadiga. A
prevaléncia de fadiga em pacientes com DIl foi de 60,77 %.

Comparando a populacdo deste estudo com a populacdo da Bahia
(IBGE, 2022), nota-se similaridade em termos de distribuicdo da etnia (22,4%
dos baianos se declararam pretos e 57,3% pardos). Ainda sobre os dados
sociodemograficos foi encontrada associagcéo entre género feminino e fadiga.
Este dado esta de acordo com a investigagao de Keightley et al., 2018, que em
um modelo de regressao hierarquica, o género feminino surgiu como preditor
significativos de varidncia nos escores de fadiga em pacientes com DIl. A
pesquisa de Schreiner et al., 2021, que estudou sobre a prevaléncia da fadiga
numa coorte de DIl em comparagdo com a populagdo em geral, também
encontrou associacao entre fadiga e género feminino (coeficiente 0,839; 0,556 -
1,123; p < 0,001).

N&o houve associagéo estatistica significante entre fadiga e estado civil
(sem companheiro e com companheiro) e ocupagao (remunerado e sem
remuneragao) na populagao estudada. Estes dados estdo condizentes com a
pesquisa de Amaral (2020), cujo valor de p foi 0,227 para estado civil e fadiga e
0,083 para ocupacgédo e fadiga em pacientes com DIl. Nao foi observada
associagao entre baixa escolaridade e fadiga em pacientes com DC.
Entretanto, esta associacao foi observada no estudo de Schreiner et al., 2021
(p = 0,034), sugerindo a necessidade de novas pesquisas sobre esse topico.

Houve associagdo entre menor tempo de diagnéstico de DC e ter
sintomas de fadiga. O mesmo foi observado no estudo de Schreiner et al., 2021
(p < 0,001), porém n&do no estudo de Amaral (2020), que n&do encontrou
associagao no estudo desta variavel (p = 0,332).

Foi encontrada associagdo entre fadiga e sedentarismo entre os
pacientes com DC deste estudo. Jones et al. (2020) estudaram sobre o efeito
de 6 meses de treinamento combinado de impacto e resisténcia na densidade
mineral 6éssea (DMO) e fungdo muscular em adultos com DC, através de um
ensaio clinico, 47 adultos com DC estavel, designados para grupos de
exercicio (n = 23) ou controle (n = 24). A avaliacao da fadiga e atividade fisica
foi um dos objetivos secundarios da pesquisa. O grupo de

exercicios apresentou menor gravidade da fadiga (p = 0,005).
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Neste estudo, houve predominio de diagnéstico de DC no intervalo de
17- 40 anos. Os dados encontrados estdo de acordo com o estudo de Durko et
al. (2013), que aplicou a Classificagdo de Montreal para um grupo de 62
pacientes com DC. O diagndstico foi com maior frequéncia entre individuos
com menos de 40 anos. A DC ocorre em um amplo espectro etario, desde a
primeira infancia até o final da idade adulta. Mais de 80% s&o diagnosticados
antes dos 40 anos (FREEMAN, 2014). A média de idade de diagndstico de DC
nos EUA s&o 29,5 anos. Esta é uma idade de diagndstico semelhante a
relatada em outros paises ocidentais com alta incidéncia de DIl (JULIAO-
BANOS et al., 2021).

Nao foi encontrada associagao entre fadiga e cirurgias, o mesmo para
internagdes hospitalares nos pacientes com DC deste estudo. A pesquisa de
Baczyk et al, (2019) identificou que tratamento cirurgico reduz
significativamente o sintoma de fadiga em pacientes com DII. Ja nos achados
da pesquisa de Gong et al. (2021), a cirurgia relacionada a DIl foi considerada
um fator de risco para fadiga, pois pode estar relacionado a complicagdes pos-
operatdrias, dor pos-operatoria, medo de cuidados com o estoma, reagdes
ambientais (especialmente familiares) e aceitagado de novas condigdes.

Neste estudo, houve associagado entre fadiga e depressao, ansiedade e
estresse. Radford et al. (2020) realizaram uma revisdo sistematica sobre o
impacto da fadiga relacionada a doenca inflamatéria intestinal na qualidade de
vida relacionada a saude. Ansiedade e depressao foram os fatores mais
frequentemente associados a altos niveis de fadiga, contribuindo para maior
sofrimento psicoldgico. O estudo de KEIGHTLEY et al., (2018), Chavarria et al.,
(2019), Gong et al., (2021) e Davis et al., (2021) também entraram associagéo
entre fadiga e sintomas de depressao e ansiedade em pacientes com DII.

Foi encontrada nesta pesquisa associagcéo entre insOnia e fadiga. O
estudo de Fresan Orellana, Parra e Yamamoto-Furusho (2021) foi uma
pesquisa transversal com 200 pacientes diagnosticados com RCU e DC,
apenas 13% dos participantes nao tinha fadiga e a insénia foi o preditor mais
importantes de fadiga em pacientes com DII. A revisao realizada por KREIJNE
et al. (2015) demostrou uma forte associagéo entre fadiga e disturbios do sono.
Os disturbios do sono tém sido associados ao aumento dos indices de fadiga,

bem como a deterioragdo do curso da doenca inflamatdria, possivelmente
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através de fatores imunoldgico-enddcrinos alterados associados a inflamagao.
Assim como os dois estudos citados, as pesquisas de Chavarria et al., 2019,
Davis et al. (2021), D’Silva et al. (2021) e Amiot et al.(2023) também
encontraram associagao entre fadiga e insénia em pacientes com DII.

Foi avaliada a associagao entre indices de biomarcadores inflamatorios
(VHS e PCR) com a fadiga em pacientes com DC. N&o foi verificada
associagao entre essas variaveis. Vogellar et al. (2017) estudaram sobre a
associagao entre o estado de fadiga e o estado imunitario na DIl. Um dos
exames realizado foi o PCR e eles também ndo encontraram associagao com a
fadiga.

Villoria et al. (2017) estudaram sobre a associacdo entre fatores
biolégicos e psicolégicos com a fadiga em pacientes ambulatoriais com
diagnéstico de DIl (202 pacientes, sendo que 28% com RCU e 72% com DC).
Eles realizaram exames bioquimicos de rotina (creatinina, potassio, sodio,
albumina, PCR, VHS, vitamina B12 e folato sérico) e exames hematoldgicos
(hemograma completo, ferro, indice de saturacao de transferrina e ferritina). No
estudo, nao foi encontrada associacao entre fadiga e marcadores inflamatorios
como PCR ou VHS; portanto, eles concluiram que ndo ha evidéncias de
microinflamagado como explicagao para a fadiga em pacientes com DII.

Também foi avaliada a associagdo da fadiga com a funcao tireoidiana
(T4 livre e TSH) em pacientes com DC. Os niveis médios de T4 livre e TSH
estavam dentro do normal. Coelho (2012) estudou a DIl e alteragbes das
funcdes tireoidianas. A pesquisa teve 29 pacientes com RCU e 30 com DC.
Destes 30 pacientes, apenas dois tinham alteragdes nas fungdes tireoidianas.

Shizuma (2016) realizou uma revisao da literatura sobre casos de DIl e
doencas da tireoide. Ele concluiu que, atualmente, pode nao haver diferencas
Obvias na prevaléncia de disfuncao tireoidiana entre pacientes com DIl e a
populacdo em geral. Além disso, pode nao haver associagdao entre o
desenvolvimento de doencas da tireoide e a gravidade da DIl. E necessario
que mais estudos invistam na analise da fungdo tireoidiana e DII/DC,
especialmente sua associagdo com a fadiga, pois ndo foram encontrados
estudos que tenham avaliado associagao entre a fadiga e niveis de TSHe T 4
livre em pacientes com DC, ndo sendo possivel atualmente, tirar conclusdes

sobre esta associagéao.
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Neste estudo, ndo foi encontrada associagéao entre fadiga e anemia em
pacientes com DC. Até o momento, ndo ha um consenso se a anemia é um
fator para fadiga na DC, os estudos atuais apresentam resultados divergentes
como pode ser observado nos estudos de Goldenberg et al. (2013),
Ratnakumaran et al. (2018), Gong et al. (2021) e Uhlir et al. (2023). Também &
importante destacar, que apesar da anemia ser uma das manifestacdes
extraintestinais e complicagbes mais comuns na DIl (TULEWICZ-MARTI;
MONIUSZKO; RYDZEWSKA, 2017), nesta pesquisa foi encontrado apenas 5%
de pessoas com deficiéncia de ferro.

Goldenberg et al. (2013) estudaram se a deficiéncia de ferro na auséncia
de anemia esta associada a fadiga na DIl. Eles analisaram a deficiéncia de
ferro e a anemia em 280 participantes. A deficiéncia de ferro foi identificada em
20% com DC e 27% com RCU. A anemia foi identificada em 50 (18%), sendo
230 nao anémicos. Nao houve evidéncia de associacao entre deficiéncia de
ferro e fadiga na auséncia de anemia, sugerindo que a deficiéncia de ferro ndo
€ um contribuinte clinicamente relevante para a fadiga na DII.

Ratnakumaran et al. (2018) avaliaram a relagcdo entre fadiga, atividade
clinica e bioquimica em pacientes com diagnostico de DIIl. Foi um estudo
transversal com 71 pacientes com DIl (média de idade, 37,4 anos; 49 [69,0%]
mulheres). Cinquenta e dois (73,2%) tinham DC e 19 (26,8%) tinham RCU.
Para avaliar a anemia foi utilizado os niveis de hemoglobina. Eles concluiram
que os escores de fadiga nao diferiram entre aqueles com ou sem anemia, de
acordo com os niveis de hemoglobina (intensidade da fadiga: r = -0,167
p =0,18; e impacto da fadiga: r = -0,129, p = 0,30).

Uhlir et al. (2023) estudaram a influéncia da atividade da doencga e
complicagbes comuns (dor, anemia, depresséao, ansiedade e qualidade de vida)
na fadiga em pacientes com DII para identificar potenciais alvos de intervencgao.
O estudo teve 189 pacientes (59,8% DC e 40,2% com RCU). Um total de
51,3% estava fatigado e 12,2% estavam extremamente fatigados. Para
identificar anemia foram avaliados hemoglobina, volume corpuscular médio e
hemoglobina corpuscular média. Um total de 36,1% (61) dos participantes
apresentava anemia. A analise segundo a fadiga nao indicou diferenca
significativa entre os grupos: 62,3% dos pacientes anémicos e 63,9% dos

pacientes ndo anémicos apresentaram fadiga (p = 0,437).
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Gong et al. (2021) pesquisaram se a anemia € um fator associado a
fadiga em pacientes com DIl. Para essa investigacdo, amostras de sangue
foram coletadas (uma semana antes e depois do preenchimento dos
questionarios sobre fadiga) e foi medido os niveis de hemoglobina, albumina e
velocidade de hemossedimentacdo. Eles encontraram associacido entre a
anemia (p< 0,001, OR = 3,792; IC 95%: 2,232-6,440) e a presenca de fadiga e
identificaram a anemia como um dos fatores de risco para fadiga relacionada a
DIl. Grimstad e Norheim (2016) sugerem que, a anemia deve ser
razoavelmente grave para ter uma contribuicdo mensuravel para a fadiga na
doenca inflamatdria intestinal.

Além da anemia e deficiéncia de ferro, também foi avaliado a deficiéncia
de vitamina B 1 e B 12. Na&ao foi encontrada associacdo entre fadiga e
deficiéncia de vitamina B 1, nem vitamina B 12 em pacientes com DC. Assim
como neste estudo, Villoria et al. (2017) também analisou a associagao entre
fadiga e Vitamina B 12 em pacientes com DIl. Os valores médios do
micronutriente estavam dentro dos valores normais e n&o foi encontrada
associagao entre fadiga e deficiéncia de Vitamina B 12 em pacientes com DII.
Isto esta de acordo com o estudo de Scholten et al. (2018), que ndo encontrou
associagdo entre a melhora da fadiga em pacientes com DIl, apds
suplementacdo de Vitamina B 12 e nao aconselha esta terapia na pratica
clinica.

Quanto a avaliagdo se a causa da fadiga em pacientes com DIl esta
associada a Vitamina B1, Bager et al. (2022), nao encontrou diferencas
significativas nos niveis de Vitamina B1 entre pacientes com fadiga e os sem
fadiga e ndo houve associagdo (p = 0,45) entre vitamina B1 e fadiga nos
pacientes com diagnostico de DIl que participaram da pesquisa (40 pacientes
com sintomas de fadiga e 20 n&o fatigados).

Este estudo apresenta limitagdes que devem ser consideradas. Primeiro,
o tamanho da amostra foi pequeno. Estudos com amostras maiores sao
necessarios para melhor avaliagdo da anemia entre pacientes com DC e
fadiga. Segunda limitagdo foi a selegdo dos pacientes, uma vez que foram
recrutados apenas pacientes que estavam sendo acompanhados em um
hospital especializado/alta complexidade, 77% estavam em uso de biolégicos,
podendo indicar um vieis de selecdo de pacientes com a doenga mais grave,
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com expectativa maior de prevaléncia de fadiga. O estudo também foi realizado
em um unico centro especializado, apenas com pacientes ambulatoriais, ndo
incluindo pacientes em internacdo hospitalar, dessa forma nao pode
representar a situacdo geral dos pacientes com DC. Outra limitacdo foi o
desenho do estudo ter sido transversal, estudos longitudinais e com grupo
controle permitirdo avaliar associagdes temporais entre fatores associados a
fadiga em pacientes com DC. Apesar das limitagdes reconhecidas, destacam-
se pontos relevantes. Entre os pontos fortes do estudo inclui a escolha do
questionario para mensurar a fadiga, pois a escala IBD-F é especifica para a
populagdo com DIl e foi validada para o Brasil. A abordagem aos pacientes foi
personalizada, feita por uma equipe treinada previamente. Destaca-se também
que os exames laboratoriais foram realizados por um unico laboratério e as

coletas foram feitas no maximo 15 dias apds o preenchimento dos formularios
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. CONCLUSOES

A frequéncia de fadiga foi alta, o que torna a fadiga um problema
significativo na DC e demanda atengéo na pratica clinica.

Foi encontrada associagao entre fadiga e género feminino, menor tempo de
diagndstico da doenga, depressdo, ansiedade, estresse, insOnia e
sedentarismo em pacientes com DC sob tratamento farmacologico.

Ndo foram encontradas associagdes entre fadiga e biomarcadores
inflamatorios (VHS e PCR), fungéo tireoidiana (T4 livre e TSH), anemia por
deficiéncia de ferro e deficiéncia de vitamina B 1, B 12 e ferro em pacientes
com DC sob tratamento farmacoldgico.

Novos estudos sdo necessarios para rastrear e compreender os fatores
associados a fadiga na DC, dessa forma ira colaborar na definicdo de
tratamentos farmacolégicos e ndo farmacologicos, melhorando a qualidade

de vida dos pacientes.
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APENDICES

Apéndice A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do Projeto de Pesquisa: Avaliacao da Fadiga e Fatores Associados em

Pacientes com Doencga de Crohn sob Tratamento Farmacoldgico.

Pesquisador Responsavel:

Nome do participante:

Data de nascimento: [

Vocé esta sendo convidado(a) para ser participante do Projeto de
pesquisa intitulado “Avaliacdo da Fadiga e Fatores Associados em
Pacientes com doenga de Crohn sob Tratamento Farmacoldégico”, de

responsabilidade da pesquisadora Dra. Genoile Oliveira Santana Silva.

Leia cuidadosamente o que se segue e pergunte sobre qualquer duvida
que vocé tiver. Caso se sinta esclarecido (a) sobre as informagdes que estao
neste termo e aceite fazer parte do estudo, peco que assine ao final deste
documento, em duas vias, sendo uma via sua e a outra da pesquisadora
responsavel pelo estudo. Saiba que vocé tem total direito de nao querer
participar.

O trabalho tem por objetivo investigar fatores associados a fadiga e sua
gravidade em pacientes ambulatoriais com doenga de Crohn sob tratamento
farmacolégico atendidos no Hospital Geral Roberto Santos (HGRS). Estamos
realizando esta pesquisa, pois a fadiga € uma das trés principais preocupacoes
dos pacientes com doenca inflamatdria intestinal (DIl), juntamente com ostomia
e controle intestinal, atingindo 47% das pessoas com DIl, especialmente
adultos jovens. A fadiga causa impactos na qualidade de vida, aumentando
problemas do sono, ansiedade e depressao.

Diante desse contexto, é preciso investigar variaveis associadas a fadiga

em pacientes com doencga de Crohn e, assim, poder contribuir com a melhoria
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da qualidade de vida dos pacientes e reducao dos gastos com servicos de

saude.

A participacdo nesta pesquisa consistira em um estudo com entrevista,
preenchimento de formularios, permissdo para analise de prontuario e coleta
de exame de sangue. Serdo aplicados questionarios para medir a fadiga (IBD-F
Fadiga) e Escala Visual Analégica — Fadiga. A qualidade de vida sera avaliada
pelo questionario SF-36. Também terdo questionarios para descrever os
aspectos sociodemograficos, clinicos, farmacolégicos e nutricionais. indice de
Harvey-Bradshaw para medir a atividade da doenca. A ansiedade, depressao e
estresse serao estimados de acordo com a Escala de Depressio, Ansiedade e
Estresse (DASS-21). Sera realizada coleta de sangue para realizagdo de
exames laboratoriais custeados pela pesquisa. Os exames de sangue que
serdo realizados sédo: hemograma, proteina C reativa (PCR), velocidade de
hemossedimentacéo, ferritina, saturagdo da transferrina, dosagem de T4 livre,
niveis séricos de tiamina, dosagem de ferro, TSH e vitamina B12. Todos os
participantes terdo acesso aos resultados de seus exames e poderdo mostrar
ao seu meédico assistente do ambulatorio.

Durante a execucdo da pesquisa poderao ocorrer riscos de constrangimento
ao responder os questionarios. Ademais, podem acontecer complicagdes
durante a coleta de sangue, tais como ansiedade, medo, reagéo vaso-vagal,
dor e lesbes de nervos, sangramento persistente, hematomas, alergias e
infeccbes. Se ocorrer algum desses eventos, os participantes terdo assisténcia
psicologica e médica.

Os beneficios com a participacdo nesta pesquisa serdao a garantia de que os
resultados obtidos ndo acarretardo prejuizo individual ou coletivo aos sujeitos
envolvidos, e a garantia do retorno dos resultados obtidos no estudo para os
participantes.

Os participantes nao terdo nenhuma despesa ao participar da pesquisa, e
poderdo retirar sua concordancia na continuidade da pesquisa a qualquer
momento.

Nao ha nenhum valor econdmico a receber ou a pagar aos voluntarios pela
participacdo, no entanto, caso haja qualquer despesa decorrente desta

participacao, havera o seu ressarcimento pelos pesquisadores.
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6. Caso ocorra algum dano comprovadamente decorrente da participagdo no
estudo, os voluntarios poderéo pleitear indenizagdo, segundo as determinagdes
do Cadigo Civil (Lei n. 10.406 de 2002) e das Resolugdes 466/12 e 510/16 do
Conselho Nacional de Saude.

7. O nome dos participantes sera mantido em sigilo, assegurando, assim, a sua
privacidade, e se desejarem terdo livre acesso a todas as informacdes e
esclarecimentos adicionais sobre o estudo e suas consequéncias, enfim, tudo o
que queiram saber antes, durante e depois da sua participagao.

8. Os dados coletados serdo utilizados unica e exclusivamente para fins desta
pesquisa, e os resultados poderdo ser publicados, resguardando o anonimato

dos participantes.

Qualquer duvida, pedimos a gentileza de entrar em contato com Tayane
Costa Morais, aluna do Programa de Pd6s-Graduagdo em Ciéncias
Farmacéuticas (PPGFARMA), pelo telefone (75) 98337-4469 e e-mail

tayaneamelia@hotmail.com; com Genalva Oliveira Santana de Almeida Couto

pelo telefone (71) 99903-9818 e e-mail genalvacouto@hotmail.com; com a

professora doutora Genoile Oliveira Santana Silva, e-mail gossilva@uneb.br;

com o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Geral Roberto Santos
(cep.hgrs.ba@gmail.com); e/ou com a Comissdo Nacional de Etica em
Pesquisa (CONEP), telefone (61) 3315-5877, e-mail conep@saude.gov.br.

Eu, , RG n.

declaro ter sido informado e concordo em ser participante do projeto de

pesquisa acima descrito.

Assinatura do participante do estudo:

Assinatura do pesquisador
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Apéndice B

“Questionario Sociodemografico, Montreal, Terapia Farmacolégica e
dados antropométricos”

QUESTOES SOCIODEMOGRAFICAS:

1. Tipo de DII: (1) Doenga de Crohn

2. Género: (1) Masculino (2) Feminino (9) NSA (n&o se aplica)

3. ldade [em anos]: Data de nascimento: (_ / /)

4. Cor (autodeclaracédo): (1) Preto (2) Branco (3) Pardo (4) Amarelo (5)

indigena (9) Sem declarar.

Estado civil: (1) Solteiro (2) Casado (3) Divorciado (4) Viuvo (5) NSA

6. Escolaridade: (1) Sem instrugdo (2) Alfabetizacdo (3) Fundamental
completo (4)Fund. incompleto (5) Ensino meédio comp.(6)Ens. meédio
incom.(7) Superior incomp.(8)Superior compl.(9)Sem declarar.

7. Ocupacgao: (1) carteira assinada; (2) servidor/funcionario publico; (3)
desempregado; (4) autbnomo; (5) aposentado; (6) estudante.

8. Renda Familiar (em numero de salarios minimos): (1) salario (2) salarios (3)
salarios (4) salarios (5) salarios (6) acima de 5 salarios.

9. Tabagista: ( ) Sim ( ) Ndo. Se sim, Quantos cigarros por dia:

10. Realiza atividade Fisica Regulamente: ( ) Sim () Ndo. Se sim, quantas
vezes por semana: Qual atividade
fisica?

11.Apresenta algum transtorno mental diagnosticado? ( ) Sim () Nao. Se
sim, Qual (s)?

12.Faz uso de medicamento para tratamento de Ansiedade? ( ) Sim ( ) Nao.
Se sim, Qual (s)?

13. Faz uso de medicamento para tratamento de depressao? ( ) Sim ( ) Nao.
Se sim, Qual (s)?

o

MONTREAL

14.Data do diagnéstico: /[

15. Tempo de doenga (meses):

16.ldade ao diagnostico: (1)< 16 anos (2)17 a40 anos  (3)>40anos

17.DC - Localizaggo: (1) ileo  (2) Célon  (3)ileo-célon  (9) NSA

18.DC - Comportamento: (1) N&o estenosante e nao penetrante
(2)Estenosante  (3)Penetrante(9)NSA

19.DC — Acometimento de TGI superior: (1) Sim (2) Nao (9) NSA

20.DC — Doenga Perianal: (1) Sim (2) Nao (9) NSA

21.Paciente teve alguma manifestagado extraintestinal antes do diagndstico da
Doenga de Crohn (1) Sim (2) Nao (9) NSA
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22.Se sim, qual foi a manifestagdo extraintestinal: (1) Oftalmolégica (2)
Pulmonar (3) Articular, excluindo-se artralgia (4) Tromboembdlica (5)
Hepatobiliar (6) Dermatoldgica (7) Outras (8) Nao sabe informar.

23.Cirurgias relacionadas a doencga de Crohn: ( ) Sim ( ) N&o.

24.Internacao Hospitalar relacionada a Doenga de Crohn: ( ) Sim ( ) Nao.

MEDICAMENTOS EM USO ATUAL

25.Em uso de sulfassalazina: (1) Sim (2) Nao (9) NSA se sim, dose/dia e

32.Outro imunossupressor (como ciclosporina e tacrolimus): (1) Sim (2) Nao (9)
NSA
se sim, (o U= S POSPRPTPP

33.Em uso de infliximabe: (1) Sim (2) Ndo (9) NSA se sim, dose,

38.Uso de outros medicamentos para Doenga de Crohn: (1) Sim (2) Nao (9)
NSA se sim, qual(is) (dose e inicio)
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MEDICAMENTOS EM USO PREGRESSO

40.Uso prévio de sulfassalazina: (1) Sim (2) Nao (9) NSA se sim, dose/dia,
tempo de uso e motivo de interrupgao:

41.Uso prévio de mesalazina oral: (1) Sim (2) Nao (9) NSA se sim, dose/dia,
tempo de uso e motivo de interrupgao:

42.Uso prévio de mesalazina supositério: (1) Sim (2) Nao (9) NSA se sim,
dose/dia, tempo de uso e motivo de interrupgéo:

43.Uso prévio de prednisona: (1) Sim (2) Nao (9) NSA se sim, dose/dia, tempo
de uso e motivo de interrupgéo:

44.Uso prévio de budesonida: (1) Sim (2) Nao (9) NSA se sim, dose/dia, tempo
de uso e motivo de interrupgéo:

45.Uso prévio de azatioprina/6-mercaptopurina: (1) Sim (2) Nao (9) NSA se
sim, dose/dia, tempo de uso e motivo de

46.Uso prévio de metrotexato: (1) Sim (2) Nao (9) NSA se sim, dose/dia, tempo
de uso e motivo de interrupgéo:

47.0utro imunossupressor (como ciclosporina e tacrolimus): (1) Sim (2) Nao (9)
NSA

se sim, QUAL e
dose/dia, tempo de uso e motivo de
] (=T (U] o To7= (o PP

48.Uso prévio de infliximabe: (1) Sim (2) Nao (9) NSA se sim, dose, tempo de
uso e motivo de interrupgao:

49.Uso prévio de adalimumabe: (1) Sim (2) Nao (9) NSA se sim, dose, tempo
de uso e motivo de interrupgéo:

50.Uso prévio de ustequinumabe (1) Sim (2) Ndo (9) NSA. se sim, dose, tempo
de uso e motivo de interrupgao:

51.Uso prévio de vedolizumabe (1) Sim (2) Nao (9) NSA. se sim, dose, tempo
de uso e motivo de interrupgéo:

52.Uso prévio de tofacitinibe (1) Sim (2) Nao (9) NSA. se sim, dose, tempo de
uso e motivo de interrupgao:
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53.Uso prévio de medicamentos para outras doengas crénicas: (1) Sim (2) Nao
(9) NSA se sim, qual(is)), tempo de wuso e motivo de

OUTROS MEDICAMENTOS

54. Utiliza outros medicamentos, além dos utilizados para doenca de Crohn? ( )
Sim () N&o. Se sim, responder abaixo:

Doenga/MOtiVO O USO:......uueeiiieieeee e e e e e e e e e e e e e eeeennnes
Uso continuo: () Sim () Nao

[D]o]=Y gTez= 10 4 o] 1170 1o [0 U 1< o P REPPRRRRR
Uso continuo: () Sim ( ) Nao

D0oenca/motivo O USO:.......ueeiiiiece e e e
Uso continuo: () Sim ( ) Nao

55. Utiliza suplementacdo de vitamina B 1? ( )Sim ( )N&o. Se sim, responder a
abaixo:

56. Utiliza suplementacéo de Vitamina B 12?7 ( )Sim ( )N&o. Se sim, responder a
abaixo:

57.Utiliza suplementagao de ferro ? () Sim () N&o. Se sim, responder a
abaixo:
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Apéndice C — Participagcao em Congressos e outros Eventos
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Background: There is limited datn specifically for patients with snemia and Chron's disease (CD}
We sought to examine the natlonal inpathent ssmple dutabase 10 describe in-hospital outcomes
amang these individuals.

Methods: Dt were extracted from the National Tnpatient Sample (NIS) Database foe the years 2019
and 2020. The NIS was searched for hospitalizations of adult paticnts with CD using internatioeal
classification of diseases 10th revision codes. We then examined the outcomes in patients who were
diagnised with anemia Vi, thos who were not. The peimary outcome was [npatient mortality, SPSS
software was used for statistical analysis

Results: This study inchsded 7:.742 patients with CD. of which 30.555 (40.9%) patients had anemia.
in-hospital mortality was higher among the ancmia cohort (1.9% Vs 1.5%, P< 0.001). On multi-
varlable regression, the anemla cohort was assoclated with higher odeds of undergolng Inpatient
martality (OR 2,102 €1 L§78-2233, P< 0,001). On secondary analysis, it has shown that CD
patients with anemia had higher odds of non-aleohotic fatty liver disesse (OR 1593, CI 1,536-1.653,
P2 0.001), non-5T-devation myocardial infarction (OR 1945, C1 1.817-2.089, P< 0,001}, threm-
bocytopenia (OR 2,642, €1 2545-2.742, P< 0,001}, ventriculur urrhythmia {OR 2.258, CI 2,087-2.443,
P< 0.001), peripheral artery disease (OR 2.142, C1 2050- 2238, P< 0.001), hypertension (OR 3910,
CI 3796-4028, P< 0.001). congestive heart failure exacerbation (OR 264101 2512-1776, P<
0.001), acute kidney faflure (OR 2545, C1 2.491-2.601, P<< 0,001}, archythmia (OR 2080, C1 2017-
Lidd, P 0001 ), pressors administration (OR 2,385, C1 2,167-2.600, P 0,001}, obesity (OR 1.665,
C1 L632- 1699, P 0.001), acute hepatitis (OR 1.708, C1 1,624-1.798, P=< 0.001), acute pancreatitls
(OR 1598, Cl 1.532-1.666, P« (L001), beart block (OR 2609, (1 2554-2.666, P< 0.001 ), sepsis (OR
2006, CI 1.972-2040, P< 0.001), Esophagitis (OR 1791, CI 1.769-1813, P< 0.001), achalasia of
cardia (OR 1844, CT 1.514-2.248, P< 0.001) and esophageal ulcer (OR 2,559, C1 2.253-2.905, P<
0oty

Conclusions: In this natlonally rep i bised cohort study, anemia
mmmmh@nmﬂtymdmmmmgmuwuhm
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Effects of NSTEMI on Patients With Ulcerative Colitis: Insights From the National Inpatient
Sample

Tony Einy!, Rafail Beshar', Mark Tawfik!, Charles Yang®, Joshua Saliman?, Lucy Joo?,

Howurd Weinbergd, Peter Bulik?

 Rowan- Virtna School of Osteopathic Medicine, Stratford, New Jersep, Unided States Jefferson Health,
Stratfard, New Jersey, United States; "Staten tshind University Howpital, Staren Iiland, New York,
United States: “Stratford, New fersey, United Sises.

Background: There (s a paucity of data looking specifically on the effects of NSTEMI on patients
with ulcerative culitis (UC), We sought to analyze this relatiombip further by examining the
national inpatient sample datubase to describe in-hospital trends apd outcomes wmong those
patients.

Methods: Data were extracted from the National Inpatient Sample (NI3) Database for the years 2019
and 2020, The NIS was searched for hospitalizations of adult patients with ulcerative colitis with and
without a concomitunt disgnosin of NSTEM! using international classification of diseanes- 10th re-
vision codes. Multivariate logistic was wsed to adiust for confounders. The primary outcome was
inpatient mortality, Secondary outcomes were hospital length of stay (LOSL snd votal hospital
charges (TOTHOG) SPSS softwire was used for statistical analysis.

Results This study inchoded 11,762 patients with uleerative Colitin, of which 2698 (22.9%) patients
were dizgnesed with NSTEMI, Admisstons with UC and NSTEMI had higher prevalence of hy-
pertension (45.6% Vs 403 %, P< 0.001), dinbetes medlitus (32.4% VS 17.4% p < 0.001), and chronic
kidney disease (5.3% Vs 4.2%, P< 0.001). Multlvariste regression showed that patients with both ED
and NSTEMI had higher inpatient mortality compared to those with ED alone (O 1,245, C1 1181
133, P< 0001), It wes also shown thar UC with NSTEMI patients poy significantly more 1otal
hospital changes ($80,567 vs, §67,882, P< 0.001] with higher length of stay (7.5 days vs 6.4 days, P<
0.001), On’ secondary analysis it was shown that UC patients with NSTEMI had higher odds of
developing GI bleed (OR 1298, C1 1.254-1.344, P< 0.001), Ventricalar archythmia (OR 1269, CI
11621387, P< 0.001), acute kidney injury (OR 130201 1.272-1133, P< 0.001), congestive heart
failure exacerbation (OR 1347, C 1.255- 1445, P< 00011, and acute hepatits (OR |.263, C1 LI83-
1.349, P< 0.001)

Conel I this Il I I based retrospective cohort study, we
concluded that UC patients hospmlunl with NSI'LMi have incrensed in-hospital monality and
worse outcomes. More research |s needed in this ares
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Effectivencss and Safety Outcomes in IBD Patients Over the Age of 60 Treated With Biologic or
Small Molecule Therapies

Nenl K, Bhackawat!, Boniface Menmal?, Amir Saved’, Sneha Ajit’, Theresa Thurston',
Christopher Fan', Bincy Abraham', Kerri Glassner!

'Houston Methodist Hospital, Houston, Texas, United Statos; “MedStar Health, Houston, Texas,
United States; “Fexas Ac-M EnMED, Houston, Texas, United States.

Background: [nflammatory bowel disease (IN1D) b5 & comples immune-medisted chronic gastro-
intestinal disease affecting individuals of all ages, Hnm.-m— despite the increasing prevalence of IBD
amaonyg the older adult popul: studics g 18D often exhiblt significant
underrepresentation of tln age proup. This study aims to upalyze effectiveness and safety outcomes
in [BIY patients aged 60 and obder,

Methods: This is o retrospective study of patients with Crohn's disease (CD) and ulcerative colitis
(UC),.seen at a tertlary IBIY referral center from 2014 wmard:. age 60 years and older who were
startesl on bologic or small malecule therapy. Out of erythrocyte sedi rute (FESR), C-
reactive protein (CRI), fecal calprotecting clinlcal response based on Harvey: Bradshaw [ndex (HBI1)
and patial Mayo scores and endoscopic improvement based on Simple Endoscopic Severity-CD

The American Journal of GASTROENTEROLOGY

{SES-CD) and Mayo scoring were collected within one year prior o and one yesr after starting
therapy, Adverse events related o their 1BD and therapy including infection, hosp wur
peries, and malignancy were recorded. Microsoft excel was used to compute all caleulations,
Results Fifty patients were identified who met Inclusion criteria (33 CD, 15 UC), 25 male and 25
fermale, mean age st drug initiation of 68 years (rnge: 60-76), twenty-nine patients were between age
60-70 and twenty-one were = 70 years old. Mean BMI 275 (runge: 18.7-41,1), Mean duration of
therapy wis 295 months (range: 1-1323, Medications incloded ustel b (18), vedol b (18D,
infliximaly (10). adalimumab (4), tofacitinib (3), rsankizumab (3}, upadacitinib (1) Labs prios w
therapy intitiation: ESR (=26, mean: 20, range: 2-53), CRP (n=24, mean: 8.3, range 0.2-69.8), fecal
calprotectin (n=14, mean: 12957, mnge: §-8,000), HBI score (n=35, mean: 8, range: 0-22), partial
Mayo score (n=15, mean: 46, range: 0-8). Labs post therapy Initiation: ESR (n=26, mwean: 11.2,
range: 2-28), CRP (n=23, mear: 6.4, ranige 2-77.5), fecal calprotectin (n= 1, mesn: 9284, range: 14-
3.490), HBI score (n=35, mean: 5.4, range 6-19), partial Mayo score (n= 15, mean: 15, range: 0-8).
Among sixteen paticnts with both pre and post initintion therapy colonoscopy data available, most
had an overall decrease bn scoring after drug inltiation: SES-CD for GO {dehia mean 2, ranges -2-65,
Mayo soore for UC (delta meare 0.3, range: 2-K). 8% esperienced o drug related complication, 16%
experienced disesse related hospitalization and 32% required steroid ussge during trestment period.
Based off the HBL nineteen CD patients achieved clinical remission defimed as an overall HBI < 5.
Based off the partial Mayo score, six UC patients achicved clinical remission defined as score < 2.
Concluslons Most studies and (Ilmlcnl triads in [BEY primarily focus on yoenger coborts, leading to a
knowledge gap regarding [BD in older Our study revealed im-
P«mem in all putcomes meaune-! including blomarkers, labs, endoscopy scores, a 50% clinical
remission rate and 62% clinical response rate after starting therapy. Safety complications such as
infection, hospitslization or malignancy were rare, This data i encowraging but futere lirger studies
are warrinted.
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Variables Associated With Fatigue in Patients With Crohn's Disease

For Lorenzo Fortes!, Toyane Moraisd, Genalva Couto?, Raquel Rocka®, Bruna Cruz?,

Maria Gabricla Viana?; Gabriels Soust®, Neogelia Abmeida!, Amdrea Prmentel!, Jacime Fontes!,
Valdiana Surie?, Genoile Samtang?

Hospital Geral Roberto Santos, Sabvador, Brazit “University of State of Bakia, Sabvador, Brasik
"Cliagen, Salvador, Bruzil; *School of Federal University of Bakis, Salvador, Braezil

Background: Fatigue in Crohn’s disense (CD) is debilitating and costly for the patient und heulthcare
system. It does not have well-established therapies, and it is important to investigate risk factors and,
therefore, collaborate to prevent or reduce symptoms.

ibjecti Tn \fll’luhlun d with fatigue in oupatients with Crohn's disease

g

1
Methods: Cross smmal study, carried out at the 1BD sutpatient clinic of Hospital Geral Roberio
Santos (HGRS), approved by the Ethics and Research Committee of the Roberta Santos General
Howpital - registration 5,681,087, Inclusion criteria: being an HRGS patient; CD disgnosis; 18 years or
alder; use medications for CI. Exclusion oniterls; condition that Ilmlh the ahility of pregnant women
1o respond o the g Dt coll saciod ic profile, My I, Harvey and
Bradshaw Index, | Disewse Questionnaine — Fal.gut {IBD-F), Visual Analogue Fatigue
Scale (VAS) and Deprossion, Anxiety and Stress Scale. All statistical analyzes were performed in SPSS
version 210

Results: 84 patients were incloded in this first phase of the research, 39.5% of whom were female.
Mean age 40,17 yeurs (SD 1336}, Of these patients, anly 5 (6%) were diagnosed with disbetes mellitus
and 4 (4.8%) were diagnused with usthima. The pm.lmmnm Im.uu«m of G was in the colon (42.9%)
and the predominant behavior was i (38.1%). According to [BD-F, 67
(79.8%) of the patients presented fatigue, 23 E.H %) hﬂr miale and 44 (65.7%) were fermale. The
mean fatigue intensity according to the VAS was 559 (SD £94), Beganding pharmacological treat-
mient, the most used medications were inliximab (44 patients, of which 86.36% have fatigoe, p =
0.226), azathioprine (29 patients, of which 86.20% have fatigue, p = 0.662) and adalimumab (21
patients, of which 71.43% have fatigue, p= 0.272). OFf the 67 patients with fatigue, 55.2% had
imsomnia (p= 0.001), 416% had symptoms of depression (p=000T) and 49.3% had anxiety
{p=0.005) and 47.8% had symptoms of stresses (p=0.002). 48 patients (74.6%) had the disease in
remission, and B1.25% of them had fatiguee (p=0.504). 20 patients had active discase and of these 85%
had fatigue. Amaong the 67 patients with fatigue, 28 {41 8%} (p=0.166) underwent surgeries related 10
. Fatigne intensity (VAS) among patients with remission was 5.44 (D) 1.86) and among active
disense 5,94 (5D 1L96),

Conclusions:  The prevalence of fatigue is h.lgh qumhng the varlables sssoclated with fatigee in
patients with €D, the fallowing stand out: ion, anxicty and stress.
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New Blood-Rased Test, 7-Alpha-Hydroxy-4-Cholesten-3-One (7AlphaC4), for Bile Acid
Malabsorption in Patients With Inflammatory Bowel Discase or Unspecified Diarrhea
Jane M. Yung!, Andrew Lehrhof, Kelly ¥. Chund

"LabCarp, Weston, Florida, Usited States: *LabCorp, Calabasas, Califarnia, Usited States.

Background: Serum 7AlphaC4 is a diagnostic test for bile acid (BA) malabsorption (BAM) or bile
wchd diarrhea (RAD) and the only available blood- baved test for BAM/BAD. Elevated concentrations
(=57 ng/ml) are associated with excess culomic bile acids as the canse of diarrhea. Concentrations
=48 ng/ml. may have a high positive predicive value (PPV) of 82% for bile acsd diarrhes and high
likefihood of responding to BA Asa BA p , TAlphaC4 is an intermedinte in BA
hbosynthesis from cholesterol In BAM, less BAs re-enter enterohepatic cvculation and maore Bas
apill into the colon where they increase motility and secretion. At the same time, less reabsorbed BAs
means less negative fredhack and an ensuing increase in hepatic BA synthesls. As BA synthesis
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ANEXOS

Anexo A - IBD-F FADIGA

IBD-F Fadiga

SECAQ | - Escais do avallacso da fadiga

E£ta s2030 40 queshionanc mentfican o gquir & Raoga, sua gravedade, Mequincia o duragio

i e Goana inllamabis imestrad s seniem fahgedas. O ermo “Tadiga” & usado em
todo o questondnio. A fedga ol defirids como ums sensacla de candago coninu. com periodos de repentng &
e fafa de enengu ou Senanilo de axsusiho gue nbo 4 Bliviads SpOE O MEEOUSD DU O BONG

Pt wtid, BERINAtE aperas LM nimeeo para

Avpty o2 0 3 4. em que

et pargunta
0 = sam ladiga Inkevvsa = 4
1. Chuni & o sms kel de facdiga AGORAT ] 2 1 4
. Chumi foi o seu MASDR nhwet de fadign nas Whmas duas a 4
amanas’
3 Qual ol b seu MENOR nivel e fadiga nas (neas e 2 1 r
duss semangsT
4. TJual fol o seu nivel MEDHED de bdiga nite GRimas duss ] 2 ] ]
semanas?
@ 3 a
8. Durarts @ 18P &M gue &3l scondado, com gue Henturs Al & A maior o
Irequitncis vock se sentiu fatigac nas Gifimas duss i veres vazen ':: ot ﬂn
: ; do

SEGAD || - Escals de impacio o fadige nas atividades didsies ns D0

Estm sogho pualia o impacta da fadign peroebido em suas adwidades didrios nas dltimas duas semanas.

P fareor, rESpONda 8 todne 85 pergunias. AS POsEhis rESPOSias &S pargunias 5B
Merfwma das veses - 0, Algumas veres - 1 Muilas veses - 2 A maey parke do lemnpo - 300 Sefmpa loda - 4,

Sa ura aividade especifica ndo e aplicar a voob, selecions Nao e Aplica (NiA) Por exempio, s vooit ndo drge, seleciong WA

Pow fareor, concarnine-so nas duas Ullmas semanas
& assinale aperas UMA resposta pars cada
eyt

Ly

Monhuma  Algumas Mutas  Amair Otempo  Niose
dad veres VETEE WEZES par@Oo jodo aplca

Precisel cochisr dusanbs o B por cta da Esdiga. ]
A fadigs me impediu de comparecer 8 eventos sooais

o hul de if 80 irabalhe ou & feculdade par a
‘caus: oa

4 My desempenha no Fabaho cu nos eshados i
aletade peda fadiga

Tree problermas de conceninagdo por causa da Tadiga
B Tive dficuldade em me mobvar por cousa da ladiga

B

-
[=]

T.  Ndo consegu lomar Banhc & me veslin por causa 2a

E. Twe diicuidade am camintar par causa da fadiga

& Mo cons o tantg =]
“mw qua precisave por

10, Ndo fui capas de fazer tankos exesticos fiscos
oM eu gosiania por causa o fadigs [

- s A A -

1

L]

w

M M N R N

4

4

-

-

& Rk Ok = &

4

H

IPar favar, conoenire.se nas duas Gtimas semanas
& assnae apenas UMA resposta para cads
pergunta

tempo

odia

Menthuma Migomas  MoRas Amair Otempo  Wiloss
TR VETES  VEZES parte do

aples

11 Toww dificultiassa m confimuar cam minhas aiveades o
& [Azer por Causs ¢ 1adigs

123 M refacionamenta afetvo com mew'minha
parceiro(s) ol sletadn pela Tadcs

14 Meu relagonamania mn::ﬂ’rmhl aletado peia
mmnmmwmuw

16 Santi-ma soiaso por causa ca tadiga

17, Mirha memdra joi afetads por cousa da fadga

1B. Come esros pof causa ds tadiga

15, A facdiga me deiwou imitado

20 A fadiga me doixau frustrado

21 AQ me exprassar. Yoo B DalEVIES DY Cauna O3

Tadga
2. A tadiga me mpadiu Se aprovaitar a vida
23 A fadiga me impediu de ter uma vwia plena
24 Wnhn putoistma fol sfetids pell ogs
28 A fadign abeiou minha confianga

1

1

B ™ e e I

P

L)

3

4

L]

-

L I R

-

P E

83



Par lavar, concenire-oe NBE fuss. GHmas wmanas [Trerap—

& ngsingle aperss UIMA resposta pava cada Mgumes  Mutes Amsor Olemp  hlode

das vezes vEIS§  vEls piFledo  iode  apica

ferrpa
2. A kgl mie feE aenli inleir o 9 2 3 4
27. Tive cificuldade para dormin i noie por causs da 0 1 7 3 i
2B A afelow minha e fazes indas BS ; 3
tacia 8 caphcidade [ 1 2 3 4
20 Prociss pediv ajuda B0s OUTDE POT Causa da fadiga 0 1 1 3 4
30, A minha qualiiade do vida Tol alstada pela fadiga o 1 2 a 4

SEGCAQ |1l — Pergurilss adicionsis sabre §us tadigs
1 Ha sus opeilia, qual & & principsl causa da sua ladiga, além de DT SRR

_1_ Nnuq;imwmnmu-_muw

4, Ha guanio lempo vook senie adiga? PO meses
6 Durante exse lompo, @ wa fadga lem sde 2] Conssande bl Wiio corstanie




85

Anexo B - Escala Visual Analégica - Fadiga

Escala Visual Analégica — Fadiga

A Escala Visual Analdgica da Fadiga € uma medida para avaliacdo da
gravidade/intensidade da fadiga.

Nessa escala, onde senhor (a) classifica seu cansago e como ele afeta o
senhor (a) hoje?

o 1 2 4 4 5 -3 7 B 9 10

——
I | | |

Sem Cansago Exausto

cansago Moderado

Valor em 10 cm
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O questionario DASS-21 (Escala de Depressao, Ansiedade e Estresse) é uma
ferramenta para auxiliar a identificagdo do estado geral de humor, medindo
estados depressivos, ansiosos e de estresse.

Por favor, leia cada afirmativa e marque a resposta que indique quanto ela se
aplicou a vocé durante a ultima semana:

Opcoes de Resposta

Item Nao se Aplicou-se Aplicou-se Aplicou-se
aplicou de em algum em um grau muito, ou
maneira grau, ou consideravel, | na maioria
alguma por algum ou por uma do tempo
tempo boa parte do
tempo
1 Tive dificuldade em acalmar-me 0 1 2 3
2 Estava consciente que minha boca estava 0 1 2 3
seca
3 Parecia nao conseguir ter nenhum sentimento 0 1 2 3
positivo
Senti dificuldade em respirar (ex. respiragao 0 1 2 3
4 excessivamente rapida, falta de ar, na
auséncia de esforgo fisico)
5 Tive dificuldade em tomar iniciativa para fazer 0 1 2 3
as coisas
6 Tive a tendéncia de reagir de forma 0 1 2 3
exagerada a situagoes
7 Senti tremores (ex. nas maos) 0 1 2 3
8 Senti que estava geralmente muito nervoso 0 1 2 3
Preocupei-me com situagdoes em que eu 0 1 2 3
9 pudesse entrar em panico e parecesse
ridiculo (a)
10 | Senti que nao tinha nada a esperar do futuro 0 1 2 3
11 | Senti que estava agitado 0 1 2 3
12 | Tive dificuldade em relaxar 0 1 2 3
13 | Senti-me desanimado e deprimido 0 1 2 3
Fui intolerante com as coisas que 0 1 2 3
14 | impediam-me de continuar ¢ que eu estava
fazendo
15 | Senti que ia entrar em panico 0 1 2 3
16 | Nao consegui me entusiasmar com nada 0 1 2 3
17 | Senti que nao tinha muito valor como pessoa 0 1 2 3
18 | Senti que estava sensivel 0 1 2 3
Eu estava consciente do 0 1 2 3
funcionamento/batimento do meu coragao na
19 | auséncia de esforgo fisico (ex. sensacao de
aumento da frequéncia cardiaca, disritmia
cardiaca)
20 | Senti-me assustado sem ter uma boa razao 0 1 2 3
21 Senti que a vida estava sem sentido 0 1 2 3
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Abstract: méizal

O objelivo ol realizer uma revisbo miegrativa dos imtamenios larmacologicas para
ladiga am pachnies com I,

Métodes

s onlénos de mclusio foram; o8 artgos que estdo disponivers em texto compsto, o
recorts temporal dos artigos devem ser de |jansiro de 2017 a feversim de 2024, 2 estar
disponlvals am poruguds, inglés ou espanhol. @) o artigos devam ter o nomes fadiga
no il @ fambém e 8 madisgao da fadiga entne os objelivas primarios. A base de
dados utilizada no PubMed & os descriloras foram (Infammalory Bowel Diseasa] AND
(fadiga) AND (drug therapy)

Resultados & discussdo

Des 81 eshedos ancantrades, cinco foram salecionadaos, lolafizando 374 pacietles
(124 com doenga de Crohn g 184 com retocolile ulceraliva e 6 pacsentss com
diagndstico de sindrome do imestno imiavel). A vitamina B12 ndo demonsirada
maelhira o sintomas de ladiga em paclentes com DI Allas doses de lamina onal
reduzam B fadiga, mas eshsdos ulifizands uma dose de 300 mgidia de liamina néo
demanstraram o mesmo efeitn. Os estudos gue avallam o tratamenio farmacoldgico
da {adiga no DIl 580 limitados & os dados ainda sdo insuficlentes. Os artigos avallades
nio enificaram ratamanto termacoldgico eficaz para sintomas de fadiga em
pacientes com DN, demangsrando o necassidadn de Noval pasguisEad b gus
possarn conltibuir para melhor gualidade de vida desses pacianies
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Abstract

Background: In patients with Inflammatory Bowel Disease (IBD), fatigue is debilitating
and costly for both the patient and the healthcare system. Fatigue does not have well-
established pharmacological therapies and has been subject of interesting research.
Aim: The aim was to perform an integrative review of pharmacological treatments for
fatigue in IBD patients. Methods: Inclusion criteria were: articles being available in full
text, the time frame from articles must have January 2017 to February 2024, and
available in Portuguese, English, or Spanish. e) articles must have the name fatigue in
the title and also have the assessment of fatigue among the primary objectives. The
database used was PubMed and the descriptors were (Inflammatory Bowel Disease)
AND (fatigue) AND (drug therapy). Results and discussion: Of the 91 studies found,
five were selected, totaling 374 patients (124 with Crohn's disease and 194 with
ulcerative colitis and 56 patients diagnosed with irritable bowel syndrome). Vitamin B12
has not been shown to improve symptoms of fatigue in patients with IBD. High doses of
oral thiamine reduce fatigue, but studies using a dose of 300 mg/day of thiamine have
not shown the same effect. Studies evaluating the pharmacological treatment of
fatigue in IBD are limited and data are still insufficient. The articles evaluated did not
identify effective pharmacological treatment for fatigue symptoms in patients with IBD,
demonstrating the need for new research so that they can contribute to a better quality

of life for these patients.

Keywords: Inflammatory Bowel Disease; Crohn's disease; Ulcerative Colitis; Fatigue;

Drug Therapy; Chronic disease.
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INTRODUCTION

Inflammatory bowel disease (IBD) is a chronic inflammatory condition that
results from the interaction between genetic and environmental factors that influence
immune responses!. IBD affects seven million individuals worldwide, subjectively
manifesting as abdominal pain, hematochezia, tenesmus, diarrhea and rectal bleeding,
leading to irreversible damage and intestinal dysfunction . The most common forms
of IBD are ulcerative colitis (UC) and Crohn's disease (CD) .

The pooled prevalence of fatigue in patients with Crohn's disease is 47% (95%
confidence interval, 41%—-54%). The prevalence of fatigue varies significantly according to the
disease state, being present in 72% of active cases and 47% in disease remission. Fatigue is
twice as common in patients with IBD than in healthy controls and occurs in up to 50% of
patients with IBD at the time of diagnosis, being more common in CD than in UC ™ The
etiology of fatigue in IBD is multifactorial in nature and is possibly associated with

inflammation, anemia, nutrient deficiencies, medications, and microbiota ©®

. Fatigue is
debilitating and costly for the patient and the health system.

In IBD patients, there are no well-established pharmacological therapies for
fatigue despite the growing number of studies exploring interventions that can improve
patients' living conditions ®°. Most interventions studied are behavioral or
psychological, and only a few studies have evaluated drug effects *'%. Given the lack
of consensus on the treatment for fatigue in IBD patients, the aim was to carry out an

integrative review of pharmacological treatments for fatigue in IBD patients.

MATERIALS AND METHODS

The methodological procedures were: identification of the theme, selection of the
hypothesis, and research question for the elaboration of the integrative review. Establishment
of criteria for inclusion and exclusion of the studies. Definition of information to be extracted
from selected articles and categorization of studies. Evaluation of research included in the
integrative review, interpretation of results, and presentation of the knowledge

review/synthesis.

First Step
The guiding question for this study was: What is the current scientific evidence,

over the past seven years, on pharmacological treatment for fatigue in IBD patients?
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Second Step

The research followed the inclusion criteria: a) articles; b) summary available; c¢)
full text; d) the time frame of the articles must be from January 2017 to February 2024;
e) studies available in Portuguese, English or Spanish; f) articles that the population
were people diagnosed with inflammatory bowel disease; g) the design of the included
studies were randomized clinical trials; h) articles must have the name fatigue in the
titte and also have the assessment of fatigue among the primary objectives. As
exclusion criteria, texts that were unrelated to the topic. Conference abstracts, book
chapters, letters to the editor, reports of results and awards, encyclopedias and
medical guidelines were also excluded.

PubMed databases, Scientific Electronic Library Online, and Virtual Health

Library. The descriptors were selected from MeSH (Medical Subject Headings) list of
vocabularies published by the National Library of Medicine platform (United States of
America). The descriptors used were “inflammatory bowel disease” and “fatigue” and

“drug therapy’.

Third Step

Following the instrument for data collection validated by Ursi (2005) ' a
spreadsheet was used to organize research related to the topic, extracting information
from selected articles. The information collected included the year of publication, the
title of the article, authors, type of study, country, language, journal, sample, and clarity

in identifying the methodological design and limitations of the study.

RESULTS
The initial search including the descriptors identified 91 studies in PubMed. On
Scientific _Platforms_Electronic Library Online (SCIELO) and Virtual Health Library

(LILACS) were not found studies to be evaluated. According to the exclusion criteria,

86 articles outside the proposed theme, were identified after reading the title and
abstract. Thus, the final sample of this review consisted of five articles (FIGURE 01)
totaling 374 patients (124 with CD and 194 with UC and 56 patients diagnosed with
irritable bowel syndrome). The collected data were organized in Tables 1 and 2.

To date, few researchers have evaluated the effectiveness of different
interventions to manage IBD fatigue. Most research is directed towards investigating
risk factors for fatigue in patients with IBD and symptom management. There are few
studies investigating drug therapies for fatigue symptoms in patients with IBD (Table 1).
In the reports of the five selected articles, promising results are not presented (Table
2).
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Spirulina

The biomass of the cyanobacteria Arthrospira platensis is a promising food
source of biologically active substances with pharmacological activity ['?. It has been
used for attention and deficit hyperactivity disorder, allergic rhinitis, hypertension,
diabetes, stress, fatigue, anxiety and depression!™®.. The biomass of the cyanobacteria
Arthrospira platensis is a promising food source of biologically active substances with
pharmacological activity ['?. It has been used for attention deficit hyperactivity disorder,
allergic rhinitis, hypertension, diabetes, stress, fatigue, anxiety and depression. In
2021, a randomized, double-blind, placebo-controlled study was carried out to evaluate
the effects of spirulina (Arthrospira platensis) with the primary objectives of evaluating
anthropometric data, blood pressure, sleep quality, mental health, fatigue status and
quality of life in patients with UC. The study included, among the exclusion criteria,
patients with heart, liver, kidney and oncological diseases (items that could justify
fatigue in these patients) ™.

Eighty participants with UC were randomly allocated to receive 1 g/day (two 500
mg capsules) of spirulina (n = 40) or placebo (n = 40). All patients were instructed to
continue their usual physical activity, dietary intake, and their current medication
regimen during the follow-up period. No significant reduction was detected in anxiety,
depression, and fatigue scores. There was an improvement in sleep disorders and

stress "4,

5-hydroxytryptophan supplementation

5-Hydroxytryptophan (5-HTP) is the precursor compound for serotonin
biosynthesis. The oral absorption of 5-HTP is close to 100%, and, unlike serotonin, it
freely crosses the blood-brain barrier. 5-HTP has been used as a dietary supplement
for many years in cases of anxiety and depression. Recent studies have shown that 5-
HTP suppresses pro-inflammatory mediators and is effective in some inflammatory
diseases such as arthritis and allergic asthma ["®.

Because 5-HTP crosses the blood-brain barrier, it has been explored as a
treatment for depression and fatigue in various disease states "®. In 2022, the effect of
5-HTP supplementation on fatigue in IBD patients in remission was investigated!'”.
Research was conducted based on the hypothetical link between low serum tryptophan
concentrations and fatigue. Thus, a placebo crossover study was performed to study
the effect of oral ingestion of an essential amino 5-HTP, the precursor of serotonin, on

fatigue scores in patients with IBD in deep clinical and biological remission "

. Fatigue
was assessed using Visual Analog Scale and Fatigue Therapy for Chronic Diseases.

Individuals with comorbidities such as, for example, obstructive pulmonary pathology,
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neoplasia, in addition to anemia, iron deficiency, vitamin B4, and use of corticosteroids
in the eight weeks (factors that could explain the fatigue in these patients) were
excluded from the study .

Patients were cross-treated with 100 mg of oral 5-HTP or placebo twice daily for
two consecutive 8-week periods. Despite a significant increase in serum 5-HTP and
serotonin levels, oral 5-HTP did not modulate IBD-related fatigue better than placebo.
This study also evaluated whether 5-HTP reduced anxiety, depression, and stress. No

differences were observed between the placebo group and the one using 5-HTP [""1.

Vitamin supplementation

Vitamin B, is often used to improve cognitive function, depressive symptoms
and fatigue. Considering the association of subclinical serum levels of vitamin B4, with
declines in cognitive function, depressive symptoms and fatigue, vitamin B,
supplementation appears to be a promising treatment option and is generally
prescribed by physicians in clinical practice for fatigue situations "®.

Vitamin B12 deficiency is a common cause of fatigue in IBD and is treated with
oral or parenteral vitamin B12. In 2017, an 8-week, double-blind, placebo-controlled
clinical trial was conducted to evaluate the effect of high-dose (1,000 mg/d) oral vitamin
B12 supplementation on reducing fatigue in patients with IBD and syndrome. irritable
bowel. Only patients with severe fatigue were selected for the study, but there were no
exclusion criteria or identification of comorbidities that could be associated with fatigue
19 There was an assessment of blood levels of vitamin B12 before and after the
intervention period. The study does not provide information on the number of patients
with vitamin B 12 deficiency among patients diagnosed with IBD. There was a
significant increase in vitamin B12 levels of 254 pmol/l (138 pmol) in the intervention
group compared to an increase of 13 pmol/l (72 pmol) in the placebo group. The study
showed that fatigue did not improve after eight weeks of treatment (patients were
advised to maintain the regular diet used before the study, as well as the same
physical activities that occurred before the research). The authors concluded that there
is no clinical indication for treatment with excess oral vitamin B12 in this group of
patients ',

In 2013, Italian researchers studied the effects of thiamine on IBD fatigue. It
was an open pilot study with eight patients with UC and four patients with CD. All
patients were assigned to receive high doses of oral thiamine. Depending on the body
weight of each patient, the dosage ranged from 600 mg/day (60 kg) to 1,500 mg/day
(90 kg). Ten patients out of twelve showed complete regression of fatigue, while the

remaining two patients showed almost complete regression of fatigue. The chronic
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fatigue syndrome scale was used to assess fatigue before using thiamine and after 20
days of use. Blood thiamine levels were also measured before using the medicine and
20 days after starting therapy. This study suggested that fatigue in IBD manifests as a
thiamine deficiency, probably due to a dysfunction of active thiamine transport within
cells or structural enzymatic changes, which would be resolved with high doses of
thiamine 2!,

Based on the pilot study mentioned above, a randomized, double-blind,
placebo-controlled crossover study was performed to evaluate high doses of thiamine
in the treatment of fatigue in patients with IBD. The patients included in the research
had quiescent IBD, severe fatigue and no other explanation for their fatigue. Patients
were allocated 1:1 to 1) high-dose oral thiamine for 4 weeks, 4 weeks of washout, 4
weeks of oral placebo or 2) oral placebo for 4 weeks, 4 weeks of washout, 4 weeks of
high-dose oral thiamine. thiamine. Fatigue was measured using the Inflammatory
Bowel Disease Fatigue Questionnaire. The primary outcome was improvement (=3
points) in fatigue after 4 weeks of thiamine use. Forty patients were enrolled between
November 2018 and October 2019. Cross-over analysis showed a mean reduction of
4.5 points (95% Cl 2.6-6.2) in fatigue after thiamine compared to a mean increase of 0
.75 points (95% CI -1.3-2.8). ; P = 0.0003) after placebo. Additionally, 55% of group 1
and 75% of group 2 showed an improvement of = 3 points while taking thiamine,
compared with 25% of group 1 and 35% of group 2 while taking placebo. Only mild
side effects were detected and the treatment was well tolerated. There was a
significant beneficial effect of high doses of oral thiamine on fatigue symptoms in IBD
patients!.,

Researchers have continued studying into using thiamine to treat fatigue in IBD.
They conducted a randomized, open-label, controlled trial as a long-term extension
study of previous research. Patients received 1:1 oral thiamine 300 mg or no thiamine
for 12 weeks. Subsequently, patients were allowed to self-medicate with over-the-
counter oral thiamine for 6 months. The researchers found no beneficial effect in
reducing fatigue after using thiamine in doses of 300 mg daily for 12 weeks after
treatment with high doses of thiamine ", According to these two studies on thiamine
supplementation to treat fatigue in patients with IBD, a reduction in fatigue symptoms

was only observed with the use of high doses of thiamine.

LIMITATIONS
This integrative review had the following limitations: a low number of articles

were included, different scales were applied to assess fatigue and disease activity. No
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seric levels of nutrients were performed before suplementation. Furthermore, the

treatment duration and follow up time after treatment were too small.

SUGGESTIONS FOR FUTURE STUDIES

There were a total of five scales used to assess fatigue in the five articles
reviewed. The scales used were: Individual Strength Checklist(CIS) ™ ¥ Visual
Analogue Scale (VAS) "l Fatigue Impact Scale (FIS) ¥, Inflammatory Bowel
Disease Fatigue Scale (IBD-F) 2" and Functional Assessment of Chronic lliness
Therapy-Fatigue (FACIT-F) "l This is a factor that hinders the comparison of studies,
showing the need for standardization of the scale, mainly because fatigue has
subjective factors. Various scales to measure fatigue can make it difficult to compare
results, so we suggest that future studies evaluating fatigue in patients with IBD utilizar
a escala de autoavaliacado IBD-F. This scale was developed, tested and validated for
patients with IBD, being the first specific for this audience. This scale consists of items
generated specifically from questions of importance to people with IBD and fatigue.
The questionnaire has three sessions, the first consisting of five questions that assess
the frequency and severity of fatigue, the second session with thirty questions that
assess the experience and impact of fatigue on daily life and the third session with
subjective questions about what you think the patient about the causes of fatigue 2.

Studies evaluating pharmacological treatment for fatigue in IBD patients are
very limited, with data still insufficients to identify specific drug intervention. The articles
evaluated did not identify effective pharmacological treatment for fatigue symptoms in
patients with IBD. Despite fatigue in IBD negatively affecting quality of life and being
the third most prevalent symptom #!, the present review identified a small number of
studies focused on pharmacological therapies for fatigue in this target audience.

The analyzed studies evaluated pharmacological therapies used in clinical
practice for fatigue in patients with IBD, such as vitamin B;, supplementation, but did
not show promising results in a clinical trial. Therefore, this practice is not
recommended "\, Future research is needed to identify pharmacological therapies for
fatigue in patients with IBD, simultaneously employing larger samples and longer
follow-up.

Of the five studies reviewed, the intervention period ranged from 8 to 39 weeks.
The thiamine study in high doses over four weeks showed to reduce the fatigue ™.
When evaluated for a longer time, however, it did not offer benefits . This identifies
the need for studies with more extended intervention periods to obtain a more
consolidated answer about the benefits of the studied treatment. Moreover, the

evaluation of a seric level of the nutrients weren’t performed.
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Financial investments and human resources are needed to identify
pharmacological therapies for the treatment of fatigue in IBD patients. A definition of an
efficient pharmacological therapies for fatigue in these patients could result in better
physical and emotional health, better use of social relationships and employability, and

reduced financial expenses to take care of the problems caused by fatigue.
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Figure 01 — Selection process of articles that make up the integrative review (based on

the PRISMA model).
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Table 01. Articles selected to compose this integrative review

Year Authors Article Title Country Language Kind of study Study
period
2017 Scholten et al. Overuse of vitamin B2 does not reduce fatigue in Netherlands English Randomised, double-early, placebo- 8 weeks
patients with IBS® or IBD®: a randomized double-blind controlled trial.
placebo-controlled trial
2020 Bager et al. Randomized clinical trial: high-dose oral thiamine Denmark English Randomized, placebo-controlled 4 weeks
versus placebo for chronic fatigue in patients with clinical trial, crossover intervention
quiescent IBD. design, triple blinding (participant,
caregiver, and investigator)
2021 Moradi et al. The effects of spirulina supplementation (Arthrospira Iran and UK English Randomized, double-blind, placebo- 8 weeks
platensis) on anthropometric indices, blood pressure, controlled study
sleep quality, mental health, fatigue status, and
quality of life in UC patients: a randomized, double-
blind, placebo-controlled trial
2022 Bager et al. Long-term maintenance treatment with 300 mg Denmark English Randomised, open-label, placebo- 39 weeks
thiamine for fatigue in IBD patients: results from an controlled study. Long-term
open-label extension of the TARIF trial extension study of an early high-
dose thiamine study.
2022  Truyens et al. Effect of 5-hydroxytryptophan on fatigue in quiescent Belgium English Multicenter randomized, placebo- 8 weeks

IBD: a randomized controlled trial

controlled study.

IBS: irritable bowel syndrome?; IBD: inflammatory bowel disease”.



Table 02. Evaluation of selected articles

Year Authors Sample Disease activity/scale Limitations
2017 Scholten et 95 participants (56 with Disease activity has not A limitation of this study may be the cutoff point used
al. IBS?, 20 with CD® and 19 been evaluated. for vitamin B, deficiency. The present study used <150
with UC°), 70 (73.7%) pmol/L as the cutoff point for vitamin B12 deficiency,
were female and the mean but there is no consensus on the cutoff point for vitamin
age was 41 years. B, deficiency. Finally, serum vitamin B, is not the most
sensitive marker for measuring vitamin Bi, status,
which could indicate vitamin B, deficient subjects in the

study.

2020 Bageretal. 40 patients (20 with CD All patients were in disease Young patient cohort, single-center design, and
and 20 with UC). Group 01 remission. exclusion criteria (patients with actual chronic disease
had 20 patients (mean age (HBICD®e CSCAI®) were excluded without defining an epidermal growth
38 years, and 17 (85%) factor receptor cutoff, but patients with rheumatoid
were female). Group 02 arthritis were included).
had 20 patients (mean age
36 years and 18 (90%)
were female).

2021 Moradi et 73 patients with UC. The Light to moderate active The study did not evaluate the dose-dependent efficacy

al. group that used Spirulina (SSCCAI" of spirulina supplementation, which means that one

had 36 patients (mean age cannot infer such
37.8 years and 18 (50%) a relationship. Intervention time was potentially
were female). The placebo insufficient to cause anthropometric changes.
group had 37 patients
(mean age 39.5 years and
20 (54.0%) were female

2022 Bageretal. 40 patients, 35 (87.5%) All patients were in disease Young patient cohort, single-center design, and

were female and the mean
age was 37 years (20 with
CD and 20 with UC).

remission.
(HBICD and CSCAI)

exclusion criteria (patients with actual chronic disease
were excluded without defining an epidermal growth
factor receptor cutoff, but patients with rheumatoid



arthritis were included).
2022 Truyen et 166 patients, 94 (56.6%) All patients were in disease Remission was defined based on clinical criteria and

al. were female, and the remission. (SHBI®) biochemical indices; however, ongoing subclinical
mean age was 39 years. inflammation, which could be related to fatigue, has not
84 patients had CD, and been evaluated.
82 had a diagnosis of UC Sleeping quality was unrated, so it is impossible to
relate fatigue burden to sleep quality in this study
cohort.

Irritable Bowel Syndrome®; CD: Crohn's disease®; UC: ulcerative colitis®; HBICD: Harvey-Bradshaw Index for Crohn's disease®: CSCAI: Clinical Simple Colitis

Activity Index®; SSCCAI: Scale-Simple Clinical Colitis Activity Index’; SHBI: Scale-Harvey-Bradshaw Indexé.



Table 02. Evaluation of selected articles (continued)

Year Authors Scales to measure fatigue Main results related to fatigue
2017  Scholten et al. Checklist Individual Strength. Based on the study, it was not possible to confirm the expected
Visual Analogue Scale. unconventional effect on
Fatigue Impact Scale. fatigue after 8 weeks of excess treatment with oral vitamin B, (there
was no significant reduction in scores based on the questionnaires
used to measure fatigue, when compared to placebo).

2020 Bageretal. Inflammatory Bowel Disease Fatigue The study showed that high doses of oral thiamine had a significant

Scale (IBD-F) beneficial effect in reducing fatigue after 4 weeks. Cross-analysis
identified an average reduction of 4.5 points in scores on the
questionnaire used to assess fatigue after thiamine.

2021  Moradi et al. Fatigue Severity Scale (FFS) Despite the study identifying an improvement in quality of life after the
intervention period with the use of spirulina supplementation but there
was no significant reduction in fatigue.

2022 Bager et al. Inflammatory Bowel Disease Fatigue No beneficial effect was identified in reducing fatigue after using

Scale (IBD-F) thiamine 300 mg for 12 weeks and following these patients for 6
months, as 66% reached a normal level of fatigue in relation to the
period before the intervention.

2022  Truyens et al. Chronic lliness Fatigue Therapy 5-Hydroxytryptophan did not reduce fatigue in patients with IBD when

(FACIT-F)

compared with placebo after 8 weeks of intervention.




