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RESUMO

INTRODUCAO: As doengas inflamatdrias intestinais sio doencas cronicas que podem
apresentar uma variacdo de manifestagdes extraintestinais, dentre elas as pulmonares.
Embora menos frequentes que outros tipos de manifestagdes, essas alterages tém sido
cada vez mais reportadas desde o seu primeiro registro. As manifestacfes pulmonares se
apresentam com uma grande variedade de fendtipos, que podem acometer vias aéreas,
parénquima pulmonar, vasculatura e serosa. OBJETIVO: Analisar associa¢do entre
presenca de manifestacdes respiratorias e atividade clinica em pacientes com doenca
inflamatoria intestinal. MATERIAIS E METODOS: Trata-se de um estudo transversal,
analitico, unicéntrico, realizado de Abril/2021 a Outubro/2022, com aplicacdo de
questionario e revisdo de prontuérios de pacientes de um ambulatorio especializado em
Doenca Inflamatéria Intestinal em Salvador/BA. Foram avaliados o0s sintomas de
dispneia, utilizando a escala Modified Medical Research Council Dyspnea Scale
(mMRC), tosse seca ou produtiva, dor toracica e hemoptise. A atividade clinica da
doenca inflamatoria foi avaliada através do indice de Harvey-Bradshaw na doenca de
Crohn e indice de Lichtiger na retocolite ulcerativa. Para testar a associacdo entre a
presenca de manifestacdes respiratorias e a atividade clinica da doenca inflamatdria
intestinal foi utilizado o Teste de Qui-Quadrado. Foram consideradas significativas
associa¢fes com p menor que 0,05. RESULTADOS: Foram incluidos 255 pacientes do
Ambulatorio de Doenca Inflamatoria Intestinal do Hospital Geral Roberto Santos, dos
quais 44 apresentaram sintomas respiratorios. Pacientes em remissdo clinica
apresentaram sintomas respiratérios em 12,9% (22/171), enquanto pacientes em
atividade apresentaram sintomas respiratorios em 26,2% (22/74). Dispneia foi o sintoma
mais frequente. Foi encontrada associacdo estatisticamente significante entre a presenca
de manifestages respiratorias e atividade clinica de doenca (p=0,008). CONCLUSAO:
Foi elevada a frequéncia de sintomas respiratérios em pacientes com doenca
inflamatdria intestinal, observando-se uma maior prevaléncia em pacientes com doenca
em atividade. Este achado chama atengdo para um possivel mecanismo associado a
atividade inflamatoria da doenca de base.

Palavras-chave: Doencga Inflamatoria Intestinal. Doenga de Crohn. Retocolite
ulcerativa.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Inflammatory bowel disease (IBD) is a chronic disease that may
present various extraintestinal manifestations, including pulmonary disease. Although
less frequent than other types of extraintestinal manifestations, pulmonary disease has
been reported more often since its first register. Pulmonary manifestations consist of
various phenotypes that may attack airways, lung parenchyma, vasculature and serous.
OBJECTIVE: To analyze association between the presence of respiratory symptoms
and clinical activity of inflammatory bowel disease. METHODS: This is a cross-
sectional, analytical, unicentric study, carried out from April/2021 to October/2022, that
included application of a questionnaire and a review of medical records from patients in
an outpatient clinic specialized in Inflammatory Bowel Disease in Salvador / BA. The
presence of dyspnea was evaluated using the Modified Medical Research Council
Dyspnea Scale (mMMRC), along with dry cough, sputum production, chest pain and
hemoptysis. Clinical activity was assessed using Harvey Bradshaw Index for Crohn
disease and Lichtiger Index for Ulcerative colitis. To test the association of respiratory
symptoms with clinical activity of IBD, the Chi-square test was used. Associations with
p <0.05 were considered significant. RESULTS: 255 patients from the Ambulatory of
Inflammatory Bowel Disease at Hospital Geral Roberto Santos were studied, of whom
44 had presented respiratory symptoms. Patients in clinical remission presented
respiratory symptoms with a frequency of 12,9% (22/171), while 26,2% (22/74) of
those in active disease had symptoms. Dyspnea was the most frequent symptom.
Statistical significance was found between the presence of respiratory symptoms and
clinical activity of IBD (p = 0,008). CONCLUSION: A high frequency of respiratory
symptoms was found in patients with IBD, with a higher prevalence in patients in
clinical activity. This finding shows a possible mechanism associated to the
inflammatory activity of the underlying disease.

Keywords: Inflammatory bowel disease. Crohn’s disease. Ulcerative colitis.
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1. INTRODUCAO

As doencas inflamatdrias intestinais (DII) sdo um grupo de distarbios inflamatorios
cronicos de etiologia idiopatica, que podem atingir todo o trato gastrointestinal,
compreendendo principalmente a retocolite ulcerativa (RCU) e a doenca de Crohn (DC)™.
Ambas as doencas se caracterizam por serem multifatoriais, marcadas por surtos de remissdo
e exacerbagéo, cujos sintomas se apresentam tipicamente como diarreia, dor abdominal e

sangramento retal.?

Acredita-se que as doencas inflamatdrias intestinais estdo relacionadas a industrializacao,
tendo, portanto, maior incidéncia e prevaléncia na América do Norte e Europa®. Entretanto, a
partir do século XXI, as doencas inflamatorias intestinais deixaram de ser um problema
ocidental para se tornar uma doenca global devido & ocidentalizacdo dos costumes em paises
da Asia, Africa e América do Sul, incluindo o Brasil®. Enquanto na América do Norte e
Europa a incidéncia atingiu um plat, a incidéncia e prevaléncia em paises em

desenvolvimento vém aumentando devido a industrializagdo.?

Embora a fisiopatologia das DIl ndo esteja completamente esclarecida, sabe-se que o
mecanismo principal da doenca consiste na disfuncdo do sistema imune do trato
gastrointestinal, que resulta na producdo de citocinas pro-inflamatérias. Esse processo
inflamatdrio, entretanto, ndo esta restrito ao trato gastrointestinal, logo, a DIl é considerada
uma condicdo sistémica*. Assim, além das manifestacdes intestinais que sdo as mais comuns,
as DIl podem apresentar também manifestacGes extraintestinais, como manifestacdes

oftalmolégicas, articulares, cutaneomucosas, hepaticas e biliares, pulmonares, dentre outras®.

As manifestacdes pulmonares, embora menos frequentes que outras manifestacoes
extraintestinais, ttm aumentado continuamente em pacientes com DII, desde seu primeiro
registro por Kraft et al em 1976 Tais manifestacdes se apresentam com uma grande
variedade de fenotipos, que podem acometer diversas partes do sistema respiratorio, incluindo
as vias aéreas (VA), parénquima pulmonar, vasculatura e, menos comumente, a serosa®.
Como a maioria desses pacientes sdo assintomaticos, esse tipo de manifestacdo € menos
diagnosticada do que as demais manifestacdes extraintestinais®® , o que dificulta a escolha da
terapia adequada que pode postergar a deterioracdo da funcdo pulmonar, bem como melhorar
0 progndstico do paciente’.

A disfuncdo pulmonar em pacientes com Doenca Inflamatdria Intestinal pode acontecer
em qualquer estagio da doenca’. E reportado na literatura que as manifestacdes pulmonares

acontecem mais frequentemente durante a doenga ativa, embora possam surgir independente



da atividade da doenca®. No Brasil, ainda ndo ha estudos que avaliem as manifestacoes
pulmonares nos pacientes com DII, sendo de extrema importancia avaliar se ha associacdo
entre as manifestacdes pulmonares e a atividade clinica da DII, contribuindo assim para um
maior entendimento desses pacientes. Dessa forma, sera mais tangivel estabelecer o
diagnostico precoce e escolha da terapia adequada, visando remissdo dos sintomas e melhoria

da qualidade de vida.



2. OBJETIVOS
2.1 Objetivo Geral
Analisar associagdo entre presenca de manifestacGes respiratorias e atividade clinica em

pacientes com doenca inflamatoria intestinal.

2.2 Objetivos Especificos

a) Descrever as manifestac@es respiratorias em pacientes com doenca inflamatdria intestinal.

b) Descrever a frequéncia de dispneia, tosse e dor tordcica em pacientes com doenca
inflamatoria intestinal.

c) Descrever o grau de atividade da doenca de Crohn.

d) Descrever o grau de atividade da retocolite ulcerativa.



3. RACIONAL TEORICO

As doencas inflamatorias intestinais compreendem a doenca de Crohn, retocolite
ulcerativa e a colite indeterminada, sendo essa Ultima classificada quando ndo se consegue
distinguir entre DC e RCU.® Embora exista acometimento de diferentes partes do trato
gastrointestinal, a DC e RCU sao condicOes sistémicas e multifatoriais que podem atingir
também outros 6rgdos, ocasionando as manifestacOes extraintestinais'®. Estima-se que até
40% dos pacientes com DIl possua alguma dessas manifestacdest''?, que podem ser variadas,
compreendendo manifestagbes articulares, cutaneomucosas, oftalmoldgicas, hepéticas e

biliares, renais, 6sseas, tromboembodlicas e pulmonares.®

As manifestacbes mais comuns e descritas na literatura envolvem articulagdes
periféricas ou centrais, pele, olhos e sistema hepatobiliar,® a exemplo da artrite, espondilite
anquilosante, pioderma gangrenoso, eritema nodoso, uveite anterior e colangite esclerosante
priméria (CEP)3. Menos comumente, existem as alteracdes pulmonares que, embora raras,
vém sendo objeto de constante interesse. Ndo se sabe estimar a verdadeira prevaléncia do
acometimento pulmonar relacionado a DII®, visto que na maioria das vezes a alteragdo é
subclinica', mas desde o seu primeiro registro em 1976%, esse tipo de manifestacdo vem

sendo cada vez mais reportada’®.

Os mecanismos fisiopatolégicos envolvidos nas manifestacfes pulmonares observadas
na DIl ainda ndo séo totalmente conhecidos, mas existem algumas hipoteses. Os pulmdes e o
trato gastrointestinal possuem origem embrioldgica em comum, advindos do intestino
embriolégico anterior e, portanto, uma semelhanca estrutural*’. Ambos apresentam epitélio
colunar com células caliciformes produtoras de muco e associacdo de tecido linfoide
submucoso, que possui importante papel na defesa imune!’. Assim, devido a essa semelhanca
anatdbmica e estrutural, acredita-se que o TGl e os pulmdes possam desenvolver reacfes

inflamatdrias similares.

Existe também a teoria conhecida como teoria do antigeno, apontando que a resposta
inflamatdria semelhante entre ambos os sitios pode se dar por conta da exposi¢ao a antigenos
em comum pela inalacdo e ingestdo, o que sensibiliza o tecido linfoide submucoso e gera
inflamacéo®®. Por fim, outras teorias focam nos impactos sistémicos desencadeados pela
inflamacdo na DII, o que explicam as manifestagdes extraintestinais no geral. Uma das
explicacdes é que os linfécitos migram para os tecidos apropriados através de citocinas
quimiotaticas'®, mas no paciente com DII esse sistema se torna menos especifico, o que

justifica a migracdo de linfocitos e consequente inflamacdo em outros 6rgdos além do trato
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gastrointestinal?®.

Assim como a doenca inflamatdria intestinal pode desencadear manifestaces
pulmonares, a literatura também traz evidéncias de que pacientes com doencas pulmonares,
como DPOC, possuem maior risco de desenvolver DC e RCU, reforcando essa associagdo
entre esses dois sitios'®>?!, Entendida essa relacdo entre o TGI e os pulmdes, conhecida como
gut-lung axis (GLA), temos que as altera¢des pulmonares na DIl podem ocorrer em diferentes
porcdes do sistema respiratorio, desde a epiglote até os bronquiolos. Dessa forma, essas
alteracfes podem ser divididas em vias aéreas, parénquima pulmonar, vasculatura e menos

frequentemente as pleuras®.

Dentre as manifestacGes pulmonares relacionadas a DII, o acometimento das VA é o
tipo de envolvimento pulmonar mais comum®423 sendo mais frequente nas grandes vias
aéreas®. Os pacientes com doencas de grandes vias aéreas possuem comprometimento de
qualquer porcdo da arvore brénquica e, portanto, apresentam usualmente como sintomas
dispneia, sibilancia, tosse produtiva ou dor toracica. Tais manifestacdes clinicas costumam
surgir quando a DII esta inativa e apds colectomia recente. A hipdtese sobre esta ultima
associacdo é de que ao tirar o colon, a inflamacdo ali existente pode migrar para as vias
aéreas. Estima-se que 2/3 dos pacientes com comprometimento de grandes VA irdo apresentar
bronquiectasia®, o que representa 66% desses pacientes?, sendo esse o padrdo mais comum de
comprometimento de VA. Apds a bronquiectasia, a segunda manifestacdo mais comum

envolvendo as grandes VA é a bronquite cronica®.

Em contrapartida, o acometimento de pequenas VA é menos reportado clinicamente e
é descrito ocorrendo isoladamente do acometimento de grandes VAS. Enquanto o
acometimento de grandes VA costuma surgir meses a anos apos o estabelecimento da doenca
inflamatdria, o acometimento de pequenas VA é reportado como precedendo a DIl em cerca
de 30% dos pacientes®®. Dentre as alteracOes associadas a DIl que acometem as pequenas
VA, a mais reportada é a bronquiolite, que corresponde ao processo inflamatério e
potencialmente fibrético dos bronquiolos, podendo ter como sintomas sibilancia e tosse
produtiva®. De uma forma geral, as alteragdes encontradas em VA possuem grande variacéo
de fenotipos, podendo apresentar-se também de formas menos comuns, como estenose

traqueal, asma e DPOC?,

As alteracGes no parénquima pulmonar sdo mais raras, embora apresentem um amplo
espectro de variedade®. O padrdo de acometimento mais comum €é a pneumonia organizativa

(PO), podendo apresentar-se também como pneumonia eosinofilica, fibrose, nddulos
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necrobidticos e doencas pulmonares intersticiais, sendo essa Ultima classificacdo néo
especificada pois ndo se costuma realizar andlise histopatologica quando a doenca nao
progride ou se apresenta de forma branda?*2?5. O acometimento de parénquima pulmonar pode
ser uma manifestacdo pulmonar associada a DI, mas também pode ocorrer como efeito dos
medicamentos utilizados para o tratamento da DC e RCU?. Dessa forma, avaliar as alteracoes
de parénguima pulmonar pode ser dificil, uma vez que os achados clinicos e radioldgicos ndo
sdo patognomonicos de DIl e podem se apresentar tanto pela doenca inflamatoria como pela

toxicidade medicamentosa?.

Diversos medicamentos utilizados no tratamento de DIl podem induzir lesdo
pulmonar: sulfalazina, mesalazina, azatioprina, mercaptopurina, metotrexato e anticorpos
monoclonais anti-TNF. A toxicidade induzida por essas drogas tem como principal alvo o
parénquima® e intersticio pulmonar’* e, diante desse quadro, é indicada a suspenséo de tais
medicamentos, uma vez que pode existir risco de vida por faléncia respiratéria. Embora o
dano pulmonar possa ser irreversivel, geralmente ha melhora espontanea dos sintomas com a

interrupcdo dos medicamentos®, podendo ser necessario auxilio de esteroides sistémicos®8.

Descartada a possibilidade de toxidade medicamentosa ou alguma infeccdo
oportunista, deve se considerar a possibilidade entdo de um acometimento parengquimatoso
decorrente da doenca inflamatéria intestinal?®. Geralmente os pacientes apresentam dispneia
aos esforgos, tosse seca ou produtiva, febre e/ou dor pleuritica. Nesse caso, 0 tratamento é
feito com corticoides sistémicos e os pacientes geralmente respondem bem. Mais raramente,
esses pacientes ja desenvolveram fibrose e, portanto, ndo sdo responsivos aos esteroides,
piorando o progndstico®. Assim, enquanto a manifestacéo respiratéria diretamente relacionada
a DIl costuma afetar as VA, a alteracéo provocada por medicamentos afeta mais comumente o

parénquima pulmonar, embora o inverso seja possivel®24,

Embora a fisiopatologia do tromboembolismo relacionado a DIl seja desconhecida?’, a
incidéncia de eventos tromboembdlicos nesses pacientes € 3 a 4 vezes maior do que na
populacdo saudavel da mesma idade, além de surgir em idade mais precoce®. Descritos pela
primeira vez em 1936 por Bargen et al?®, os eventos tromboembdlicos relacionados a DIl séo
majoritariamente 0os tromboembolismos venosos, manifestados como trombose venosa

profunda (TVP) ou embolia pulmonar.

A embolia pulmonar, ainda que possa ser clinicamente silenciosa ou com poucos
sintomas especificos?, deve ser sempre considerada nos pacientes com dificuldade

respiratoria?’, uma vez que é uma grande causa de morbidade e mortalidade na DII1%. Tal
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manifestacdo é associada a atividade de doenca, visto que 80% dos pacientes possuem doenca
ativa quando o evento ocorre®?®, Assim, fatores de risco previamente conhecidos, como
imobilizagcdo prolongada, hospitalizagdo, sepse, cirurgia ou procedimentos invasivos
contribuem para o aumento desse risco, especialmente na DIl ativa'?. Entretanto, até 1/3 da
embolia pulmonar ocorre nessa populacdo quando a doenca estd em remisséo, sugerindo a
existéncia de algum fator de risco desconhecido que ndo é correlacionado ao tratamento ou a
atividade de doenca®. Ainda que a doenca inflamatéria intestinal esteja em remissao, o risco

de eventos tromboembélicos é maior nesses pacientes do que na populacdo geral®.

De forma semelhante, a fisiopatologia do acometimento pleural também é
desconhecida®. Essa é uma rara apresentacdo pulmonar e provavelmente subnotificada da DII
que pode envolver o espaco pleural e, quando presente, costuma ser unilateral®® com
inflamacdo exsudativa®3. Pode ser dividida em pneumotdrax, espessamento pleural, pleurite
e derrame pleural. E dificil realizar a correlagio entre acometimento pleural e DII, uma vez
que ha poucos relatos na literatura e tal patologia pode ser atribuida a diversas outras
etiologias, como infeccdo, colagenoses vasculares, dentre outras?’. Assim, é importante

avaliar o derrame pleural e excluir outras etiologias antes de realizar o diagndstico®.

Os sintomas respiratérios relacionados a DC e RCU sdo descritos na literatura como
surgindo, na maioria das vezes, apds o diagnéstico da DII%3, em alguns pacientes
concomitantemente a doenca inflamatdria e em outros, antes do diagndstico de DII. A
ocorréncia da DIl e das manifestacdes respiratérias podem ser separados por dias e até
décadas®. Ainda sobre o surgimento das manifestacOes respiratérias, a literatura é escassa no
que diz respeito a correlacdo entre tais manifestacdes e a atividade de doenca inflamatoria.
Como os padrdes de acometimento pulmonar sdo bastante variados, é possivel notar que a
depender do tipo de acometimento, pode existir uma maior associa¢cdo com a doenca ativa ou

em remissio?.

A ocorréncia da embolia pulmonar é associada fortemente com a doenga inflamatdria
intestinal em atividade, aumentando o risco de tal evento embolico nesses pacientes em 8x em
relacdo a populacéo geral®. Outrossim, a pleurite, embora seja uma manifestacdo rara e pouco
descrita, também ¢é associada a atividade de doencal?, ocorrendo principalmente na
exacerbacdo da doenca inflamatdria®. J& o acometimento de parénquima pulmonar
diretamente relacionado a DIl costuma ocorrer independentemente da atividade da doenca?®,
enquanto a ocorréncia do acometimento de VA ¢ associada na maioria das vezes a doenga

inflamatdria em remissdo ou, como mencionado anteriormente, apos colectomia recente®.
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E importante entender se o surgimento de manifestagdes respiratorias é impactado
pelo grau de atividade da DII, entretanto poucos estudos correlacionaram a presenca de
sintomas respiratérios com a atividade ou remissdo da doenga inflamatéria®. No estudo
realizado por Birring et al®?, existiu uma tendéncia dos pacientes com DIl em atividade
reportarem mais sintomas respiratorios do que aqueles com doenga em remissdo. J& Yilmaz et
al® encontrou associacdo entre sintomas respiratorios e doenca ativa evidenciada por
colonoscopia nos pacientes com RCU, mas ndo estabeleceu associagéo entre os sintomas e o
grau de atividade de doenca. A analise de numerosos relatos de caso e séries de caso mostra
que o0s sintomas respiratorios podem surgir em associagdo com a doenca intestinal ativa, bem
como durante a remissdo, sendo relatado em alguns pacientes exacerbagdes concomitantes

entre DIl e sintomas respiratorios®34,

Dessa forma, 0 acometimento respiratdrio deve ser suspeitado em todo paciente com
DIl ativa ou em remissdo?*, especialmente naqueles com sintomas e nos pacientes com
exames alterados, como a Radiografia de Térax, Tomografia Computadorizada de Térax ou
Pletismografia, ainda que sejam assintomaticos. A deteccdo precoce desse tipo de alteracdo é
imprescindivel para que o tratamento apropriado seja realizado, evitando danos irreversiveis e
evitando possiveis complicagdes?:.

Com a finalidade de auxiliar no melhor entendimento, diagnostico e
consequentemente terapia das alterac@es respiratdrias, esse estudo busca verificar a associacdo
dos sintomas respiratérios com o grau de atividade de doenca. A literatura acerca desse tema
ainda é escassa e um possivel motivo seria de que as manifestacdes respiratorias sdo raras e
foram descobertas ha relativamente pouco tempo. Assim, é importante a investigagdo e
compreensdo relacionada a tais manifestacdes na tentativa de trata-las precocemente e

adequadamente, melhorando o progndstico desses pacientes.
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4. METODOLOGIA

4.1 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo observacional e analitico de corte transversal, baseado em
questionario proprio aplicado aos pacientes com DII, além da revisao de prontuarios. O estudo
foi unicéntrico, com pacientes adultos, de ambos os sexos, com diagnéstico de DII,
acompanhados no ambulatério da DIl do Hospital Geral Roberto Santos (HGRS). Neste
servico, o diagndéstico da doenca de Crohn e da retocolite ulcerativa segue o estabelecido no
Consenso Europeu de Doenca Inflamatoria Intestinal, que é baseado em achados clinicos,

endoscopicos, histopatologicos e imaginolégicos®.

4.2 Local do estudo

O estudo foi realizado no ambulatério de Doenga Inflamatoria Intestinal do HGRS. O
HGRS € um hospital de grande porte, de alta complexidade e de caréater assistencial. Possui
nivel de exceléncia em ensino, certificado pelos Ministérios da Saude e da Educacao.
Ademais, é centro de referéncia em DIl e do Programa Estadual de Medicamentos de Alto
Custo (PEMAC) da Secretaria de Saude do Estado da Bahia.

4.3 Populacdo e amostra

A amostragem foi composta por pacientes ambulatoriais com DII, mediante amostra
consecutiva, desde que os pacientes preenchessem os critérios de inclusdo especificados, ndo
preenchessem os critérios de exclusdo e que, apos leitura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE), aceitassem participar do referido estudo. O célculo amostral resultou em
276 pacientes, que foi calculado com base na populagdo com DIl matriculada no SUS, com o
erro amostral de 5% e nivel de confianca de 95%. Utilizamos como base para o célculo a
populacdo geral de pacientes com doenca inflamatdria intestinal, estimada em 162.894
pacientes e com 40% dos pacientes, no maximo, podendo apresentar manifestacdo pulmonar.
A coleta deste projeto foi interrompida em 255 pacientes, pois a bolsa de Iniciacdo Cientifica
do Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico (CNPq) terminou a sua

vigéncia.

4.4 Critérios de inclusdo
Pacientes com idade igual ou superior a 18 anos na data de inclusdo na pesquisa, de

ambos os sexos, acompanhados no ambulatdrio de DIl do Hospital Geral Roberto Santos, com
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diagndstico clinico, laboratorial, endoscopico e histopatolégico de doenca de Crohn ou
retocolite ulcerativa, em acompanhamento no referido ambulatério e apds aceitarem participar

da pesquisa, apés leitura e assinatura do termo de consentimento do respectivo estudo.

4.5 Critérios de exclusao
Foram excluidos pacientes com idade inferior a 18 anos na data de incluséo do
referido estudo, com diagnostico ndo estabelecido de DI, pacientes com colite ndo

classificada ou sem condicdes cognitivas de responder os questionarios.

4.6 Variaveis a serem analisadas

Foram coletadas informacGes demogréaficas dos pacientes, habitos de vida, historia
familiar de DII, comorbidades, caracteristicas da DIl ao diagnostico e durante o0 momento de
aplicacdo do questionario, manifestacGes intestinais e extraintestinais da DI, terapéutica atual
e prévia para tratamento, bem como presenca de histéria familiar e do paciente de doencas
respiratérias prévias ou atuais, como bronquiectasia, bronquite crbénica, bronquiolite,
pneumonia, pleurite, e tromboembolismo pulmonar e diagndstico prévio do paciente de asma,
DPOC, enfisema pulmonar ou COVID-109.

ManifestacGes clinicas respiratorias foram avaliadas, tais como dispneia, qualificada
com base na Modified Medical Research Council Dyspnea Scale®® (ANEXO 1), tosse e dor
toracica®3"8, As variaveis relacionadas ao grau de atividade da retocolite ulcerativa foram
analisadas com base no indice de Lichtiger3®, que inclui nimero de evacuacdes liquidas por
dia, presenca de diarreia noturna, sangue visivel nas fezes, incontinéncia fecal, dor abdominal,
bem-estar geral, dor abdominal a palpacédo e descompressdo e necessidade de medicacdo anti-
diarreica. Quanto a atividade inflamatéria da doenca de Crohn, foi utilizado o indice de
Harvey-Bradshaw?®®, tendo como variaveis analisadas: bem-estar geral, dor abdominal,
nimero de evacuacles liquidas por dia, massa abdominal e complicacBes que incluem

artralgia, uveite, eritema nodoso, Ulceras aftosas, fissura anal, nova fistula e abscesso.

4.7 Procedimento de coleta de dados

Em cada dia de atendimento ambulatorial de DIl no HGRS, foi realizado um screening
a partir da listagem de pacientes agendados no referido ambulatério. Em seguida, os pacientes
foram avaliados quanto aos critérios de elegibilidade e foi aplicado o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (APENDICE 1).
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Foi realizada aplicacdo de questionério proprio (APENDICE 1), formulado para este
fim, em sala de consulta e avaliados dados do prontuario médico de cada paciente. A
aplicacdo de questionario e avaliacdo de prontuério foi realizada pelos pesquisadores do
projeto previamente treinados. Nos pacientes com queixas respiratorias, foi aplicada a escala
de dispneia Modified Medical Research Council Dyspnea Scale (mMMRC)3® (ANEXO I). A

coleta inicou em Julho de 2021 e finalizou em Marco de 2022.

4.8 Analise estatistica

A anélise estatistica dos dados foi realizada com o uso do programa SPSS verséo 21.0.
Foram realizadas analises da média e desvio padrdo das variaveis numéricas e, da frequéncia
para as varidveis categoricas, além da aplicacdo do qui quadrado, com o valor de p

significante <0,05.

4.9 Aspectos éticos

Este é um subprojeto do projeto intitulado “Manifesta¢cdes pulmonares em pacientes
com doenca inflamatoria intestinal acompanhados em um centro de referéncia em
Salvador/BA” aprovado no Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Geral Roberto Santos
sob o parecer n® 4.611.270 (ANEXO 1), cumprindo com todos os pré-requisitos exigidos
nesta instituicdo e obedecendo a Resolu¢do 466/12 do Conselho Nacional de Saude (CNS). O
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (APENDICE 1) foi apresentado e
assinado pelos pacientes antes da aplicacdo dos questionarios, bem como revisdo dos
prontudrios. A pesquisa nao resultou em modificacdo no atendimento ambulatorial e/ou na

terapéutica de tais pacientes.
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7. RESULTADOS

7.1 Caracteristicas Gerais da Amostra

Foram coletados questionarios de 255 pacientes com Doenca Inflamatoria Intestinal,
que atenderam aos critérios de inclusdo e concordaram com o TCLE. Dessa amostra, 120
pacientes possuem diagndstico de Doenca de Crohn (47,1%) e 135 pacientes possuem
diagnostico de Retocolite Ulcerativa (52,9%). A média de idade de toda a amostra foi de
44,32 + 14,55 anos, sendo 174 pacientes (68,2%) do sexo feminino. A maior parte dos
pacientes se autodeclara com cor de pele parda (45,5%), seguido por etnia negra (43,9%),
etnia branca (7,8%) e outras etnias (2,8%). Os pacientes eram, em maior frequéncia, solteiros
(47,1%), procedentes de zona urbana (82%), de religido catélica (43,9%), com escolaridade
até o ensino médio completo ou incompleto (49,8%) e com ocupacdo de carteira assinada
(36,9%). Na Tabela 1, é demonstrada a caracterizacdo do perfil sociodemogréfico dos

pacientes.

Tabela 1 - Caracteristicas sociodemogréaficas dos pacientes entrevistados. Julho, 2021/Marco, 2022.
Salvador - BA (N=255)

Caracteristicas DC RCU TOTAL
NuUmero de pacientes 120 (47,1%) 135 (52,9%) 255 (100%)
Média de Idade (DP) 40,89 (13,86) 47,37 (14,52) 44,32 (14,55)
Sexo

Feminino 79 (65,8%) 95 (70,4%) 174 (68,2%)

Masculino 41 (34,2%) 40 (29,6%) 81 (31,8%)
Raca/cor/etnia

Branca 13 (10,8%) 7 (5,2%) 20 (7,8%)

Negra 52 (43,3%) 60 (44,4%) 112 (43,9%)

Parda 50 (41,7%) 66 (48,9%) 116 (45,5%)

Outros 5 (4,2%) 2 (1,4%) 7 (2,8%)
Estado Civil

Solteiro 65 (54,2%) 55 (40,7%) 120 (47,1%)

Casado 45 (37,5%) 62 (45,9%) 107 (42%)

Divorciado 6 (5%) 9 (6,7%) 15 (5,9%)

Outros 4 (3,3%) 9 (6,7%) 13 (5,1%)
Procedéncia

Zona urbana 100 (83,3%) 109 (80,7%) 209 (82%)

Zona rural 20 (16,7%) 26 (19,3%) 46 (18%)
Religido

Catdlica 53 (44,2%) 59 (43,7%) 112 (43,9%)

Evangélica 42 (35%) 44 (32,6%) 86 (33,7%)
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Espirita 2 (1,7%) 2 (1,5%) 4 (1,6%)
Outras 23 (19,2%) 30 (22,2%) 53 (20,8%)
Escolaridade
Alfabetizacéo 4 (3,3%) 4 (3%) 8 (3,1%)
Ensino fundamental 22 (18,3%) 32 (23,7%) 54 (21,2%)
Ensino médio 64 (53,3%) 63 (46,7%) 127 (49,8%)
Ensino superior 29 (24,2%) 34 (25,1%) 63 (24,8%)
Né&o declarado 1 (0,8%) 2 (1,5%) 3(1,2%)
Ocupacéo
Carteira assinada 36 (30%) 58 (43%) 94 (36,9%)
Autdnomo 21 (17,5%) 19 (14,1%) 40 (15,7%)
Aposentado 12 (10%) 23 (17%) 35 (13,7%)
Estudante 7 (5,8%) 1(0,7%) 8 (3,1%)
Desempregado 44 (36,7%) 34 (25,2%) 78 (30,6%)

DC: Doenca de Crohn; RCU: Retocolite ulcerativa; DP: desvio-padrado
Fonte: autores da pesquisa.

7.2 Caracteristicas Clinicas da Doenca Inflamatdria Intestinal

A caracterizacdo da Doenga Inflamatoria Intestinal dos 255 pacientes com Doenca de
Crohn ou Retocolite Ulcerativa foi realizada através de analise de prontuario. Esses pacientes
foram classificados através da Classificagdo de Montreal, de acordo com os critérios
referentes a sua doenca. Essa Classificacdo avalia idade ao diagnostico (A), localizagédo (L) e
comportamento (B) para os pacientes com DC e avalia extenséo (E) para os pacientes com
RCU.

Dos pacientes com DC, foi observado com maior frequéncia diagnéstico da doenca
entre 17 e 40 anos (A2), representando 68,3%, localizacdo ileo-colénica (L3), o que
corresponde a 45,8% e comportamento ndo estenosante e ndo penetrante (B1), conferindo
44,1% dessa amostra. Dentre os pacientes com RCU, a colite esquerda (E2) foi mais
frequente, o que representa 47,3% dessa amostra. Na Tabela 2, é demonstrada a
caracterizacao da Doenca Inflamatoria Intestinal dos pacientes, de acordo com a Classificacao

de Montreal.

Tabela 2 — Caracterizacdo da Doenca Inflamatdria Intestinal através da Classificacdo de Montreal.
Julho, 2021/Marco, 2022. Salvador - BA (N=255)

Classificacdo de Montreal DC RCU

Idade ao diagnostico (A)
<16 anos (Al)
17 a 40 anos (A2)

9 (7,5%) -
82 (68,3%) -
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> 40 anos (A3) 29 (24,2%) -
Localizacéo (L)*
lleal (L1) 19 (16,1%) -
Célon (L2) 38 (32,2%) -
{leo-colénica (L3) 54 (45,8%) -
TGl isolado (L4) 2 (1,7%) -
L4+ L1 2 (1,7%) -
L4+ L2 2 (1,7%) -
L4 +L3 1(0,8%) -

Comportamento (B)**
Na&o estenosante ndo penetrante

(B1) 49 (44,1%) -
Estenosante (B2) 23 (20,7%) -
Penetrante (B3) 7 (6,3%) -
Acometimento perianal (p)

Bl+p 14 (12,6%) -
B2+p 11 (9,9%) -
B3 +p 7(6,3%) -

Extensdo (E)***

Proctite (E1) - 13 (10,1%)
Colite esquerda (E2) - 61 (47,3%)
Colite extensa (E3) - 55 (42,6%)

DC: Doenga de Crohn; RCU: Retocolite Ulcerativa.
Fonte: autores da pesquisa.
*A localizagéo (L) da DC s6 foi obtida de 118 pacientes.

** O comportamento (B) da DC s6 foi obtido de 111 pacientes.
*** A extensdo (E) da RCU so6 foi obtida de 129 pacientes.

7.3 Comparacdo entre pacientes com Doenca Inflamatdria Intestinal com sintomas

respiratorios e sem sintomas respiratorios

Foram avaliadas caracteristicas gerais, classificacdo da DII, grau de atividade da DIl e
fatores de risco para sintomas respiratorios dos 255 pacientes com Doenca de Crohn ou
Retocolite Ulcerativa. O grau de atividade clinica da DII foi obtido através do indice de
Harvey-Bradshaw para DC e indice de Lichtiger para RCU. Tais dados foram distribuidos na

tabela entre pacientes com e sem sintomas respiratorios, para fins de comparacéo.

Dentre os 211 pacientes sem sintomas respiratorios, a maior parte foi do sexo
masculino (66,4%), com média de idade 44,38 + 14,65 anos. A maior parte desses pacientes
(70,6%) estava em remissdo clinica da DIl no momento em que o questionario foi colhido,

enquanto uma minoria (29,5%) estava em atividade clinica, podendo ser leve, moderada ou
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grave.

J& nos 44 pacientes com sintomas respiratorios, a maioria é do sexo feminino (77,3%),
com média de idade 44,02 + 14,23 anos. Dentre esses pacientes, 50% se encontrava em

remissdo clinica e 50% em atividade clinica de doenca inflamatoria intestinal.

Os pacientes portadores de DC apresentaram, em sua maioria, diagnostico entre 16 a
40 anos (A2), localizacao ileo-col6nica (L3) e comportamento ndo estenosante nao penetrante
(B1) tanto no grupo com sintomas respiratérios quanto no grupo sem sintomas respiratorios.
Ja os pacientes com RCU apresentaram principalmente colite esquerda (E2) (48,6%) no grupo
com sintomas respiratorios, enquanto 0s sem sintomas respiratérios apresentaram em sua

maioria colite extensa (E3) (55%).

Quanto aos fatores de risco no grupo sem sintomas respiratorios, a maior parte é nao
tabagista (77,3%), ndo possui contato frequente com aves (87,7%) ou uso frequente de fogao
a lenha atual ou prévio (60,2%). Desses pacientes, 24 possuem DRGE (11,4%), 2 apresentam
DPOC (0,9%) e 5 possuem asma brénquica (2,4%).

Dos sintomaticos do ponto de vista respiratério, a maioria também era nao tabagista
(79,5%), sem contato frequente com aves (86,4%) ou uso frequente de fogédo a lenha (56,8%).
17 desses pacientes apresentam DRGE (38,6%), nenhum possui DPOC e 5 possuem asma
brénquica (11,4%).

Na Tabela 3, sdo demonstradas caracteristicas gerais e clinicas da Doenga Inflamatoria
Intestinal dos pacientes e fatores de risco para sintomas respiratorios dos pacientes com e sem

sintomas respiratorios.

Tabela 3 — Caracteristicas gerais e clinicas da Doenca Inflamatéria Intestinal e fatores de risco para
sintomas respiratorios. Julho, 2021/Marc¢o, 2022. Salvador - BA (N=255)

Caracteristicas Sem sintomas respiratorios Com sintomas respiratorios
Tipo de DI
DC 97 (46%) 23 (52,3%)
RCU 114 (54%) 21 (47,7%)
Total 211 (100%) 44 (100%)
Sexo
Feminino 71 (33,6%) 34 (77,3%)
Masculino 140 (66,4%) 10 (22,7%)
Média de Idade (DP) 44,38 (14,65) 44,02 (14,23)

Idade ao diagnéstico (A)
<16 anos (Al) 8 (8,2%) 1 (4,3%)
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16 a 40 anos (A2) 68 (70,1%) 14 (60,9%)
> 40 anos (A3) 21 (21,6%) 8 (34,8%)
Localizacéo (L)*
lleal (L1) 17 (17,9%) 2 (8,7%)
Célon (L2) 32 (33,7%) 6 (26,1%)
ileo-coldnica (L3) 42 (44,2%) 12 (52,2%)
TGl isolado (L4) 1(1,1%) 1 (4,3%)
L4 + L1 2 (2,1%) -
L4+1L2 - 2 (8,7%)
L4 +L3 1(1,1%) -
Comportamento (B)**
N&o estenosante ndo penetrante (B1) 41 (46,6%) 8 (34,8%)
Estenosante (B2) 17 (19,3%) 6 (26,1%)
Penetrante (B3) 5 (5,7%) 2 (8,7%)
Acometimento perianal (p)
Bl+p 11 (12,5%) 3 (13%)
B2+p 8 (9,1%) 3 (13%)
B3+p 6 (6,8%) 1(4,3%)
Extenséo (E)***
Proctite (E1) 12 (11%) 1 (5%)
Colite esquerda (E2) 53 (48,6%) 8 (40%)
Colite extensa (E3) 44 (40,4%) 11 (55%)
Atividade de doenca
Em remissao 149 (70,6%) 22 (50%)
Atividade leve 44 (20,9%) 13 (29,5%)
Atividade moderada 17 (8,1%) 6 (13,6%)
Atividade grave 1 (0,5%) 3 (6,8%)
Tabagismo
Tabagista 6 (2,8%) 1(2,3%)
Ex-tabagista 42 (19,9%) 8 (18,2%)
Nao tabagista 163 (77,3%) 35 (79,5%)
Contato frequente com aves
Sim 28 (13,3%) 6 (13,6%)
Né&o 183 (86,7%) 38 (86,4%)
Uso de fogdo a lenha
Sim 84 (39,8%) 19 (43,2%)
Né&o 127 (60,2%) 25 (56,8%)
DRGE 24 (11,4%) 17 (38,6%)
DPOC 2(0,9%) -
Asma 5 (2,4%) 5 (11,4%)
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DIl: Doenca Inflamatoria Intestinal; DC: Doenca de Crohn; RCU: Retocolite Ulcerativa; DP: desvio-padréo.
Fonte: autores da pesquisa.

*A localizacdo (L) da DC s6 foi obtida de 95 pacientes assintomaticos.

**Q comportamento (B) da DC s6 foi obtido de 88 pacientes assintomaticos.

***/ extensdo (E) da RCU s¢ foi obtida de 109 assintomaticos e 20 sintomaticos.

7.4 Associacdo entre atividade de Doenca Inflamatéria Intestinal e sintomas
respiratorios

Foi realizado teste do qui quadrado para avaliar associacdo entre atividade de Doenca
Inflamatoria Intestinal e a presenca de manifestacdes respiratorias. A atividade de DIl foi
dividida em remissdo clinica ou atividade clinica, sem levar em consideracdo 0s graus de
atividade. A presenca de manifestacdes respiratdrias foi considerada como um todo, sem
especificar o tipo de sintoma respiratorio. Tanto no grupo de pacientes com doenca
inflamatoria em remissao, quanto no grupo com doenca inflamatéria em atividade, existiram

pacientes que relataram sentir mais de um sintoma respiratorio a0 mesmo tempo.

Dos 44 pacientes sintomaticos, 22 (50%) apresentavam a DIl em remissédo e 22 (50%)
apresentavam atividade clinica podendo ser leve, moderada ou grave, com valor de p

estatisticamente significante (p = 0,008).

Dos 22 pacientes em remissdo clinica, 59,1% apresentaram dispneia, 31,8%
apresentaram dor torécica, 36,4% apresentaram tosse seca, 9,1% apresentaram tosse produtiva
e nenhum paciente apresentou hemoptise. A dispneia foi classificada de acordo com a
Modified Medical Research Council Dyspnea Scale (mMRC), sendo observado que dentre os
pacientes dispneicos em remissdo clinica de doenca inflamatdria intestinal, 10 pacientes
apresentaram mMRC grau 1 (76,9%), 2 pacientes apresentaram mMRC grau 2 (15,4%), 1
paciente apresentou mMRC grau 3 (7,7%) e nenhum paciente apresentou mMRC grau 4.

Dos outros 22 pacientes em atividade clinica, 63,6% apresentaram dispneia, 50%
apresentaram dor toracica, 36,4% apresentaram tosse seca, 9,1% apresentaram tosse produtiva
e nenhum apresentou hemoptise. Dentre os pacientes dispneicos em atividade clinica de
doenca inflamatoria, 7 apresentaram mMRC grau 1 (50%), 2 apresentaram mMRC grau 2
(14,3%), 4 apresentaram mMRC grau 3 (28,6%) e 1 apresentou mMMRC grau 4 (7,1%).

Tabela 4 — Associagéo entre atividade de Doenga Inflamatoria Intestinal e presenga de sintomas
respiratorios. Julho, 2021/Mar¢o, 2022. Salvador - BA (N=255)

Doenca inflamatoria Doenca inflamatoria
intestinal em remissao intestinal em atividade Valor de P
(N=171) (N=84)




Presenca de sintomas
respiratérios

Dispneia
mMRC 1
mMRC 2
mMRC 3
mMRC 4

Dor toréacica

Tosse seca

Tosse produtiva

Hemoptise

22 (12,9%)

13 (7,6%)
10 (5,8%)
2 (1,2%)
1 (0,6%)
7 (4,1%)
8 (4,7%)
2 (1,2%)

22 (26,2%)

14 (16,7%)
7 (8,3%)
2 (2,4%)
4 (4,8%)
1 (1,2%)

11 (13,1%)
8 (9,5%)
2 (2,4%)

0,008

25

DIl: Doenga Inflamatéria Intestinal; mMRC: Modified Medical Research Council Dyspnea Scale

Fonte: autores da pesquisa.
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8. DISCUSSAO

Esse estudo buscou identificar associacdo entre atividade clinica de doenca
inflamatdria intestinal e presenca de sintomas respiratérios. A analise da amostra estudada
evidenciou associacao estatisticamente significante entre a presenca de sintomas respiratorios
e a atividade clinica da DII, existindo maior prevaléncia desses sintomas entre 0s pacientes
com doenca inflamatoria em atividade, quando comparado aos pacientes em remissao clinica.
Esse achado nos chama atencgéo para uma possivel associacdo entre o mecanismo inflamatorio
da DIl de base e os sintomas respiratorios, 0 que corrobora com a maioria das teorias para a

existéncia de disfuncdes respiratorias em pacientes com DII.

A amostra estudada contemplou 255 pacientes com DII, observando maior prevaléncia
da RCU em relacdo a DC, como é documentado pela literatura na maioria dos paises da
América Latina, incluindo o Brasil*°. Além disso, a populagdo acometida possuia uma média
de idade de 44 anos e foi predominantemente feminina®'-43, o que também se alinha com a
maioria dos estudos. A maior parte dos pacientes com DC apresentou diagndstico aos 17 a 40
anos (A2 na Classificacdo de Montreal), 0 que esta de acordo com o estudo realizado por Thia
et al*. Além disso, esses pacientes apresentaram principalmente um acometimento ileo-
colonico (45,8%), o que converge com os dados da literatura*' >4, e comportamento néo
estenosante e ndo penetrante (44,1%). Zaltman et al encontrou em seu estudo, também
brasileiro, predominancia de acometimento ileo-coldnico (56,8%)2. Em relagéo a extensdo da
RCU, os estudos apresentam uma variedade de resultados, mas, em geral, h4& uma maior
incidéncia de proctite na apresentacdo inicial da doenca, seguida por colite esquerda e, em
menor grau, colite extensa®’. Esse estudo, no entanto, divergiu desses achados e observou uma
maior prevaléncia da colite esquerda, seguida de colite extensa e, por fim, proctite. Esses
resultados sdo similares aos estudos brasileiros conduzidos por Parente et al** e Lima

Martins*3, além de Zeng et al na China*® e Lakatos et al na Hlngria“°.

A verdadeira prevaléncia das disfuncbes respiratorias em pacientes com DII
permanece incerta e, embora estudos maiores evidenciem esse dado variando entre 2,6 e
17,9%"°051 varios fatores sugerem que esse nimero é subestimado. Nesse estudo, 0s
sintomas respiratorios estiveram presentes em 44 dos 255 pacientes com DII, observando uma
prevaléncia de 17,3% da amostra total. Dos pacientes em remissdo clinica, 12,9%
apresentaram algum tipo de sintoma respiratorio, enquanto 26,2% daqueles em atividade
clinica apresentaram tais sintomas, o que se aproxima dos resultados do estudo realizado por

Peerani, que constatou uma prevaléncia de sintomas respiratérios de 9,3% em pacientes com
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doenca em remissdo e 29,3% em pacientes em atividade clinica®. O sintoma mais frequente,
tanto nos pacientes com doenca inflamatoria em atividade, quanto em remissao, foi dispneia,
0 que também foi observado em outros estudos®?%2. Em relagdo aos demais sintomas
respiratorios, a prevaléncia descrita na literatura é variada, sendo a tosse seca mais prevalente
que a tosse produtiva®25253, J4 a dor toréacica e a hemoptise séo sintomas menos reportados na

literatura, o que também foi observado nesse estudo.

A incidéncia de disfuncGes respiratorias em pacientes com DIl vem aumentando e,
com isso, 0 tema recebe cada vez mais investigagdo em novos estudos. Entretanto, a maior
parte desses pacientes sdo assintomaticos do ponto de vista respiratorio, o que contribui para a
escassez de estudos relacionando os sintomas respiratorios com a atividade de doenca. Dessa
forma, a maioria dos estudos publicados abrangem as alteracdes respiratorias subclinicas
evidenciadas através de exames de imagem ou funcdo pulmonar, como pletismografia e
tomografia computadorizada (TC). Assim, os dados ainda s&o escassos e inconsistentes acerca
da prevaléncia dos sintomas respiratorios e associacdo desses sintomas com a atividade

clinica da DII, existindo divergéncia de literatura.

Em relacdo as alteracBes respiratorias evidenciadas por pletismografia, Zhao et al
observou em seu estudo a presenca de disfuncdes ventilatorias restritivas, obstrutivas e mistas,
mas ndo encontrou associacdo estatisticamente significativa entre tais alteracdes e a atividade
clinica da DII”. Em contrapartida, um estudo prospectivo envolvendo pacientes com RCU
realizado por Goyal et al constatou, com significancia estatistica, que pacientes em atividade
clinica apresentaram maior prevaléncia de anormalidades respiratorias em pletismografia em
comparacdo com aqueles em remissdo clinica'®. Herrlinger et al e Mohamed-Hussein também
encontraram significancia estatistica na diminuicdo de valores de FEV1 e FVC na

pletismografia em pacientes com DIl ativa em comparacéo com a doenca em remissao®2°4.

Embora os sintomas respiratorios sejam incomuns em pacientes com DI, Peerani et al
encontrou significancia estatistica entre a presenca desses sintomas e a atividade clinica de
doenca em pacientes com DC, observando maior prevaléncia em pacientes com doenca em
atividade®. Do mesmo modo, Ellrichamnn encontrou associagéo estatisticamente significante
entre a presenca de dispneia predominantemente em pacientes com DIl em atividade em
comparacgdo com pacientes com DIl em remissdo®®. Mohamed-Hussein et al também observou
maior prevaléncia de dispneia, tosse seca e tosse produtiva em pacientes com RCU em
atividade, quando comparado aos pacientes em remisséo clinica®. De forma semelhante, esse

estudo encontrou associagdo estatisticamente significativa entre a presenca de sintomas
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respiratorios e a atividade clinica da DI, sendo mais prevalente em pacientes com doenca em

atividade.

O presente estudo permitiu analisar sintomas respiratérios de uma amostra grande de
255 pacientes, 0 que permitiu preencher uma lacuna na literatura, visto que os dados ainda séo
escassos do ponto de vista sintomatico. Além disso, trata-se de uma populacdo que engloba
tanto DC quanto RCU, o que possibilita uma visdo geral acerca da presenca de sintomas
respiratorios na populacdo com DII. Além disso, trata-se de estudo pioneiro na América

Latina avaliando associagdo entre sintomas respiratérios e atividade da DII.

Como limitacdes do estudo, tem-se que as disfungdes pulmonares foram consideradas
apenas por parametros subjetivos, como a presenca de sintomas respiratorios referidos pelo
préprio paciente e ndo por exames de imagem ou fungdo pulmonar. Entretanto, esse trabalho €
um subprojeto do projeto cujo tema ¢ “Manifestagdes pulmonares em pacientes com Doenga
Inflamatéria Intestinal acompanhados em um centro de referéncia em Salvador/BA”, que
engloba tanto os sintomas respiratorios, quanto as alteracdes obtidas por pletismografia e TC.
Outra limitacdo do estudo é o uso de escores clinicos (indice de Harvey-Bradshaw e indice de
Lichtiger) para avaliar a atividade de doenca inflamatoria intestinal ao inves de alteragdes
endoscopicas, 0 que pode superestimar ou subestimar os graus de atividade por limitacdes das

proprias escalas.

Apenas uma pequena proporcdo dos pacientes com disfungdo pulmonar apresenta
sintomas respiratorios, o que sugere que o envolvimento pulmonar seja um tipo de
manifestacdo extraintestinal da DIl subestimado e, portanto, muitas vezes negligenciado na
pratica clinica. Esse estudo possibilitou um maior aprofundamento acerca da prevaléncia e
tipos de sintomas respiratorios, bem como da sua associacdo com a atividade da doenca
inflamatdria de base, o0 que reforca a importancia do rastreio de sintomas respiratorios nessa

populacéo e pode auxiliar os médicos a reconhecerem mais facilmente essas alteragdes.
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9. CONCLUSAO

O presente estudo identificou associacdo estatisticamente significante entre sintomas
respiratorios e atividade clinica de doenca inflamatoria intestinal, observando-se uma maior
prevaléncia em pacientes com doenca em atividade. Este achado chama atencdo para um

possivel mecanismo associado a atividade inflamatoria da doenga de base.
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APENDICE I: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Eu, fui
procurado(a) por Dra. Genoile Oliveira Santana Silva, médica, gastroenterologista, com registro no Conselho
Regional de Medicina do estado da Bahia nimero 8259, sobre minha participacdo no projeto de pesquisa acima
intitulado.

Fui selecionado(a) para participar desse estudo por ser portador de Doenga Inflamatoria Intestinal, ter idade
maior que 18 anos na data presente da leitura deste termo e por ser paciente em acompanhamento maior que 1
ano no ambulatério de Doencas Inflamatorias Intestinais do Hospital Geral Roberto Santos, Salvador-Bahia.

Estou ciente que esta pesquisa foi aprovada no Comité de Etica do Hospital Geral Roberto Santos (HGRS),
obedecendo aos principios de ética e bioética universalmente aceitos.

Minha participa¢do na pesquisa consiste em responder questionarios que inclui diversas perguntas, dentes elas,
perguntas sobre o local onde moro, estado civil, renda familiar, questdes uso de cigarros, uso prévio ou nao de
transfusdes de sangue, cirurgias que ja fiz, internamentos, remédios que estou usando ou que ja usei, além de
informacdo sobre as caracteristicas de minha doenca (Doenca Inflamatéria Intestinal), como o local acometido e
a duracdo dessa doenga, por exemplo.

Ao aceitar a participacdo nessa pesquisa, estou ciente de que as informagdes médicas contidas em meu
prontuario médico poderdo ser pesquisadas e anotadas, para uso no estudo, mas minha identidade serd
preservada e sera mantido sigilo absoluto. Estou ciente que os resultados desta pesquisa serdo publicados em
revista médica. No entanto, apenas os dados serdo publicados na revista médica SEM constar o meu nome, meu
endereco (dados pessoais), ou seja, nenhuma informacdo que possa me identificar.

Poderei ser beneficiado, indiretamente, pelo conhecimento médico gerado com a andlise dos resultados dessa
pesquisa. Como essa pesquisa vai investigar o perfil de evolugdo moderada-grave das complica¢es pulmonares
causadas pela Doenga Inflamatéria Intestinal em nosso meio, futuros pacientes recéns diagnosticados com
Doenga Inflamatoria Intestinal poderdo ser beneficiados também.

Existe o risco potencial de comunicacdo inapropriada de informagdes, gerando situagdes de conflito para pessoas
ou grupos na comunidade. Ratificamos, assim, que 0 grupo de pesquisa € treinado e conduzird o estudo
conforme as boas praticas clinicas, assegurando a privacidade do paciente e o sigilo das informagdes. Caso haja
algum dano emocional durante a pesquisa, serei encaminhado para atendimento psicolégico em servigo publico.

Foi explicado para mim que a qualquer momento, eu posso desistir de participar dessa pesquisa, sem restricdes
ou puni¢des ao meu acompanhamento, ou no tratamento nesse referido ambulatério.

N&o irei obter nenhum recurso financeiro para participar dessa pesquisa.

Este termo foi lido por mim, com calma, em presenga de Dra Genoile Oliveira Santana Silva, e eu tive a
oportunidade de fazer perguntas, e quando as fiz, recebi respostas claras, e esclareci todas as minhas davidas.

Confirmo que i, recebi explicacdes adequadas, compreendi e concordei com tudo que me foi esclarecido e que
me foi concedido a oportunidade de anular, questionar, alterar qualquer espago, paragrafo ou palavras com as
quais ndo concordasse, a qualquer momento, inclusive revogar este termo.

Fui plenamente informado que posso me negar a responder as perguntas do questionario.

Fui informado que uma via deste termo ficard anexa a0 meu prontudrio e que a outra via sera entregue para mim,
sendo de minha propriedade.

Estou ciente que caso tenha alguma reclamacéo a fazer, poderei contatar com a Dra. Genoile Oliveira Santana
Silva pelo telefone 71- 9957-2121.

Diante do exposto, minha decisdo em relacéo a participacdo na pesquisa € (favor circular a opcéo desejada):



NOME COMPLETO, SEM ABREVIATURAS:

ASSINATURA:

ASSINATURA DO PESQUISADOR RESPONSAVEL:

DATA, POR EXTENSO:

TESTEMUNHAS:

1.NOME:

ASSINATURA:

2.NOME:

ASSINATURA:




APENDICE II: Questionario da Pesquisa

Questionario — Num. do Protocolo:

O N~ wDdE

10.
11.
12.
13.
14,
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.

22.
23.

24,

25.

26.

Tipo de DII: (1)Doenca de Crohn (2)Retocolite Ulcerativa

Procedéncia: (1)Zona rural(2)Zona urbana(9)N&o se aplica (NSA)

Género: (1)Masculino (2)Feminino(9) NSA

Idade [em anos]: () Data de nascimento:

Etnia/cor (autodeclaracao): (1)Negro(2)Branco(3)Pardo(4)Amarelo (5)indigena(9)Sem declarar.
Estado civil: (1)Solteiro (2)Casado (3)Divorciado (4)Vilvo(5)NSA

Religido: (1)Catolica (2)Evangélica (3)Espirita (9)NSA

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

Usa ou ja utilizou fogdo a lenha (1) Sim (2) Néo

Contato frequentes com aves/passaros? (1) Sim (2)Nao, se sim: qual tipo de ave?
Ocupagdo:......carteira assinada (1); desempregado (2); autbnomo (3); aposentado (4); estudante (5)
Tempo de doenca (meses):-
MONTREAL

Data do diagnéstico:

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

DC - Localizagdo: (1)ileo  (2)Célon  (3)ileo-clon  (9) NSA

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

DC —Acometimento de TGI superior: (1) Sim (2) N&o (9) NSA

DC — Doenca Perianal: (1) Sim (2) N&o (9) NSA

RCU — (1) Proctite  (2)Colite esquerda  (3)Colite extensa(9)NSA

Diagnostico de ASMA (1) Sim (2) Nao; se sim: qual o ano do diagndstico: Usa medicacéo para
asma (1)Sim (2)Nao H& quantos meses foi a Ultima crise de asma:

Diagndstico de Rinite alérgica (1) Sim (2) Nao, se sim: qual 0 ano do diagndstico:

Tabagismo (1) Sim (2) Nao (3) Abstémio (4); se sim carga tabagica: magos/ano; se abstémio, hé
quantos anos?

Paciente ja teve alguma manifestacdo extraintestinal da Doenga Inflamatéria Intestinal: (1) Sim  (2) Néo
(9) NSA

Se sim, qual foi a manifestacdo extraintestinal: (1) Oftalmolégica (2) Pulmonar (3) Articular, excluindo-se
artralgia (4) Tromboembodlica (5) Hepatobiliar (6) Dermatolégica (7) Outras (8) N&o sabe informar

Ja apresentou alguma alteragdo pulmonar? (1) Sim (2) Nao; se sim, qual foi: (3) Bronquiectasia (4)

Bronquite Crénica (5) Bronquiolite (6) Pneumonia (7) Pleurite (8) Tromboembolismo pulmonar (9) Nodulo
pulmonar (10) Alteracdo traqueal (11) Alteracdo em laringe (12) Fibrose pulmonar (13) Pneumomediastino

(14) Pneumonia intersticial (15) Atelectasia (16) Outro (especificar):

Quando foi a alteracdo pulmonar (data)?

217.

28.

29.

30.

3L

32.

33.

Alguma doenca autoimune: (1) sim (2) ndo: se sim, qual: (3) Lupus Eritematoso Sistémico (4) Artrite
Reumatoide (5) Esclerose sistémica (6) Artrite juvenil (7) Outro:; (9) NSA
Passado de COVID-19 diagnosticado (1) Sim (2) Nao (9) NSA, se sim: ha quantos meses?

Passado de Tuberculose ativa (1) Sim (2) N&o (9) NSA, se sim: ha quantos meses?
Localizagdo
Passado de Tuberculose latente (1) Sim (2) N&o (9) NSA: se sim, ha quantos meses?

Passado de cirurgia pulmonar (1) Sim (2) N&o (9) NSA: se sim, que cirurgia e ha quantos anos?

Passado de tumor pulmonar (1) Sim (2) N&o (9) NSA: se sim, que tumor e ha quantos anos?

Diagnostico de hipertensdo pulmonar (1) Sim (2) N&o (9) NSA



34. Diagnostico de fibrose cistica (1) Sim (2) N&o (9) NSA

35. Diagnostico de DPOC (1) Sim (2) Ndo (9) NSA

36. Diagnostico de sarcoidose (1) Sim (2) N&o (9) NSA

37. Passado de DRGE (1) sim (2) N&o (9) NSA: se sim, ha quantos meses? Alguma medicacao?

38. Cardiopatia? (1) Sim (2) Nao (9) NSA, se sim, ha quantos anos e qual medicamento?

39. Tem CEP: (1) Sim (2) N&o (9) NSA: se sim, h& quanto tempo?
40. Apresenta alguma queixa respiratoria?: (1) Sim (2) Nao; se sim, qual?
41. Dispneia: (1) Sim (2) Ndo (9) NSA

Se sim, h& quanto tempo (meses?)
42. Tosse seca: (1) Sim (2) N&o (9) NSA
Se sim, ha quanto tempo (meses?)
43. Tosse produtiva: (1) Sim (2) N&o (9) NSA
Se sim, ha quanto tempo (meses?)
44. Dor torécica: (1) Sim (2) Néao (9) NSA
Se sim, h& quanto tempo (meses?)
45. Hemoptise: (1) Sim (2) Nédo (9) NSA

Se sim, ha quanto tempo (meses?)
46. Outros: H& quanto tempo (meses?)

47. Se apresenta dispneia, como a classifica? (1) Dispneia ao realizar exercicio fisico intenso (2) Dispneia ao
andar apressadamente ou subindo rampa leve (3) Precisa parar algumas vezes para respirar quando ando no
meu passo normal ou anda mais devagar que pessoas da minha idade (4) Para para respirar apds caminhar
uma quadra ~100metros ou poucos minutos no plano (5) Sente dispneia a ponto de ndo sair mais de casa ou
dispneico ao se vestir

48. Paciente realizou algum exame complementar de avaliagdo pulmonar? (1) Sim (2) N&o (9) NSA
49. Se sim, quais? (marcar todos): (1) TC (2) Espirometria (3) Radiografia de térax (4) Broncoscopia (5)
Bidpsia transbrénquica (6) Lavagem broncoalveolar (9)NSA

Se realizou TC, qual a data?
Se realizou Espirometria, qual a data?
Se realizou Radiografia de Térax, qual a data?
Se realizou Broncoscopia, qual a data?
Se realizou Bi6psia Transbrénquica, qual a data?
Se realizou Lavagem broncoalveolar, qual a data?

50. Se realizou Radiografia de torax, quais foram os achados? (1) Normal (2) Outro:

51. Serealizou TC ou TCAR, quais foram os achados? (1)Bronquiectasia  (2)Espessamento da parede dos
bronquios  (3)Micronddulos em padrédo de vidro fosco  (4)Atenuacdo em mosaico por aprisionamento de
ar (9) NSA

52. Se realizou espirometria, quais foram os achados? (1) Diminui¢do do VEF1 (2) Diminui¢do do VEF1/CVF
(3)FEF 25%-75% (4) Diminuicao da capacidade de difusdo do mondxido de carbono (DLCO) (9) NSA

53. Paciente realizou colectomia? (1) Sim (2) N&o (9) NSA

MEDICAMENTOS EM USO ATUAL

54. Em uso de sulfassalazina: (1) Sim (2) N&o (9) NSA se sim, dose/dia e



55.
56.
57.
58.
59.
60.

61.

62.
63.
64.
65.
66.
67.

68.

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

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

77.

. Uso prévio de adalimumabe: (1) Sim (2) N&o (9) NSA se sim, dose, tempo de uso e motivo de interrupgao:

Em uso de mesalazina oral: (1) Sim (2) N&o (9) NSA se sim, dose/dia e

. MEDICAMENTOS EM USO PREGRESSO

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

interrupcao:

interrupcdo:

interrup¢do:

. Uso prévio de metrotexato: (1) Sim (2) N&o (9) NSA se sim, dose/dia, tempo de uso e motivo de

interrup¢do:



INDICE DE ATIVIDADE DA DII
84. Indice de Harvey-Bradshaw — DC: (1)Remissdo  (2)Atividade leve moderada  (3)Atividade moderada a
grave (9) NSA

Bem-estar geral: Otimo=0 Bom=1 Regular=2 Mau=3 Péssimo=4

Dor abdominal: Ausente=0 Leve=0 Moderada=2 Grave=3

Numero de evacuacgfes liquidas/dia =N°/dia:

Massa abdominal: Ausente=0 Duvidosa=1 Bem definida=2 Bem definida e dolorosa=3
Complicagdes no momento (1 ponto por item): Artralgia/artrite, uveite/irite, eritema nodoso, aftas orais,
pioderma gangrenoso, fissura anal, fistulas e abcessos.

Remissdo: <4  Atividade leve-moderada: 5—7  Atividade moderada-grave: > 8

85. Indice Lichtiger — RCU: (1)Remissdo  (2)Atividade leve-moderada  (3) Colite severa escore (9) NSA

Diarreia (n® evacuagdes por diéria): 0-2=0 3-4=1 5-6=2 7-9=3 10=4

Diarreia noturna; Nao=0 Sim=1

Sangue visivel nas fezes: 0=0 <50%=1 >50%=2 100%=3

Incontinéncia fecal: Ndo=0 Sim=1

Dor abdominal ou cdibra: Ausente=0 Branda=1 Moderada=2 Severa=3

Bem-estar geral: Perfeito=0 Muito bom=1 Bom=2 Regular=3 Ruim=4 Péssimo=5
Abdome dolorido: Ndo=0 Dor branda e localizada=1 Dor branda a moderada e difusa=2
Severa=3

Necessidade de drogas antidiarreicas: Nao=0  Sim=1

Remissdo: <4. Atividade leve-moderada:5-10  Colite severa escore > 10

86. Escore parcial de Mayo — RCU: (1) Remissdo  (2) Atividade leve (3) Atividade moderada  (4)
Atividade grave

Frequéncia de evacuacdes (por dia):
Namero normal de evacuagdes =0 1 a 2 evacuagdes a mais que o normal =1 3a4
evacuagdes a mais que o normal =2 > 5 evacuages a mais que o normal =3
Sangramento retal (o mais grave do dia):
Nenhum =0 Vestigio de sangue em menos da metade das fezes =1 Sangue inequivoco na maioria
das evacuagdes =2 Apenas sangue sem fezes =3
Avaliacdo global do médico:
Normal =0 Doenca leve=1 Doenca moderada =2 Doenca acentuada =3

Remissdo: 0-1  Atividade leve: 2-4 Atividade moderada: 5-7 Atividade grave: > 8

87. IMC: <18,5(2) 18,5-24,9 (3) 25-29,9 (4) 30— 34,9 (5) 35 39,9 (6) > 40
88. Telefone para contato:



ANEXO I: Escala de dispneia mMRC

1. So sofre de falta de ar durante exercicios intensos.

2. Sofre de falta de ar quando andando apressadamente ou subinde uma rampa leve.

3. Anda mais devagar do que pessoas da mesma idade por causa de falta de ar ou tem que parar para respirar mesmo
guando andando devagar.

4. Para para respirar depois de andar menos de 100 metros ou apos alguns minutos.

5. Sente tanta falta de ar que nédo sai mais de casa, ou guando esta se vestindo.




ANEXO II: Parecer consubstanciado do CEP

HOSPITAL GERAL ROBERTO £ Plabaforma
SANTOS - BA %oﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Manifestacdes pulmonares em pacientes com doenca inflamatéria intestinal
acompanhados em um centro de referéncia em Salvador/Ba.

Pesquisador: Genoile Oliveira Santana Silva

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 44695221.3.0000.5028

Instituicao Proponente:Hospital Geral Roberto Santos - BA
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.611.270

Apresentacao do Projeto:

Trata-se de um estudo de corte transversal, baseado em questionario aplicado aos pacientes com DIl, além
da revisdo de prontuarios. O estudo sera unicéntrico, com pacientes adultos, de ambos os géneros, com
diagnéstico de DI, acompanhados no ambulatorio da DIl do HGRS. Neste servigo, o diagnostico da doenga
de Crohn e da retocolite ulcerativa segue o estabelecido no Consenso Europeu de Doencga Inflamatoria
Intestinal, que é baseado em achados clinicos, endoscopicos, histopatologicos e imaginologicos. Os
pacientes com queixas respiratorias serao submetidos a tomografia computadorizada e a pletismografia,
para avaliar e quantificar as alteragbes pulmonares.
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