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Resumo

Introducéo: A lactoferrina fecal tem sido proposta como um bom indicador, néo invasivo, na

avaliacdo da actividade inflamatoria intestinal.

Objectivos: Avaliar a sensibilidade e especificidade da lactoferrina fecal na avaliacdo da
doenca inflamatdria intestinal (Doenca de Crohn e Colite Ulcerosa) e correlaciona-la com a

qualidade de vida, indices de actividade e parametros inflamatérios.

Metodologia: O estudo foi realizado em 23 controlos, 17 doentes com Doenca de Crohn e 17
doentes com Colite Ulcerosa. Foram colhidas duas amostras de fezes, uma em fase de
agudizacdo (17 Doenca de Crohn/17 Colite Ulcerosa), e outra na primeira consulta apos a
agudizacdo (13 Doenca de Crohn/15 Colite Ulcerosa). A lactoferrina fecal foi determinada
utilizando o kit IBD-SCAN® e, em 23 amostras, utilizou-se também o kit IBD-EZ-VUE®. A
qualidade de vida foi avaliada pelo Inflammatory Bowel Disease Questionnaire, a actividade
da Doenca de Crohn pelo Harvey Bradshaw Activity Index e Crohn’s Disease Activity Index,
e a da Colite Ulcerosa pelos indices Truelove and Witts Activity Index-PCR e Ulcerative
Colitis Disease Activity Index total e parcial. Aos controlos aplicaram-se o Harvey Bradshaw
Activity Index e o Ulcerative Colitis Disease Activity Index parcial. A PCR e o0s leucdcitos

séricos obtiveram-se do processo clinico dos doentes.

Resultados: A concentracdo da lactoferrina fecal foi significativamente superior nos doentes
com Doenga de Crohn em agudizagéo (343,20+70,78ug/g) e em remissédo (79,98+23,17ug/g),
e nos doentes com Colite Ulcerosa em agudizagdo (298,55+74,38ug/g) e em remissao
(68,52+27,95ug/g), do que nos controlos (2,55+0,71ug/g) (p<0,001). A sensibilidade e

especificidade da lactoferrina fecal foram, na agudizacdo, de 97,06% e 100%,



respectivamente, para valores superiores a 12,28 pg/g, e, na remissao, de 89,29% e 90,48%,
respectivamente, para valores superiores a 5,62 ng/g. A lactoferrina fecal nao se correlacionou
com as restantes variaveis estudadas, excepto com a PCR na Doenca de Crohn em remissé&o.
O resultado do Inflammatory Bowel Disease Questionnaire foi, nos controlos,
significativamente superior aos doentes (p<0,001), e nestes, significativamente superior na
remissdo (0<p<0,009). Os indices de actividade foram, nos controlos, significativamente
inferiores aos dos doentes (p<0,001), e nestes, foram significativamente superiores na

agudizacdo (0<p<0,032).

Conclusbes: A lactoferrina fecal é sensivel e especifica na avaliacdo da actividade
inflamatdria intestinal, mas ndo se correlaciona com a gravidade dos sintomas nem com a
qualidade de vida dos doentes. A doenca inflamatdria intestinal associa-se a um forte
compromisso da qualidade de vida, sobretudo durante as agudizacdes. Os indices de
actividade sdo Uteis na definicdo de agudizacdo e remissdo, mas ndo reflectem a actividade

inflamatdria intestinal.

Palavras-chave
Doenca Inflamatoria Intestinal, Doenca de Crohn, Colite Ulcerosa, Lactoferrina Fecal,

Qualidade de Vida



Abstract

Introduction: Fecal lactoferrin has been proposed as a good, non-invasive, indicator in the

evaluation of inflammatory bowel activity.

Objectives: Evaluate the sensitivity and specificity of fecal lactoferrin in the assessment of
inflammatory bowel disease (Crohn's disease and Ulcerative Colitis) and correlate it with the

quality of life, activity indices and inflammatory parameters.

Methodology: The study was conducted in 23 controls, 17 patients with Crohn's Disease and
17 patients with Ulcerative Colitis. Two samples of feces were collected, one in acute phase
(17 Crohn’s Disease/17 Ulcerative Colitis), and other in the first appointment after
exacerbation (13 Crohn’s Disease/15 Ulcerative Colitis). Fecal lactoferrin was measured
using IBD-SCAN® kit, and in 23 samples were also used the IBD EZ-VUE® kit. The quality
of life was assessed by the Inflammatory Bowel Disease Questionnaire, the activity of Crohn's
Disease by the Harvey Bradshaw Activity Index and Crohn's Disease Activity Index, and the
activity of Ulcerative Colitis by Truelove and Witts Activity Index-PCR and total and partial
Ulcerative Colitis Disease Activity Index. In controls were applied the Harvey Bradshaw
Activity Index and the partial Ulcerative Colitis Disease Activity Index. The serum CRP and

leukocytes were obtained from clinical records of patients.

Results: Fecal lactoferrin concentration was significantly higher in patients with Crohn's
Disease in exacerbation (343.20+70.78ug/g) and in remission (79.98+23.17ug/g), and in
patients with Ulcerative Colitis in exacerbation (298.55+74.38ug/g) and in remission
(68.52+27.95u0/g), than in controls (2.55+0.71ug/g) (p<0.001). The sensitivity and

specificity of fecal lactoferrin were, in exacerbation, 97.06% and 100%, respectively, for



values higher than 12.28ug/g, and, in remission were, 89.29% and 90.48%, respectively, for
values higher than 5.62ug/g. Fecal lactoferrin doesn’t correlate with other variables, except
with the PCR in Crohn's Disease remission. The result of Inflammatory Bowel Disease
Questionnaire was in controls, significantly higher than in patients (p<0.001), and in these,
significantly higher in remission (0<p<0,009). The activity indices were in controls,
significantly lower than in patients (p<0.001), and in these, significantly higher in the

exacerbation (0<p<0,032).

Conclusions: Fecal lactoferrin is sensitive and specific in the assessment of intestinal
inflammatory activity, but doesn’t correlate with the severity of symptoms or with the quality
of life for patients. Inflammatory bowel disease is associated with a strong impairment of
quality of life, especially during exacerbations. The activity indices are useful in defining

exacerbation and remission, but don’t reflect the inflammatory bowel activity.

Key Words
Inflammatory Bowel Disease, Crohn’s Disease, Ulcerative Colitis, Fecal Lactoferrin, Quality

of Life



Introducao

A Doenca Inflamatdria Intestinal (DII) inclui a Doenca de Crohn (DC), a Colite Ulcerosa
(CU) e a Colite Indeterminada®®. A sua incidéncia aumentou em todo o mundo nas Gltimas
décadas. Em Portugal afecta cerca de 146 pessoas por cada 100.000 habitantes?. Apresenta
uma distribuicdo bimodal relativamente a idade de inicio, com um primeiro pico entre os 15 e
os 30 anos, e um segundo pico entre 0s 60 e os 80 anos'?*3. Enquanto a DC apresenta uma
ligeira preferéncia pelas mulheres, a CU é mais comum nos homens*.

A DII caracteriza-se por uma inflamacéo crénica e idiopética do tracto gastrointestinal. VVarios
estudos apontam para uma combinacdo de factores ambientais e imunolégicos que actuam
num individuo geneticamente predisposto para a doenca®®*®. A DC pode envolver qualquer
parte do tubo digestivo, desde a boca até ao anus, caracterizando-se por um envolvimento
inflamato6rio descontinuo e transmural. A CU envolve exclusivamente o cdlon e o recto, de
modo continuo, e a inflamag#o é restrita & mucosa e submucosa™?**“°.

A DIl apresenta um curso recidivante, evoluindo por periodos de agudizac&o e remissdo®. As
recaidas caracterizam-se por manifestacdes clinicas intestinais e extra-intestinais', e por um
forte compromisso da qualidade de vida, a nivel fisico, emocional e sécio-econémico*?®>*.

A determinacdo do grau de inflamacdo intestinal é fundamental na avaliacdo clinica e na
monitorizacdo terapéutica. Alguns doentes em remissdo apresentam inflamacdo sub-clinica,
tendo um elevado risco de recaida quando o processo inflamatdrio atinge um nivel critico™*®.
Os indices de actividade, constituidos por critérios subjectivos (sintomas), objectivos
(resultados endoscopicos, histoldgicos e laboratoriais) ou por ambos, embora Uteis na
definicdo de agudizacdo e remissdo, ndo reflectem o grau de inflamagdo da mucosa, nem
sempre se correlacionando com os resultados endoscopicos e histolégicos?**!. Mesmo a

proteina C reactiva (PCR), e os leucdcitos séricos, ndo sdo especificos da inflamagéo

intestinal, encontrando-se elevados em patologias inflamatérias extra-intestinais®.



Assim, a colonoscopia/ileocolonoscopia com biopsia continua a ser o exame gold standard na

1651 Contudo, constitui um método invasivo, mal

avaliacdo da actividade inflamatéria
tolerado pelos doentes, sobretudo em pediatria’®.

A pesquisa de um método ndo invasivo que traduza fielmente o grau da actividade
inflamatdria desta doenca tem sido o objectivo de investigacdes recentes.

A lactoferrina constitui o principal componente dos granulos secundarios dos neutrofilos
polimorfonucleares (PMNSs), os quais, na inflamacdo intestinal, migram para a mucosa
intestinal, conduzindo a um aumento da concentracdo de lactoferrina fecal (LF). Esta
apresenta elevada sensibilidade e especificidade na avaliagdo da inflamacdo intestinal,
correlacionando-se com o0s resultados endoscépicos e histologicos™®??. E atil na
diferenciacéo entre DII e sindrome do célon irritavel®®, na monitorizacdo da actividade da
doenca, predizendo o risco de recaida®, e na avaliacio da eficacia terapéutica e do risco pos-
cirtrgico de recidiva. E resistente a proteélise, apresentando excelente estabilidade nas fezes.
E ainda resistente & degradacdo durante longos periodos de tempo quando as fezes s&o
mantidas & temperatura ambiente, e resiste a multiplos descongelamentos**®*8. A sua
concentracdo nas fezes pode ser determinada usando um teste ELISA (Enzyme Linked
Immunosorbent Assay), que constitui um método simples, répido, barato e ndo invasivo™*®.

O principal objectivo desta investigacdo é o de avaliar a lactoferrina fecal como marcador néo
invasivo na avaliacdo da inflamacdo na DIl e correlacionar os seus resultados com o inquerito
de qualidade de vida dos doentes (Inflammatory Bowel Disease Questionnaire/ IBDQ). Outro
objectivo sera o de correlacionar o valor da LF e os resultados do IBDQ com marcadores
inflamatorios (PCR, leucdcitos séricos) e com os indices de actividade da DC e da CU.

Pretendemos saber se estes parametros/indices tém maior utilidade que a lactoferrina na

avaliacdo do processo inflamatdrio e da qualidade de vida.



Metodologia

1. Amostra

O estudo foi realizado em 34 amostras de doentes colhidas de forma aleatoria em doentes com
DIl internados no servico de Gastrenterologia dos HUC, entre Margo de 2009 e Julho de
2010, e em 23 controlos (voluntarios saudaveis, da mesma idade e sexo).

Os doentes incluidos foram previamente diagnosticados com base em pardmetros clinicos,
endoscédpicos e histologicos. Foram excluidos doentes portadores de co-morbilidades graves,
ileostomia ou colostomia, bem como doentes com cirurgia intestinal prévia, gravidas e
doentes com toma de anti-inflamatorios ndo esterdides nos 3 meses anteriores.

O estudo compreendia a recolha de duas amostras de fezes, uma na fase de agudizacéo e a
outra cerca de 6 semanas apdés o tratamento, segundo a pratica clinica do servigo de
Gastrenterologia dos HUC, néo tendo a presente investigacdo interferido na terapéutica. A
fase de agudizacdo define-se pelo agravamento dos sintomas, com alteracdo da terapéutica,
associada a um Harvey Bradshaw Activity index’HBAI >4 e¢ Crohn’s Disease Activity
Index/CDAI >150, na DC, ou a um Truelove and Witts Activity Index modificado por
no6s/ TWAI-PCR >6 e Ulcerative Colitis Disease Activity Index’UCDAI >2, na CU. Todavia,
por uma questdo de logistica do Servigco, e de comodidade para o doente, as segundas
amostras foram recolhidas apenas na primeira consulta apds o internamento, cujo prazo
variou entre 2 a 4 meses.

Aos doentes foi pedido a assinatura de um consentimento informado, que incluia a
autorizacdo para a recolha das amostras, a aplicacdo dos indices de actividade da DC ou da
CU, e do IBDQ. Os valores da PCR e dos leucécitos séricos foram obtidos pela consulta do
processo clinico. Aos controlos foi pedido a aplicacdo do HBAI, do UCDAI parcial e do
IBDQ, e o fornecimento de uma amostra de fezes, ndo sendo avaliadas as restantes variaveis

porque envolviam a recolha de parametros bioquimicos ou endoscépicos.
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2. Avaliacao laboratorial das fezes

Os valores da concentracdo da LF foram determinados por um teste ELISA (IBD-SCAN®) -
Quilaban. Foi ensaiado um teste rapido (IBD EZ VUE®) - Quilaban, para determinagdo
qualitativa da LF em apenas (por limitacbes econdmicas do projecto) 14 doentes em

agudizacao e 9 doentes em remisséo.

3. Indices de actividade da doenca

Na DC utilizdmos o CDAI e o HBAI, e na CU o UCDAI, UCDAI parcial (sem informacéo
endoscopica) e 0 TWAI-PCR, (Anexos | a V, respectivamente).

Por falta dos valores de velocidade de sedimentacao (VS) nos processos clinicos, 0 TWAI foi
por n6s modificado (TWAI-PCR), sendo os valores de VS substituidos pela PCR, de acordo
com artigo cientifico que os correlaciona®*.

Para além do UCDAI usamos o UCDAI parcial, considerado tdo eficaz como o UCDAI na
avaliacdo da actividade da doenca?’, porque nem todos os nossos doentes foram submetidos a

colonoscopia na altura da recolha da amostra.

4. Questionario de qualidade de vida
O IBDQ compreende 32 perguntas, agrupadas em 4 dominios: intestinal, sistémico,

emocional e social (Anexo VI).

5. Analise estatistica

Todas as variaveis seguiram distribuicdo normal, em cada grupo, ao nivel de significancia de
0,05 (avaliada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov com correlagdo de Lillefors). Utilizou-se o
teste t-Student para amostras emparelhadas, para comparar a diferenca entre duas medicdes; a

Anova e 0 teste t-Student para amostras independentes, para comparar dois ou trés grupos; e o
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coeficiente de correlacdo de Pearson (r) entre as variaveis estudadas. A analise foi feita no
SPSS, versdo 18, tendo sido usado 0=0,05.
O melhor ponto de corte para a lactoferrina fecal foi determinado usando a area sob a curva

(AUC).

Resultados

1. Analise descritiva

1.1. Caracterizacédo da amostra
Foram incluidos no estudo 57 individuos com idades compreendidas entre os 18 e 0s 68 anos,
média 33,37+14.29, sendo 30 (52,6%) do género feminino, distribuidos da seguinte forma:

Grupo de controlo - 23 individuos (40.4%). Idade média 28,96+11.89 anos, variando
entre 0s 19 e os 64 anos; 14 (60,9%) do género feminino;

Doenca de Crohn - 17 individuos (29,8%). ldade média 30,24+11.98 anos, variando entre
0s 18 e 0s 54 anos; 9 (52,9%) do género feminino; 3 (17,6%) a tomar infliximab;

Colite Ulcerosa - 17 individuos (29,8%). Idade média 42,47+15.82 anos, variando entre
0s 18 e 0s 68 anos; 7 (41,2%) do género feminino; 3 (17,6%) a tomar infliximab);

Quatro (23,5%) dos doentes com DC e 2 (11,8%) dos doentes com CU foram excluidos

da fase de remissao por ndo comparéncia a consulta.

1.2. Resultados das variaveis estudadas, por grupos, na avaliacdo da actividade
inflamatdria da doenca

O grupo controlo obteve valores medios significativamente inferiores ao grupo de doentes
(em agudizacdo e remissdo) relativamente a concentracdo da LF, ao HBAI e ao UCDAI
parcial. Na DC e na CU, os valores médios da LF, dos indices de actividade respectivos e da
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PCR foram significativamente superiores na agudizacdo. Os leucdcitos séricos néo

apresentaram diferenca estatisticamente significativa entre as duas fases (Tabela I).

Tabela | — Estatistica descritiva das variaveis de determinacdo da actividade inflamatdria
da doencga nos 3 grupos em estudo

Medicdo 1 Medicdo 2
CrUPO N1 Min | max_ | média | _Ep | n | min | Max | meda | _EP |
. C 21 0,07 12,28 2,55 0,71 21 0,07 12,28 2,55 0,71
Lactoferrina ¥ 17 12,93 920,60 343,20 70,78 13 1,92 311,10 79,98 23,17 0.013
fecal CcuU 17 0,87 966,30 298,55 7438 | 15 2,47 362,13 68,52 27,95 0.006
p <0.001 (Ctr/DC: p<0.001; Ctr/CU: p =0.00; DC~CU) <0.001 (Ctr/DC: p<0.001 Ctr/CU: p=0.001; DC=CU)
DC 17 25,14 290,10 149,83 18,90 13 13,49 154,75 88,69 11,14 0,032
p - -
Harvey c 23 0,00 1,00 0,22 0,09 23 0,00 1,00 0,22 0,09 -
Bradehan DC 17 2,00 20,00 7,94 121 13 0,00 9,00 3,15 0,71 0,023
p <0,001 <0.001
UCDAI € 23 0,00 1,00 0,22 0,09 23 0,00 1,00 0,22 0,09 -
. Cu 17 1,00 9,00 6,41 0,50 15 0,00 6,00 1,87 0,47 0,000

UCDAI CuU 8 4,00 12,00 9,25 0,86
p - _
Truelove cu 17 7,00 16,00 12,00 0,61 15 6,00 11,00 7,67 0,37 0,000
modificado P - -
DC 17 0,34 21,53 6,75 1,42 13 0,17 9,87 2,42 0,76 0,016
PCR cu 17 0,09 21,53 6,37 1,52 15 0,12 14,00 1,98 0,92 0,015
p 0.856 0,721

» DC 17 5,20 20,60 10,82 0,92 13 441 16,20 10,31 087 0,938
Leucécitos eIV 17 3,30 17,60 9,12 0,91 15 4,12 12,30 8,56 0,63 0,334
p 0.199 0,110

Medicdo 1 — fase de agudizacdo; Medicao 2 — fase de remisséo clinica; PCR - Proteina C reactiva; C — grupo
de controlo; DC- Doenca de Crohn; CU — Colite Ulcerosa; EP — erro padréo; p — indice de probabilidade.

1.3. Resultados do teste rapido
Nas 23 amostras em que realizamos o teste rapido, verificou-se uma correlagdo positiva com
os valores absolutos da LF, sendo o teste positivo para concentraces de LF superiores a

25,88 ug/g. Por tratar-se de uma amostra pequena, nao foi efectuado estudo estatistico.

1.4. Pontos de corte e curva ROC da lactoferrina fecal na discriminacéo entre controlos
e doentes, em agudizagdo e em remissao
Na figura 1 estdo representadas as AUC da LF na discriminagdo entre os controlos e os

doentes, em agudizacdo e remissdo. O melhor ponto de corte na agudizagéo foi 12,28ug/g
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(sensibilidade: 97,06%, especificidade: 100%, valor preditivo positivo (VPP): 100%, valor
preditivo negativo (VPN): 95,5%). Na remissdo o melhor ponto de corte foi 5,62ug/g
(sensibilidade: 89,29%, especificidade: 90,48%, VPP: 92,6%, VPN: 86,4%). A diferenca nas

AUC da LF em fase de agudizacéo e de remissao foi de 0,027+0,028, p=0,323.

100 |-

..................

80 i

60 |-

—— LFagudizagao
...... LFremissao

40 H

20 H

0 20 40 60 80 100
100-Specificity

Figura 1 — Curva ROC da LF na distingdo entre os controlos e os doentes, em agudizacéo e
remissdo. A AUC na agudizacdo foi de 0,985+0,016, p=0,0001 e na remissao de 0,954+0,030,
p=0,0001.

1.5. Resultados totais e parciais do IBDQ

A fiabilidade do IBDQ e dos seus 4 dominios foi considerada excelente (a >0,80), excepto no
dominio intestinal nos controlos ¢ no dominio sistémico na DC em remissao (o >0,6), € no
dominio sistémico nos controlos (a <0,6).

Os resultados totais e dos dominios intestinal, sistémico, emocional e social, foram, no grupo
controlo, superiores ao grupo de doentes, em agudizacdo e em remissdo. Nos doentes, 0s
valores parciais e totais foram superiores na fase de remisséo, tendo os doentes com DC

valores ligeiramente superiores aos da CU (Tabela I1).
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Tabela Il — Estatistica descritiva para o IBDQ e seus 4 dominios

<0,001 (Ctr>DC p<0,001; Ctr>CU p<0,001; DC=CU <0,001(Ctr>DC p<0,001; Ctr>CU p<0,001; DC=CU p=0,774)

Medicéo 1 Medicéo 2
Grupo nmnn
c 23 186 220 205,09 2,149 c 23 186 220 205,09 2,149
50 DC 17 73 179 120,88 8,71 13 83 200 155,62 8,87 0,009
Q cu 17 71 198 109,82 7,80 15 83 202 151,73 9,78 0,000
P p=0,463)
c 23 56 69 64,48 0,792 23 56 69 64,48 0,792
IBDQ DC 17 27 61 42,76 2,52 13 29 67 51,00 2,01 0,074
cu 17 27 64 35,18 245 15 | 30 68 49,53 2,86 0,000

< 0,001 (Ctr>DC p<0,001; Ctr>CU p<0,001; DC>CU

p 0=0,06) < 0,001 (Ctr>DC p<0,001; Ctr>CU p<0,001; DC=CU p=0,723)
23 27 35 31,17 0,456 23 27 35 31,17 0,456
IBDQ DC 17 6 26 15,53 1,48 13 14 28 22,23 1,26 0,005
DS cu 17 7 30 14,00 1,53 15 9 33 22,33 1,87 0,002

< 0,001(Ctr>DC p<0,001; Ctr>CU p<0,001; DC=CU <0,004(Ctr>DC p<0,00L; Cir>CU p<0,001; DC=CU p=0.965)

- .
= (@]

p=0,644)

c 23 63 82 74,52 1,276 23 63 82 74,52 1,276
IBDQ DC 17 18 68 45,35 3,87 13 | 32 79 56,62 4,04 0,010
DE cu 17 25 70 45,06 3,00 15 | 28 71 53,93 3,72 0,009
p <0,001 (Ctr>DC p<0,gtit; élgt;;CU p<0,001; bC=CU <0,001 (Ctr>DC p=0,001; Ctr>CU p<0,001; DC=CU p=0,629)

c 23 34 35 34,91 0,060 23 34 35 34,91 0,060
IBDQ DC 17 5 32 17,24 5. 13 8 33 25,77 1,99 0,011
DS Ccu 17 5 34 15,59 1,79 15 7 35 25,93 2,16 0,000

< 0,001 (Ctr>DC p<0,001; Ctr>CU p<0,001; DC=CU
P p=0,722)
DI — dominio intestinal; DS — dominio sistémico; DE — dominio emocional; DS — dominio social; C — grupo de
controlo; DC- Doenca de Crohn; CU — Colite Ulcerosa: EP — erro padréo

<0,001 (Ctr>DC p<0,001; Ctr>CU p<0,001; DC=CU p=0,956)

2. Inferéncias estatisticas

2.1. Relagéo da lactoferrina fecal com os indices de actividade, PCR e leucdcitos séricos

A LF correlacionou-se positivamente com a PCR na DC em remissdo, ndo apresentando
relacdo com esta na agudizacdo. Nao se correlacionou, no grupo controlo e de doentes, em
agudizacgdo ou remissao, com os respectivos indices de actividade, nem com a PCR na CU ou

com os leucocitos séricos, em ambas as fases (tabela I11).
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Tabela 111 — Relacdo da lactoferrina fecal com os indices de actividade, PCR e leucdécitos
séricos

. Doenca de Crohn Colite Ulcerosa
Relacéo da Controlos

) Agudizacio Remisséo Agudizacao Remisséo
lactoferrina com: (n=21) (n=17) (n=13) (n=17) (n=15)

r=-0,140 r=0,436
CDAI
p=0,592 p=0,137
r=0,218 r=-0,082 r=0,113
HBAI
p=0,342 p=0,755 p=0,713
r=0,218 r=0,236 r=0,049
UCDAI parcial
p=0,342 p=0,362 p=0,862
r=0,511
UCDAI p=0,196
n=8
r=0,348 r=0,168
TWAI-PCR
p=0,172 p=0,550
r=0,418 r=0,750 r=0,207 r=-0,120
PCR
p=0,095 p=0,003 p=0,425 p=0,669
. . r=0,274 r=-0,263 r=-0,322 r=0,009
Leucocitos séricos
p=0,286 p=0,385 p=0,208 p=0,974

2.2. Relacdo entre a PCR, os leucocitos sericos e os indices de actividade

A PCR correlacionou-se positivamente com o CDAI e HBAI na DC em remissdo, com 0
TWAI-PCR na CU em agudizacdo e remissdo, e com o UCDAI parcial na CU em remisséo
(tabela 1V).

Os leucdcitos séricos ndo apresentaram correlacdo com nenhuma das variaveis estudadas.

Na DC, o CDAI correlacionou-se positivamente com o HBAI na fase de agudizagéo (r=0,875
e p=0) e remisséo (r=0,775 e p=0,002).

Na CU, o UCDAI parcial correlacionou-se positivamente com o TWAI-PCR na agudizacédo
(r=0,730 e p=0,001) e remissao (r=0,855 e p=0). Na agudizacdo, o0 UCDAI correlacionou-se
positivamente com o UCDAI parcial (r=0,960 e p=0) e com o TWAI-PCR (r=0,716 e

p=0,046).
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Tabela IV — Relacdo da PCR com os indices de actividade

Doenca de Crohn Colite Ulcerosa
Relacéo da PCR com: Agudizacéo Remisséo Agudizacéo Remissao
(n=17) (n=13) (n=17) (n=13)
r=0,412 r=0,734
CDAI
p=0,100 p=0,004
r=0,267 r=0,592
HBAI
p=0,300 p=0,033
. r=0,354 r=0,530
UCDAI parcial
p=0,163 p=0,042
r=0,159
UCDAI p=0,707
n=8
r=0,755 r=0,623
TWAI-PCR
p=0,001 p=0,013

2.3. Relacdo do IBDQ com os seus 4 dominios: intestinal, sistémico, emocional e social
No grupo controlo, o IBDQ correlacionou-se positivamente com os dominios intestinal
(r=0,719), sistémico (r=0,812) e emocional (r=0,932) (p=0 para todos), ndo apresentando
correlacdo com o dominio social (r=0,324; p=0,131).

Na DC agudizada, o IBDQ correlacionou-se positivamente com os dominios intestinal
(r=0,886; p=0), sistémico (r=0,724: p=0,001), emocional (r=0,922; p=0) e social (r=0,874;
p=0). Na fase de remissdo, o IBDQ correlacionou-se positivamente com o0s dominios
intestinal (r=0,851), sistémico (r=0,955), emocional (r=0,875) e social (r=0,835) (p=0 para
todos). A figura 2 representa a correlacdo do IBDQ com os seus 4 dominios na DC agudizada,

corrigida com o nimero de questdes atribuida a cada dominio no IBDQ.
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Figura 2 — Relacdo do IBDQ com os seus 4 dominios na DC agudizada.
SS — sintomas sistémicos, IS — interac¢do social, SE — sintomas emocionais, SI — sintomas intestinais.

Na CU agudizada, o IBDQ correlacionou-se positivamente com os dominios intestinal
(r=0,926), sistémico (r=0,907), emocional (r=0,866) e social (r=0,869) (p=0 para todos). Na
fase de remissdo, o IBDQ correlacionou-se positivamente com os dominios intestinal
(r=0,940), sistémico (r=0,944), emocional (r=0,943) e social (r=0,839) (p=0 para todos).

A figura 3 representa a correlacdo do IBDQ com os seus 4 dominios na CU agudizada,

corrigida com o nimero de questdes atribuida a cada dominio no IBDQ.
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Figura 3 — Relacdo do IBDQ com os seus 4 dominios na CU agudizada.
SE — sintomas emocionais, SI — sintomas intestinais, 1S — interac¢do social, SS — sintomas sistémicos.

2.4. Relacdo do IBDQ com a lactoferrina fecal, indices de actividade, PCR e leucdcitos
séricos

O IBDQ ndo apresentou correlacio com a LF em nenhum dos grupos estudados.
Correlacionou-se negativamente com o HBAI no grupo controlo e de doentes com DC em
agudizacao e remissdo, e com o CDAI na DC agudizada, bem como com o UCDAI parcial,
no grupo controlo e de doentes com CU em agudizagédo e remissdo, e com o TWAI-PCR na

CU, em agudizagéo e remisséo (tabela V1).
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Relagéo do

IBDQ com:

Concentragéo de
lactoferrina

CDAI

HBAI

UCDAI parcial

UCDAI

TWAI-PCR

PCR

Leucdcitos séricos

Tabela VI — Relacao do IBDQ com as restantes variaveis

Controlos
(n=21)

r=-0,290
p=0,202

r=-0,423
p=0,044
r=-0,423
p=0,044

Doenca de Crohn

r=0,248 r=-0,065
p=0,338 p=0,833
r=-0,792 r=-0,259
p=0,000 p=0,392
r=-0,662 r=-0,611
p=0,004 p=0,026
r=-0,269 r=-0,167
p=0,296 p=0,585
r=0,253 r=0,033
p=0,328 p=0,915

Discussao

Colite Ulcerosa

Agudizacio Remisséo Agudizagao Remisséo
(n=17) (n=13) (n=17) (n=15)

r=-0,337
p=0,187

r=-0,753
p=0,000
r=-0,528
p=0,178
n=8
r=-0,590
p=0,016

r=-0,379
p=0,133

r=-0,039
p=0,883

r=-0,339
p=0,216

r=-0,865
p=0,000

r=-0,735
p=0,002

r=-0,425
p=0,114

r=-0,464
p=0,081

A identificacdo da actividade inflamatdria intestinal é fundamental na avaliacdo clinica e na

monitorizacao terapéutica. A cicatrizacdo da mucosa é tdo ou mais importante que a remissdo

clinica na determinacdo da evolucdo da doenca, associando-se a um melhor prognoéstico a

curto e longo prazo, com menor nimero e gravidade das agudizagdes’?°. Todavia, a sua

avaliacdo obriga a utilizacdo de métodos endoscOpicos, pouco aceites pelos doentes,

sobretudo durante os periodos de remissdo’®. Dai a importancia da identificacdo de

marcadores ndo invasivos na avaliagdo da inflamacdo intestinal, que permitam a sua

monitorizacao frequente, de modo a identificar doentes com inflamac&o intestinal sub-clinica,

que beneficiam de uma alteracéo terapéutica.
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1. Lactoferrina fecal

A LF é util na distin¢do entre individuos saudaveis e doentes, e nestes, permite a distingdo
entre doenca em fase activa de inactiva, pois a sua concentracdo foi, nos controlos,
estatisticamente inferior aos doentes, e nestes, estatisticamente superior na fase de
agudizacdo. Apresentou elevada sensibilidade e especificidade na discriminacdo entre
individuos saudaveis e doentes com DII, em agudizacdo e em remissdo, pois a AUC foi
préxima de 1, em ambas as fases. Contudo, na fase de remisséo, verificou-se uma reducéo no
valor do ponto de corte que permite classificar um individuo como doente (passou de
12,28ug/g para 5,62ug/g). Assim, individuos com valores de LF inferiores a 5,62ug/g sdo
saudaveis, entre 12,28 e 5,62uug/g sdo doentes em remissdo, e superiores a 12,28ug/g sao
doentes em agudizacdo. O ponto de corte encontrado no nosso estudo é inferior ao encontrado
em alguns estudos™®, o que pode ser explicado por uma menor gravidade da doenca na nossa
amostra.

Os nossos resultados mostram que o teste rapido de determinacdo qualitativa da LF podera ser
atil na avaliacdo da inflamacéo intestinal, embora o nimero de amostras a que foi aplicado
ndo tenha significado estatistico. Este tem maior utilidade na pratica clinica que o teste
ELISA, pela sua simplicidade e rapidez, importantes em situacdo de urgéncia, embora se
perca a dimensdo quantitativa da gravidade do processo inflamatério.

Contrariamente ao publicado®®, na DC, a concentracdo média da LF foi superior & da CU,
embora sem significado estatistico, pelo que podemos inferir uma maior gravidade da DC
comparativamente com a CU nesta amostra de doentes, como confirmam, aliés, os valores
médios mais elevados da PCR e leucdcitos séricos na DC, embora também sem significado
estatistico.

16,41

Corroborando estudos anteriores™"", a LF ndo se correlacionou com os indices de actividade,

da DC ou da CU, demonstrando que a actividade inflamatéria intestinal ndo esta
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necessariamente relacionada com a gravidade dos sintomas. Os indices de actividade, com
valores, nos doentes, significativamente superiores na agudizacdo, sdo Uteis na definicdo de
agudizacao e remissdo, mas nao reflectem a actividade inflamatoria intestinal, ja que, para
além de apresentarem variabilidade inter-observador, sdo constituidos por parametros
clinicos, alguns deles subjectivos, relativos a percepcdo do doente sobre a sua doenca (dor

abdominal, bem-estar geral).

2. Indices de actividade da doenca

O CDAI e HBAI na DC, e o UCDAI parcial e TWAI-PCR na CU, apresentaram valores
significativamente superiores na agudizacéo, pelo que sdo Uteis na definicdo de agudizacdo e
remissdo. Os resultados do HBAI e UCDAI parcial, foram, nos doentes, significativamente
superiores aos controlos, pelo que permitem diferenciar doentes com DC e CU,
respectivamente, de individuos saudaveis.

Na DC, o CDAI e o HBAI apresentaram forte correlacdo entre si, tal como seria esperado,
pois 0 HBAI constitui uma versdo simplificada do CDAI®. Assim, o HBAI pode ser utilizado
na pratica clinica em detrimento do CDAI, por ser mais simples (baseado no dia anterior ao
preenchimento, contrariamente ao CDAI baseado nos 7 dias anteriores) e nao exigir
parametros laboratoriais.

Na CU, o UCDAI parcial é util na diferenciagdo entre agudizacdo e remissdo, tendo
apresentado valores meédios significativamente inferiores na remissdo. Na agudizacao
apresentou forte correlagio com o UCDAI, tal como era esperado?, pelo que, na
impossibilidade de realizacdo de colonoscopia, poderd ser utilizado o UCDAI parcial.
Todavia, 0 nimero de doentes aos quais o UCDAI foi aplicado ndo é estatisticamente

significativo, sendo necessarios mais estudos para comprovar esta correlacao.
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Verificou-se que o TWAI-PCR por nos adoptado, € util na definicdo de agudizacdo e
remissdo, na CU. Pensamos que, a substituicdo da VS pela PCR no TWAI, podera ter maior
aplicabilidade na pratica clinica pois, a PCR, para além de ser pedida mais frequentemente no
servico de urgéncia que a VS, também tem-se mostrado melhor na avaliacdo da actividade
inflamatéria que a VS**, devido & sua elevacdo mais precoce, semi-vida menor e
desaparecimento mais rapido com a resolucdo da inflamacgéo. Além disso, a VS diminuiu na

presenca de anemia>®, comum na CU.

3. PCR e leucdcitos séricos

A PCR apresentou valores significativamente superiores na agudizacdo, todavia apenas se
correlacionou com os indices de actividade na fase de remissdo (excepto com o0 TWAI-PCR,
com o qual se correlacionou nas 2 fases), e ndo se correlacionou com a LF (excepto na DC em
remissdo). Assim, embora Util na definicdo de agudizacdo e remissao, ndo traduz a gravidade
da actividade da doenca, sobretudo durante as agudizacfes. Alias, os valores médios na fase
de agudizacao foram relativamente baixos.

Embora a diferenca da PCR entre a DC e CU nao tenha sido significativa, a PCR apenas se
correlacionou com a LF na DC em remissdo, logo, apresenta maior correlacdo com a
actividade inflamatéria na DC que na CU, tal como era esperado™.

Corroborando estudos anteriores®®®!

, 0s leucocitos séricos ndo apresentaram diferencas
significativas entre a agudizacdo e a remissdo, ndo se correlacionando tambem com as
restantes variaveis estudadas. S&o marcadores inflamatorios inespecificos, tal como a PCR,
podendo ser afectados pelos glicocorticdides e pela azatioprina, farmacos utilizados na DII,

gue aumentam e diminuem os seus niveis respectivamente®®. Pensamos, todavia, que se

utilizéssemos leucdcitos fecais encontrariamos correlagdo com a actividade da doenga™*°, pois
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a lactoferrina, proteina secretada por leucocitos no Iimen intestinal, mostrou-se nos controlos

inferior aos doentes e, nestes, foi superior na fase de agudizacao.

4. Qualidade de vida

Os resultados do IBDQ foram, nos controlos, superiores aos doentes, e nestes, superiores na
fase de remissdo, demonstrando que os doentes apresentam pior qualidade de vida que
individuos saudaveis, sobretudo nas agudizacdes.

No grupo controlo, os dominios emocional, sistémico e intestinal apresentam forte correlagédo
com o IBDQ, o que € explicado pela ndo contextualizacdo das questbes dos dominios
emocional e sistétmico com a doenca intestinal, e pela inespecificidade dos sintomas
intestinais. O dominio social ndo interfere na sua qualidade de vida porque as questdes desse
dominio sdo contextualizadas com a DII. Esta constatacdo constitui um aspecto inovador
deste estudo.

Estudos anteriores divergem relativamente aos dominios do IBDQ mais afectados pela
doenca****. Na nossa amostra, na DC agudizada, o dominio emocional é o mais afectado,
seguindo-se o dominio intestinal, o que esta de acordo com a sintomatologia dolorosa
caracteristica. Doentes com mais sintomas algicos intestinais tém mais sintomas emocionais.
Na CU agudizada, os dominios intestinal e social sdo os principais determinantes da qualidade
de vida. A CU manifesta-se sobretudo por dejeccdes diarreicas e perdas hematicas, que levam
os doentes a uma menor interac¢do social. Doentes com mais sinais/sintomas intestinais tém
pior interaccao social.

Contrariamente ao publicado®®*®

, @ qualidade de vida, neste estudo, € melhor nos doentes com
DC do que com CU. Poderiamos supor que na DC a patologia assume menor gravidade,
todavia os valores de LF, leucocitos e PCR nestes doentes assumem valores superiores aos da

CU, embora sem significado estatistico. Parece, assim existir uma contradicdo.
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Possivelmente, apesar da gravidade da doencga, a mesma, no nosso grupo de doentes, ndo tem
reflexos importantes na qualidade de vida, como o demonstra alias a menor importancia
atribuida ao dominio social relativamente ao dominio emocional, pelos doentes com DC.
Quanto maior a gravidade da doenca determinada pelos indices de actividade (excepto pelo
CDAI na DC em remissdo e pelo UCDAI na CU agudizada, embora neste tivesse havido
correlacdo caso todos os doentes com CU fossem incluidos) pior € a qualidade de vida
determinada pelo IBDQ, o que € explicado pela existéncia de perguntas em comum entre eles
e pela grande correlacdo do dominio intestinal com o dominio emocional, na DC e social, na
CuU.

A PCR e os leucocitos séricos ndo se correlacionam com a qualidade de vida dos doentes.

O HBAI permite avaliar a qualidade de vida na DC, pois apresentou forte correlacdo negativa,
na agudizacdo e na remissdo, com o IBDQ. Além disso, os doentes com DC atribuiram grande
importancia ao dominio intestinal do IBDQ, o qual se correlacionou fortemente com o
dominio emocional, considerado, pelos doentes, 0 maior determinante da sua qualidade de
vida. Além disso, tem um preenchimento mais simples e rapido que o IBDQ, podendo ter
maior aplicabilidade na pratica clinica. Segundo sabemos, esta constatacdo ndo foi

reconhecida anteriormente.

5. Pontos fortes e limitacoes

Este estudo é inovador porque cada doente em remissdo funciona como seu proprio controlo
relativamente a agudizacdo, e, ainda, incorpora um grupo controlo, formado por individuos
saudaveis; correlaciona varios métodos na deteccéo da inflamacao intestinal, relacionando-os
também com a qualidade de vida dos doentes, tdo importante no contexto de uma doenca
cronica e recidivante como é a DII; apresenta uma modificacdo, mais pratica, do TWAI; e

demonstra a utilidade do HBAI na avaliacdo da qualidade de vida na DC.
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Contudo, também apresenta limitagdes, nomeadamente a ndo comparacao dos controlos com
todas as variaveis estudadas nos doentes, o que ndo foi possivel por questbes éticas
relacionadas com a recolha de amostras de sangue em individuos saudaveis, e 0s parametros
laboratoriais dos doentes nem sempre foram obtidos na data da recolha da amostra, podendo

ser consideradas variaveis de discussao.

6. Conclusdes

A lactoferrina apresenta elevada sensibilidade e especificidade na deteccdo da actividade
inflamatdria intestinal, permitindo distinguir individuos saudaveis de doentes com DII, em
agudizacao e remissao.

Os indices de actividade e a PCR, sdo uteis na definicdo de agudizacdo e remissdo, mas ndo
avaliam a actividade inflamatoria intestinal.

A LF ndo se correlaciona com a qualidade de vida, sugerindo que o grau de gravidade da
actividade inflamatdria intestinal ndo se correlaciona necessariamente com a qualidade de
vida.

Os dominios emocional e intestinal, e os dominios intestinal e social, sdo 0s principais
determinantes da qualidade de vida na DC e na CU, respectivamente.

A importéncia do indice TWAI-PCR na definicdo de agudizacdo e remissdo na CU, e a
constatacdo da importancia do HBAI, em substituicdo do IBDQ, na avaliacdo da qualidade de

vida nos doentes com DC constituem aspectos inovadores deste trabalho.

7. Perspectivas futuras
E importante alargar a dimensio da amostra para confirmar as conclusdes por nos retiradas e
a realizacdo de estudos que avaliem a sensibilidade e especificidade do teste rapido para

identificacdo qualitativa da lactoferrina na DII.
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Anexo |

Crohn’s Disease Activity Index

CDAI
Dia da Semana | |
Drata (dd/mm/us)
I Fezes normals
™* de dejecgbes Fezes :
| pastosas/ liquidas | -
Espasmos /dores abdominais
(média)
O=nenhuma
1=ligeira
2=moderada
3=grave

0=bem estar no geral {
1=ligetramente abaixo do normal
2=fraco |
I=muito fraco |
4=péssimo
Febre superios a 37,8°C S100°F
(Sim /™ Eo)

Doengas concomitantes ou complicagies da D.Crohn observadas (a preencher pelo médico)

|
Bem-estar geral - | |

Artrite ou artrlagia

| Irite ou uveite

Sintomas presumivelmente Eritema nodoso, pioderma gangrenoso ou
| relacionados com a D Crohn estomatite aftosa - ]
(Sim,/Nio) Frasura anal, fistula ou aboesso pen-rectal i
Catra boacel-related fstula
Febricula ou febre supenor a 37, 8°C na
- passada semana
Administragio de Imodium ou opidcecs para tratamento da diarreia
(Sim/MNao) |
Massa anormal
0 = nenhuma
0.4 = guestonivel
1 = presente
Hematdorito
[(tipico-cormente) ® 6] Tipica =

Mormal: - _

Mulher= 42 Sprrente =
~ Homem= 47

1M = [ (peso corporal ideal-peso Peso ideal =

corporal actualy/ Peso corporal
ideal] | Peso actual = o

Pontuacéo:
Varia de 0 a 600. Se

< 150 : doenca inactiva
150 - 450: doenga activa

o> 450: doenca severa
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Anexo |1

Crohn: Harvey & Bradshaw’s Activity Index / HBAI

SUBSCORE DA MAYO

Instrucdes de preenchimento

Relativo ao dia anterior ao preenchimento.

A. NUmero de fezes liquidas por dia: D

B. Dores abdominais:

(Ausente = 0, ligeira = 1, moderada = 2, intensa = 3)

C. Bem-estar geral :

(bom =0, moderado = 1, mediocre = 2, mau = 3, muito mau = 4)

D. Massa abdominal:

(ausente = 0, duvidosa = 1, presente = 2, presente + defesa abdominal = 3)

L]

E. Complicacdes: 1 ponto por cada item presente
(artralgias, uveite, Ulceras da mucosa oral, eritema nodoso, pioderma gangrenoso, fissuras,

fistulas anais, abcessos)

TOTAL =

Pontuacéo:

e Score < 4: doenga inactiva
e Score > 4: doenca activa
e Score >12: doenga activa severa
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Anexo |11

Ulcerative Colitis Disease Activity Index / UCDAI

1. Frequéncia das fezes
a. Namero normal de dejecgdes para o doente (Score de 0)
b. 1 a2 dejeccdes a mais que o normal para o doente (Score de 1)
c. 2-3 a 4 dejecgdes a mais que o normal para o doente (Score de 2)

d. 3-5 ou mais dejecc¢des a mais que o normal para o doente(Score de 3)

2. Rectorragias
a. Auséncia de sangue visivel (Score de 0)

b. Pequena quantidade de sangue misturado com as fezes em menos de metade do tempo
(Score de 1)

c. Sangue misturado com as fezes na maior parte do tempo (Score de 2)

d. Sangue isolado (Score de 3)

3. Avaliacdo médica
a. Normal (Score de 0)
b. Doenca ligeira (Score de 1)
c. Doenca moderada (Score de 2)

d. Doenca severa (Score de 3)
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INFORMACAO ENDOSCOPICA

Data da endoscopia: [/ /

1. Achado endoscépico

a. Normal ou doenca inactiva (Score de 0)
b. Doenca ligeira (Score de 1)
(eritema, diminuicdo do padrdo vascular, friabilidade moderada)
c. Doenca moderada (Score de 2)
(eritema marcado, auséncia do padrdo vascular, friabilidade, eros6es)
d. Doenca severa (Score de 3)
(hemorragia espontanea, ulceragéo)
2. Extensdo da doenca
a. Limitada ao co6lon esquerdo

b. Extensa

Pontuacéo:
Variade 0 a12. Se

e 0 — 2: doenga inactiva
e 3 - 6: doenga ligeira
e 7 —10: doenca moderada

¢ > 10: doenga severa
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Anexo 1V

Ulcerative Colitis Disease Activity Index parcial / UCDAI parcial

1. Frequéncia das fezes
a. Namero normal de dejecgdes para o doente (Score de 0)
b. 1 a 2 dejecgdes a mais que o normal para o doente (Score de 1)
c. 2-3 a 4 dejecgdes a mais que o normal para o doente (Score de 2)

d. 3-5 ou mais dejecc¢des a mais que o normal para o doente(Score de 3)

2. Rectorragias
a. Auséncia de sangue visivel (Score de 0)
b. Pequena quantidade de sangue misturado com as fezes em menos de metade do tempo
(Score de 1)
c. Sangue misturado com as fezes na maior parte do tempo (Score de 2)

d. Sangue isolado (Score de 3)

3. Avaliacdo médica
a. Normal (Score de 0)
b. Doenca ligeira (Score de 1)
c. Doenca moderada (Score de 2)

d. Doenca severa (Score de 3)

Score > 2,5: doenca activa, segundo artigo cientifico®’
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Anexo V

Truelove and Witts Activity Index-PCR / TWAI-PCR

1 ponto 2 pontos 3 pontos
Numero de dejeccdes/dia <4 4-5 >5
Presenca macroscépica de " o et
sangue nas fezes

Temperatura axilar (°C) <37 37-375 > 37,5

Frequéncia cardiaca (bpm) <80 80-90 >90
Hemoglobina (g/dl)

eHomem > 14 10-14 <10
eMulher >12 9-12 <9
PCR (mg/dl) <5 5-8 >8

TOTAL:

Pontuacdo:

Variade 6 a 18. Se
e < 6: doenca inactiva
e 7-10: doenca ligeira
e 11-14: doenga moderada

¢ 15-18: doenca severa
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Anexo VI

Inflammatory Bowel Disease Questionnaire / IBDQ

Instrucdes de preenchimento
Este questionario tem por objectivo avaliar os efeitos da doenca no seu dia-a-dia e na sua
qualidade de vida.
Sdo no total 32 perguntas em que cada uma possui 7 respostas numeradas.
Leia cada pergunta cuidadosamente e assinale com um circulo a resposta que melhor

descrever o seu estado durante a Gltima semana.

1.Qual a frequéncia com que sentiu os movimentos dos seus intestinos durante a Ultima
semana?

1.Mais frequente do que nunca

2.Extremamente frequente

3.Muito frequente

4.Aumento moderado da frequéncia

5.Ligeiro aumento da frequéncia

6.Pequeno aumento da frequéncia

7.Normal, sem aumento da frequéncia
2.Quantas vezes durante a Ultima semana se sentiu frustrado, impaciente ou agitado?

1.Sempre

2.Quase sempre

3.Uma boa parte do tempo

4.Algumas vezes
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5.Poucas vezes
6.Raramente
7.Nunca

3.Quantas vezes, na ultima semana, teve fezes moles?
1.Sempre
2.Quase sempre
3.Uma boa parte do tempo
4.Algumas vezes
5.Poucas vezes
6.Raramente
7.Nunca

4.Quantas vezes sentiu, durante a Gltima semana, a sensacdo de fadiga, cansago ou

mesmo exaustao, tendo isso constituido um problema para si?
1.Sempre
2.Quase sempre
3.Uma boa parte do tempo
4.Algumas vezes
5.Poucas vezes
6.Raramente
7.Nunca

5.Quantas vezes, durante a ultima semana, se sentiu incapaz de ir a escola ou ao

trabalho devido ao seu problema intestinal?
1.Sempre

2.Quase sempre
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3.Uma boa parte do tempo
4.Algumas vezes
5.Poucas vezes
6.Raramente
7.Nunca

6.Como esteve a sua energia (vitalidade) durante a ultima semana?
1.Sem nenhuma energia
2.Muito pouca energia
3.Pouca energia
4.Alguma energia
5.Energia moderada
6.Muita energia
7.Cheio de energia

7.Quantas vezes, durante a ultima semana, se sentiu preocupado(a) com a possibilidade

de vir a ter que ser operado(a) devido ao seu problema intestinal?
1.Sempre
2.Quase sempre
3.Uma boa parte do tempo
4.Algumas vezes
5.Poucas vezes
6.Raramente

7.Nunca
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8.Quantas vezes teve colicas abdominais durante a Gltima semana?
1.Sempre
2.Quase sempre
3.Uma boa parte do tempo
4.Algumas vezes
5.Poucas vezes
6.Raramente
7.Nunca

9.Quantas vezes, durante a ultima semana, se sentiu aflito com receio de ndo encontrar

uma casa-de-banho?

1.Sempre
2.Quase sempre
3.Uma boa parte do tempo
4.Algumas vezes
5.Poucas vezes
6.Raramente
7.Nunca

10.Quantas vezes, durante a Gltima semana, sentiu dores abdominais (dores de barriga)?
1.Sempre
2.Quase sempre
3.Uma boa parte do tempo
4.Algumas vezes

5.Poucas vezes
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6.Raramente
7.Nunca

11.Quantas vezes, durante a Ultima semana, teve de adiar ou desmarcar COmpromissos

sociais devido ao seu problema intestinal?

1.Sempre
2.Quase sempre
3.Uma boa parte do tempo
4.Algumas vezes
5.Poucas vezes
6.Raramente
7.Nunca

12.Quantas vezes, durante a Ultima semana, sentiu que nado estava bem de saude?
1.Sempre
2.Quase sempre
3.Uma boa parte do tempo
4.Algumas vezes
5.Poucas vezes
6.Raramente
7.Nunca

13.Qual o grau de dificuldade que teve, durante a ultima semana, em praticar desporto

ou outras actividades de tempos livres, em consequéncia do seu problema intestinal?
1.Uma grande dificuldade — actividades impossiveis de praticar
2.Enorme dificuldade

3.Muita dificuldade
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4.Alguma dificuldade
5.Um pouco de dificuldade
6.Raramente senti dificuldade

7.Sem dificuldade — o problema intestinal ndo afectou a actividade desportiva ou as

actividades de tempos livres.

14.Quantas vezes, durante a Ultima semana, sentiu dificuldades em ter uma boa noite de

sono ou acordou a meio da noite?

1.Sempre
2.Quase sempre
3.Uma boa parte do tempo
4.Algumas vezes
5.Poucas vezes
6.Raramente
7.Nunca

15.Quantas vezes, durante a Gltima semana, se sentiu deprimido ou desanimado?
1.Sempre
2.Quase sempre
3.Uma boa parte do tempo
4.Algumas vezes
5.Poucas vezes
6.Raramente

7.Nunca
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16.Quantas vezes, durante a Ultima semana, evitou ir a locais em que ndo houvesse uma

casa de banho por perto?
1.Sempre
2.Quase sempre
3.Uma boa parte do tempo
4.Algumas vezes
5.Poucas vezes
6.Raramente
7.Nunca

17.De um modo geral, que problemas teve, durante a Ultima semana, devido a libertacéo

de muitos gases intestinais?
1.Enormes problemas
2.Grandes problemas
3.Bastantes problemas
4.Alguns problemas
5.Poucos problemas
6.Quase nenhuns problemas
7.Sem problemas

18.Muitos doentes com problemas intestinais tém frequentemente preocupacgdes e
ansiedade relacionadas com a sua doenca, como por exemplo: desenvolverem cancro,
nunca melhorarem ou terem uma recaida. De um modo geral, quantas vezes durante

a ultima semana, se sentiu preocupado ou ansioso com uma destas situacoes.
1.Sempre

2.Quase sempre
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3.Uma boa parte do tempo
4.Algumas vezes
5.Poucas vezes
6.Raramente

7.Nunca

19.De um modo geral, que problemas teve, durante a Gltima semana, para manter ou

alcancar o peso desejado?
1.Enormes problemas
2.Grandes problemas
3.Bastantes problemas
4.Alguns problemas
5.Poucos problemas
6.Quase nenhuns problemas
7.Sem problemas

20.Quantas vezes, durante a Ultima semana, se sentiu incomodado com uma sensac¢ao de

abdoémen (barriga) inchado?
1.Sempre
2.Quase sempre
3.Uma boa parte do tempo
4.Algumas vezes
5.Poucas vezes
6.Raramente

7.Nunca
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21.Quantas vezes, durante a Ultima semana, se sentiu descontraido e livre de tenséo

nervosa?
1.Nunca
2.Poucas vezes
3.Algumas vezes
4.Uma boa parte do tempo
5.A maior parte do tempo
6.Quase sempre

7.Sempre

22.Quantas vezes se sentiu embaracado na Gltima semana por causa dos movimentos do

seu intestino?

1.Sempre
2.Quase sempre
3.Uma boa parte do tempo
4.Algumas vezes
5.Poucas vezes
6.Raramente
7.Nunca

23.Quantas vezes se sentiu triste ou perturbado na ultima semana?
1.Sempre
2.Quase sempre
3.Uma boa parte do tempo
4.Algumas vezes

5.Poucas vezes
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6.Raramente
7.Nunca

24.Quantas vezes se sentiu irritado, na ultima semana, por causa do seu problema

intestinal?

1.Sempre
2.Quase sempre
3.Uma boa parte do tempo
4.Algumas vezes
5.Poucas vezes
6.Raramente
7.Nunca

25.Quantas vezes, durante a ultima semana, deitou sangue pelo intestino ao evacuar?
1.Sempre
2.Quase sempre
3.Uma boa parte do tempo
4.Algumas vezes
5.Poucas vezes
6.Raramente
7.Nunca

26.Quantas vezes sentiu, na Gltima semana, necessidade de ir a casa de banho apesar de

ter os intestinos vazios?
1.Sempre
2.Quase sempre

3.Uma boa parte do tempo
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4.Algumas vezes
5.Poucas vezes
6.Raramente
7.Nunca

27.Quantas vezes, se sentiu incomodado, na ultima semana, por ter sujado sem querer a

sua roupa interior?
1.Sempre
2.Quase sempre
3.Uma boa parte do tempo
4.Algumas vezes
5.Poucas vezes
6.Raramente
7.Nunca

28.Até que ponto o seu problema intestinal limitou a sua actividade sexual durante a

altima semana?

1.Auséncia total de actividade sexual

2.Limitagdo significativa da actividade sexual

3.Limitacdo moderada da actividade sexual

4.Limitac&o ligeira da actividade sexual

5.Limitagdo insignificante da actividade sexual

6.Quase sem limitacéo para a actividade sexual

7.Sem nenhuma limitag&o para a actividade sexual
29.Quantas vezes sentiu nauseas durante a ultima semana?

1.Sempre
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2.Quase sempre

3.Uma boa parte do tempo
4.Algumas vezes
5.Poucas vezes
6.Raramente

7.Nunca

30.Com que frequéncia, durante a Gltima semana, sentiu falta de compreensao por parte

das outras pessoas?
1.Sempre
2.Quase sempre
3.Uma boa parte do tempo
4.Algumas vezes
5.Poucas vezes
6.Raramente
7.Nunca

31.Quantas vezes se sentiu irritavel durante a Gltima semana?

1.Sempre
2.Quase sempre
3.Uma boa parte do tempo
4.Algumas vezes
5.Poucas vezes
6.Raramente

7.Nunca
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32.Quial foi, durante a ultima semana, o seu grau de satisfacao, felicidade e de satisfacdo

pessoal?
1.Muito insatisfeito e infeliz a maior parte do tempo
2.Insatisfeito e infeliz em geral
3.Um pouco insatisfeito e infeliz
4.Em geral satisfeito e feliz
5.Satisfeito e feliz a maior parte do tempo
6.Muito satisfeito e feliz a maior parte do tempo

7.Extremamente satisfeito e feliz, ndo podendo sentir-me mais feliz ou contente.

Pontuacdo do IBDO

Varia entre 32 e 224. Quanto maior o resultado final, melhor é a qualidade de vida

e Questdes do dominio intestinal: 1, 3, 8, 10, 17, 20, 25, 26, 27, 29 (Score varia de 10 a
70 pontos)

¢ Questdes do dominio sistémico: 4, 6, 12, 14, 19 (Score varia de 5-35 pontos)

e Questdes do dominio emocional: 2, 7, 9, 15, 18, 21, 22, 23, 24, 30, 31, 32 (Score varia
de 12 a 84 pontos)

e Questdes do dominio social: 5, 11, 13, 16, 28 (Score varia de 5 a 35 pontos)
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