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Associacio de doenca inflamatdria intestinal com ansiedade
e depressdao: avaliacéao dos fatores de risco

Inflammatory bowel disease and association with anxiety and depression:

evaluation of the risk factors

LypiA TedFILO DE MORAES FALCAO,' VALERIA FERREIRA MIARTINELLI?

REsumo

Contexto: Doencas Inflamatdrias Intestinais - DIl (Doenga de
Crohn - DC e Retocolite Ulcerativa - RCU) - sdo desordens
cronicas, de etiologia indefinida, de curso imprevisivel, com
necessidade de tratamento a longo prazo. Por vérios fatores,
estdo associadas a sintomas psicoldgicos e estigmatizagdo dos
portadores. Objetivo: Estimar a prevaléncia de ansiedade e
depressdo nos pacientes acompanhados em hospital universi-
tério de Pernambuco e avaliar a relagdo com género, faixa eté-
ria, estado civil, gravidade, tipo e duragdo da doenca, além de
internamentos ou cirurgias prévias. Método: Estudo transver-
sal realizado no Hospital das Clinicas da Universidade Federal
de Pernambuco, com coleta de dados de maio a setembro de
2013. Foi utilizada a Escala Hospitalar de Ansiedade e Depres-
séo (HAD). Resultados: Participaram do estudo 82 pacientes.
Ansiedade e depressdo foram diagnosticadas em 42 (51,2%)
e 31 (37,8%), respectivamente. Obteve-se maior prevaléncia
em mulheres (61,4% e 41,5%), casados (55,3% e 42,6%), por-
tadores de Doenga de Crohn (52,4% e 38,1%), com ativida-
de moderada/grave (58,3% e 58,3%), diagndstico héd mais de
dez anos (59,3% e 48,1%), com internamento prévio (58,1% e
44,2%). Encontrou-se associagdo significativamente estatistica
entre ansiedade e sexo feminino (p=0,025) e entre depressdo
e atividade da doenga (p=0,025). Conclusé@o: A prevaléncia
de ansiedade e depresséo no grupo populacional estudado foi
compativel com a literatura. O sexo feminino esteve relaciona-
do significativamente a maior prevaléncia de ansiedade, bem
como a gravidade da doenga esteve relacionada a depresséo.

Unitermos: Retocolite Ulcerativa, Doenca de Crohn, Ansie-
dade, Depresséo.

SUMMARY

Background: Inflammatory Bowel Diseases (IBD): Crohn’s
disease (CD) and Ulcerative Colitis (UC) are chronic disorders
of unknown etiology, unpredictable course, requiring long-
-term treatment. For many reasons, they are associated with
psychological symptoms and stigmatizations of the patients.
Purpose: To estimate the prevalence of anxiety and depres-
sion among the patients treated at a university hospital in Per-
nambuco and evaluate the relationship with gender, age, ma-
rital status, severity, type and duration of the disease and pre-
vious surgeries or hospitalizations. Material and Methods:
This is a cross-sectional study performed at Clinic Hospital of
the Federal University of Pernambuco, from May to September
2013. Questionnaires to assess anxiety and depression were
used by the Hospital Anxiety and Depression Scale (HAD).
Results: The study included 82 patients. Anxiety and depres-
sion were diagnosed in 42 (51.2 %) and 31 (37.8 %) of them,
respectively. There was a higher prevalence among women
(61.4 % and 41.5 %), married (55.3 % and 42.6 %), patients
with Crohn’s disease (52.4 % and 38.1 %) , with moderate/se-
vere activity (58.3 % and 58.3 %), diagnosed for more than ten
years (59.3 % and 48.1 %), with previous hospitalization (58.1
% and 44.2 %). It was found a significant association betwe-
en anxiety and females (p = 0.025) and between depression
and a moderate/severe disease activity (p = 0.025). Conclu-
sion: The prevalence of anxiety and depression in this study
was consistent with the literature. Females were significantly
related to higher prevalence of anxiety as disease severity was
related to depression.

Keywords: Ulcerative Colitis, Crohn’s Disease, Anxiety,
Depression.
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INTRODUCAO

Doencas inflamatérias intestinais (DI, representadas
pela Doenga de Crohn (DC) e pela Retocolite Ulcerativa
(RCU), sdo desordens cronicas, com episédios de crises
e remissOes, de inicio muitas vezes precoce, de curso im-
previsivel, com necessidade de tratamento a longo prazo.

Sdo mais prevalentes em paises desenvolvidos, acometen-
do cerca de 200:100.000 habitantes. Ha pico de incidén-
cia bimodal, de 15 a 30 anos e posteriormente de 50 a
70 anos, porém pode acometer qualquer faixa etdria. RCU
prevalece no sexo masculino, enquanto DC é ligeiramente
mais prevalente em mulheres."?%*

A etiologia é multifatorial, com componentes genéticos,
imunolégicos e ambientais. E desencadeada uma cascata
inflamatdria, com agressdo da mucosa de reto e célons nos
casos de RCU e de todas as camadas de qualquer 6rgédo
do trato gastrointestinal nos casos de DC. H& ainda, pos-
sibilidade de sintomas sistémicos, articulares, cutaneos,
oftalmoldgicos e hepatobiliares pela circulagdo de antigenos
e mediadores inflamatérios, com morbidade significativa.

Estima-se aumento progressivo do diagndstico das DIl nas
Ultimas décadas, porém ainda sdo pouco conhecidas pela
populacéo, contribuindo para a estigmatizagéo dos porta-
dores.

Manifestages psicossomaticas, definidas pela Classifica-
cdo Internacional de Doencas (CID-10) como sintomas
psicoldgicos associados a transtornos ndo psiquidtricos,
séo evidenciadas nesse grupo de doentes por varios
estudos.

Fadiga, dor, diarreia cronica, desenvolvimento de fistu-
las entéricas ou perianais, quadros dermatolégicos, ar-
ticulares, oftalmolégicos, além da eventual necessidade
de cirurgias abdominais e ostomias podem culminar em
ansiedade e depresséo.

As alteragdes psicoldgicas séo refletidas nos relaciona-
mentos, nas atividades sociais e laborais, com conse-
quente absenteismo e comprometimento da qualidade
de vida.
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O estudo de Gradus et al. demonstra o aumento de risco
de suicidio nesse grupo de pacientes. A elevada preva-
léncia de sintomas psiquidtricos em portadores de DIl e
possiveis fatores associados, como atividade de doenga,
género e idade, sdo estudados no intuito de identificar a
populacdo de maior risco.>6789.1011

Destaca-se na literatura a ocorréncia da exacerbacéo de
DC e RCU nos periodos de ansiedade ou depressao e ci-
ta-se a rede psiconeuroenddcrina como muduladora da
dor e da inflamac&o para explanar tal fato. Mikocka-Walus
e colaboradores evidenciaram associagdo significativa en-
tre o inicio do tratamento farmacolégico da depresséo e o
alivio das manifestagdes gastrointestinais.

Dessa forma, questiona-se se 0s sintomas e estigmas das
DIl culminam em manifesta¢Bes psicossométicas e se as
mesmas agravam a doenca inflamatéria.''?

Medidas para minimizar o impacto dos sintomas psiqui-
atricos tém sido pesquisadas, com énfase na psicotera-
pia e no uso de antidepressivos. Contudo hd necessida-
de de mais publicacdes para avaliar a real eficacia de tais
terapias.

Este estudo objetivou avaliar a ocorréncia de ansiedade
e depressdo nos pacientes acompanhados no Ambulaté-
rio de DIl do Hospital das Clinicas da UFPE, bem como
observar a relagdo com o sexo, idade, estado civil, duragéo
e atividade da doenca, cirurgias e internamentos prévios
relacionados a DlII.

METODOS

O estudo envolveu 82 pacientes com diagndstico esta-
belecido de Doenca de Crohn ou Retocolite Ulcerativa
acompanhados no ambulatério da especialidade. Foram
incluidos pacientes acima de 18 anos que concordaram
em participar do estudo.

O critério de exclusdo foi a incapacidade de ler, pois tra-
tava-se de questiondrio autoaplicavel. Trata-se de um
estudo transversal, com dados coletados no periodo de
maio a setembro de 2013, apds submisséo a apreciagdo e
aprovacéo pelo Comité de Etica do Centro de Ciéncias da
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Salde da UFPE e os pacientes assinaram termo de con-
sentimento livre e esclarecido.

Para atender aos objetivos propostos, foi utilizado como
instrumento de coleta de dados a Escala Hospitalar de
Ansiedade e Depressdo (HAD). Trata-se de um questio-
ndrio autoaplicével validado na literatura para a populagéo
brasileira em 1995 com sete itens de multipla escolha so-
bre depresséo e sete sobre ansiedade, desenvolvido para
aplicagdo em pacientes ndo psiquiatricos com morbidades
clinicas.

A determinacdo dos “casos” de depressdo e ansiedade
foi estabelecida por pontuagdo igual ou maior a oito na
devida subescal.’0"31

Para avaliag8o do grau de atividade da doenca foi utilizado
o indice de Harvey-Bradshaw (IHB) para os portadores de
DC e o indice de atividade de Montreal para os de RCU.

O IHB é composto por cinco itens, com avaliagdo do bem-
-estar geral, de dor abdominal, do nimero de evacuacgdes
liquidas por dia, de presenca de massa abdominal ao exa-
me fisico e de manifestagbes extraintestinais. Classifica a
doencga em remisséo (menor que oito pontos) e em ativi-
dade leve (oito a dez pontos) e moderada/grave (maior
que dez pontos).'

O indice de Montreal foi recentemente criado como uma
escala clinico-laboratorial que permite classificar a RCU
quanto a sua atividade.

Este indice adapta o de Truelove-Witts e a classificagdo
proposta pelo Colégio Americano de Gastroenterologia.
Divide a RCU em quatro categorias de atividade e gravida-
de clinica: SO-remisséo, S1-crise leve, S2-crise moderada,
S3- crise grave.

Avalia a quantidade de dejec¢des didrias, presencga de san-
gue nas fezes, existéncia de sinais e sintomas sistémicos e
a velocidade de eritrossedimentacdo (VSH).'®

O questionério incluiu as seguintes varidveis: sexo, idade,
estado civil, duragdo do diagndstico, grau de atividade da
doenca inflamatdria intestinal (remiss&o, leve, moderada/
grave), internacgdes ou cirurgias prévias.

AVALIACAO DOS FATORES DE Risco

Analise dos Dados

Foi calculado o odds ratio (OR) para avaliacdo de risco,
associando com idade, sexo, estado civil, duracéo e grau
de atividade da doenca, histérico de internagdes ou cirur-
gias associadas a DII.

Foram considerados estatisticamente significantes o0s
resultados com niveis descritivos (valores de p) inferiores
a 0,05.

Utilizaram-se os softwares: MSOffice Excel versdo 2007
para o gerenciamento do banco de dados; SPSS (Statis-
tical Pachage for the Social Science) for Windows verséo
18.0 para a execucdo dos célculos estatisticos, elaboracéo
e edicdo de gréficos e MSOffice Word versdo 2007 na for-
matacdo das tabelas.

Para caracterizar a amostra estudada, foram apresentadas,
em forma de tabelas, as frequéncias relativas (percentu-
ais) e absolutas (N) das classes de cada varidvel qualitati-
va. Para as quantitativas, obtiveram-se médias e medianas
e desvios-padrdo, minimo e maximo, para indicar a varia-
bilidade dos dados.

Com objetivo de identificar os principais fatores que alte-
ram o risco de haver ansiedade e depresséo, realizou-se
uma andlise univariada. No caso de varidveis qualitativas,
comparou-se a proporgao de depressivos ou ansiosos nas
diferentes categorias pelo teste Qui-Quadrado de Pear-
son. O teste exato de Fisher foi utilizado nas situacdes em
que os valores esperados foram inferiores a 0,05.

REsurTADOS

Dentre 0s 82 pacientes entrevistados, houve maior prevalén-
cia do sexo feminino (64.6%), com idade média de 43,7 anos.
Em relacéo ao estado civil, 57,3% sdo casados.

Quanto ao tipo de DI, prevaleceu a RCU (74,4%), com
57,3% dos entrevistados em remissdo da doenga e 51,2%
com diagndstico entre dois e 10 anos. Apenas 26,8% dos
pacientes referia passado cirlrgico associado & doenga,
enquanto 52,4% ja foram internados pela mesma (tabela
1). A prevaléncia de ansiedade e depressdo foi de 51,2% e
37.,8% respectivamente (tabela 2).
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Tabela 3. Fatores associados a depressédo na populacéio
analisada.

Tabela 1. Perfil amostral da populacéo analisada.

SEXO FEMININO

53 (64,6%)

Depressiio| Analise Univariada
n (%) OR (1.C.95%) p

GED  350). 52-58 E

IDADE SEXO
<21 anos 4 (4,9%) Masculino 29 9 (31,0%) 1
21 a 40 anos 29 (35,4%) Feminino 53 22 (41,5%) 1,58 (0,61 -4,11) 0,350
> 40 anos 49 (59,8%) IDADE
ESTADO CIVIL <2lanos 4 1 (25,0%) 1
Solteiro 30 (36,6%) 21a40anos 29 12 (41,4%) 2,12 (0,19 -22,8)
Casado 47 (57,3%) >40anos 49 18(36,7%) 1,74(0,17-18,0) 0,931
Divorciado 5 (6,1%) ESTADO CIVIL
TIPO DE DIl Solteiro 30 10 (33,3%) 1
DC 21 (25,6%) Casado 47 20 (42,6%) 1,48 (0,57 - 3,85)
RCU 61 (74,4%) Divorciado 5  1(20,0%) 0,50 (0,05 - 5,08) 0,580
ATIVIDADE DA DOENGA UlRO{pl= el]
0
Remissao 47 (57,3%) 20 AlFEsly 1
0, —_
Leve 23 (28.0%) RCU 61 23(37,7%) 0,98 (0,35-2,73) 0,975
ATIVIDADE
Moderada/grave 12 (14,6%) DA DOENCA
TEMPO DE DIAGNOSTICO Remissdo 47 12 (25,5%) T
< 2 anos 13 (15,9%) Leve 23 12 (52,2%) 3,18 (1,12 -9,08)
2a10anos 42 (61,2%) Moderada/ 12 7 (s8.3%) 408(1,09-1131) 0,025*
> 10 anos 27 (32,9%) -
T. DIAGNOSTICO
PASSADO CIRURGICO 22 (26,8%
(26.8%) <2anos 13 4 (30,8%) 1
INTERNAMENTO 43 (52,4%) 2a10anos 42 14 (33.3%) 1,12 (0,29 - 4,30)
>10anos 27 13 (48,1%) 2,09 (0,52 -8,46) 0,390
- . N N PASSADO
2. Prevaléncia de ansiedade e depressédo na populacéo CIRURGICO
analisada. N
Nao 60 20 (33,3%) 1
m N (%) Sm 22 11(500%) 2,01 (0.74-540) 0168
INTERNAMENTO
ANSIEDADE N&o 39 12 (30,8%) 1
Nado 40 (48,8%) Sim 43 19 (44,2%) 1,78 (0,72 - 4,42) 0,211
Sim 42 (51,2%) * estatisticamente significante, OR: Odds Ratio; IC: Intervalo de Confianga
DEPRESSAQ
A depressdo predominou no género feminino (41,5%), nos
Néo 51 (62,6%) entrevistados de 21 a 40 anos (41,4%), casados (42,6%),
Sim 31 (37.8%) portadores de DC (38,1%), diagnosticados ha mais de dez

anos (48,1%), com passado cirdrgico (50%) e com interna-
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mento prévio (44,2%), porém sem associacdo estatistica sig-
nificante. Contudo, pacientes com doencga em atividade mo-
derada/grave apresentaram maior prevaléncia (58,3%) com
significancia estatistica (p=0,025) (Tabela 3).

A ansiedade predominou no género feminino (60,4%), com
associacao estatistica significativa (p=0,025). Prevaleceu nos
maiores de 40 anos (50,1%), casados (55,3%), portadores
de DC (52,4%), com atividade moderada/grave (58,3%),
diagnosticados hd mais de dez anos (59,3%), sem passado
cirdrgico (51,7%) e com internamento prévio (58,1%), porém

sem associacdo estatistica significativa (Tabela 4).

Tabela 4. Fatores associados a ansiedade na populacio

analisada.

Analise Univariada

OR (1.C.95%) P
Masculino 29 10 (34,5%) 1
Feminino 53 32 (60,4%) 2,89 (1,13-7,41) 0,025
IDADE
< 21 anos 4 1 (25,00%) 1
21 a40anos 29 14 (48,3%) 2,80 (0,26 -30,1)
>40anos 49 27 (55,1%) 3,68(0,36-37,9) 0,458
ESTADO CIVIL
Solteiro 30 14 (46,7%) 1
Casado 47 26 (55,3%) 1,42 (0,56 - 3,55)
Divorciado 5 2 (40,0%) 0,76 (0,11 -5,24) 0,673
TIPO DE DII
DC 21 11 (52,4%) 1
RCU 61 31(50,8%) 0,94 (0,35-253) 0,902
ATIVIDADE
DA DOENGA
Remisséo 47 24 (51,1%) 1
Leve 23 11 (47,8%) 0,88 (0,32 - 2,38)
Maderada/ 12 7(s8.3%) 134037 -484) 0840
T. DIAGNOSTICO
<2anos 13 7 (53,8%) 1
2al0anos 42 19 (45,2%) 0,71 (0,20 - 2,47)
>10anos 27 16(59,3%) 1,25(0,33-4,73) 0,513

AVALIACAO DOS FATORES DE Risco

PAS’SADO
CIRURGICO
Nao 60 31 (51,7%) 1
Sim 22 11(50,0%) 0,93 (0,35-248) 0,894
INTERNAMENTO
Nao 39 17 (43,6%) 1
Sim 43 25 (58,1%) 1,79 (0,75 - 432) 0,188

* estatisticamente significante; OR: Odds Ratio, IC: Intervalo de Confianga

Das varidveis analisadas, apenas a atividade da doenca apre-
sentou associagdo estatisticamente significativa (p<<0,05)
com depressdo. Os pacientes com atividade leve tém apro-
ximadamente trés vezes mais chance de ter depressdo em
relagcdo aos pacientes em remiss&o, e naqueles com atividade
moderada/grave, a chance é quatro vezes maior. Apenas o
género dos pacientes apresentou associagdo estatisticamen-
te significativa (p<<0,05) com ansiedade, com as mulheres
apresentando aproximadamente trés vezes mais chance de
ter ansiedade em relagdo aos homens.

DiscussAo

Os disturbios do humor nos portadores de DIl s&o de etiolo-
gia multifatorial, com influéncia de fatores genéticos, ambien-
tais, imunolégicos, medicamentosos (ex: costicosteroides)
e pela cronicidade da doenca. E estabelecido que doengas
psicoldgicas, principalmente a depressdo, exercem influéncia
na motilidade gastrointestinal e na resposta imune humoral
e celular.

Nas Ultimas décadas, estudos mais elaborados foram publi-
cados enfatizando a importancia do tema. Publicagdes dos
anos 90, relacionando DIl e desordens psicoldgicas muda-
ram a crenca de RCU e DC serem doengas primariamente
psiquiatricas. Entretanto, hé certa dificuldade dentre os n&o
psiquiatras no diagnostico da depresséo e da ansiedade, pois
0s sintomas fisicos, como dor crénica, hiporexia, emagreci-
mento séo geralmente atribuiveis as DI| 6171819

Este estudo constatou elevada prevaléncia de ansiedade e
depressédo dentre os portadores de RCU e DC, corroborando
os dados da literatura. Um dos estudos pioneiros sobre o
tema realizado por Andrews em 1987, utilizando o questiona-
rio HAD, observou depresséo em 34% e 33% dos portadores
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de RCUI e DC, respectivamente. Na publicagéo de Faust e
cols., houve ansiedade em 49% e depresséo em 26% dos 80
participantes. Micocka-Walus e colaboradores compararam
os portadores de DC com grupo controle (constituido por
populagdo geral e portadores de artrite reumatoide), eviden-
ciando depressdo em 40% dos casos no grupo de DC, sendo
o dobro da populagdo geral e ligeiramente maior do que o
grupo de artrite reumatoide.

Lerebours em 2007 obteve resultado semelhante sem dife-
renca entre portadores de RCU e DC. Estudo publicado em
2012 com 103 portadores de DIl e grupo controles e utilizan-
do o HAD, observou distirbio do humor em 27% versus 12%.
Contudo, héd poucos estudos controlados com avaliagdo de
ansiedade e depressdo nas DIl e apenas dois deles com gru-
pO Controle.l,9,10,20,21,22

Em estudo pioneiro, Maunder e cols. em 2005 evidenciaram
relacdo entre RCU moderada/grave e sintomas depressivos.
Hauser e cols. aplicaram o questiondrio HAD, comparando
os portadores de DIl com a populagdo geral e hepatopatas
cronicos, com achado de associagdo da atividade de doenca
a ansiedade e depressdo sem diferenca entre pacientes em
remissdo e controles.

Em 2009, revisdo da literatura publicada por Graaf cons-
tatou maior prevaléncia das doencas psiquidtricas citadas
nos portadores de RCU e DC, destacando-se o grupo com
doenca moderada a grave. Estudo escandinavo com aplica-
¢8o do HAD descreveu melhora dos escores de ansiedade
e depressdo apds a remissdo da doenca em 104 pacientes
seguidos por 6 meses. O estudo de Mittermaier com segui-
mento de 60 pacientes com DIl em remissdo avaliados se-
mestralmente, constatou piora dos escores de depressdo nos
periodos de crise e que 0s mais ansiosos apresentavam mais
exacerbacdes.

Dentre os poucos trabalhos brasileiros, uma pesquisa realiza-
da com 110 pacientes concluiu que transtornos psicolégicos
parecem desempenhar um papel na exacerbacéo dos sin-
tomas e na recidiva precoce na DC inativa. Tais publicagdes
corroboram o achado deste estudo, em que a gravidade da
doenga correlacionou-se com ansiedade e depressdo com
significancia estatistica.>'® #2526 Na revisdo de Graaf e de ou-
tros autores, houve maior prevaléncia de sintomas psicoldgi-
c0s nos pacientes nos dois primeiros anos de diagnéstico, o
que ndo foi observado neste estudo. Mittermaier seguiu 60
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pacientes por 18 meses, observando 80% de ansiedade e
60% de depressdo, principalmente no primeiro ano de diag-
nostico.'®1%%7

Nesta pesquisa, observou-se maior prevaléncia de depres-
sdo0 e ansiedade no sexo feminino, com significancia estatis-
tica, corroborando o achado de autores brasileiros e de ou-
tros paises. O trabalho de Miehsler e cols., com aplicagdo do
questionario HAD em 302 pacientes, observou necessidade
de intervencdo psicoldgica em 31%, com maioria feminina e
nos individuos mais jovens. Este Ultimo dado n&o foi encon-
trado neste estudo, em que maiores de 40 anos foram mais
diagnosticados.'2°882 Cirurgia prévia ndo foi associada aos
distdrbios citados, corroborando o achado deste estudo.®

A depresséo ja foi relatada como fator de risco para pior
prognostico da DI, bem como de menor resposta a terapia
farmacoldgica. Ainda causa prejuizo nas relagdes interpes-
soais e promove absentismo ou afastamento das atividades
laborais. Trabalho dinamarqués avaliou as causas de suicidio
no pais entre 1981 e 2006 e observou elevada prevaléncia
nos portadores de DIl com significancia estatistica. Dessa
forma, enfatiza-se a necessidade do rastreio ambulatorial
para o diagndstico precoce."

Este estudo apresentou pontos positivos, como 0 uso do
questionario HAD, validado para a populac&o brasileira, auto-
aplicavel, utilizado em diversas publicages. Com o reconhe-
cimento da elevada prevaléncia de disturbios psiquidtricos na
populagdo estudada, poder-se-4 encaminhar os portadores
aos profissionais especializados (psiquiatras, psicologos),
para avaliagdo do tratamento e acompanhamento conjunto.

Dentre as limitagdes, destacam-se o nimero de participan-
tes e a ndo comparagdo com um grupo controle. Por ser um
estudo transversal, ndo foi possivel avaliar relacdo de causa-
-efeito entre os disturbios psicolégicos e as DII.

Em conclusdo, este trabalho evidenciou elevada prevaléncia
de ansiedade e depressdo nos portadores de DI, compati-
vel com a literatura. Dentre as varidveis estudadas apenas o
sexo feminino foi estatisticamente associado a ansiedade e a
gravidade da doenca associada a depresséo. Estudos pros-
pectivos controlados s8o necesséarios para evidenciar a real
importancia dos disturbios psiquiatricos na génese e evolu-
¢8o das doencas inflamatdrias intestinais.
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