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RESUMO

Os pacientes com Doenca Inflamatéria Intestinal (DII) podem apresentar diversas manifestacfes
extra-intestinais (MEI). Cefaleias e neuropatias periféricas (NP) se encontram entre as MEI
neuroldgicas mais frequentes, embora em ambos os casos, informagdes relativas a prevaléncia e as
caracteristicas sejam escassas e, eventualmente, conflitantes na literatura. Foi realizado um estudo
prospectivo em uma coorte de pacientes com DIl com o objetivo de estabelecer a prevaléncia e
analisar as caracteristicas das cefaleias primarias e seus subtipos na DII. Cento e cinquenta e cinco
pacientes consecutivos com DIl - 75 com Doenga de Crohn (DC) e 80 com Retocolite Ulcerativa
(RU), 84 pacientes com Gastrite/Dispepsia (GD) e 101 pessoas sadias, convidadas aleatoriamente
entre os acompanhantes dos pacientes, participaram da pesquisa. Todos foram entrevistados por
meio de um questionario padronizado. Cefaleias foram diagnosticadas segundo a Classificacao
Internacional de Cefaleias, 3a edicdo. Pacientes com DIl e pessoas com suspeita de distUrbios
neuroldgicos se submeteram a exame e testes neurofisiologicos. Cefaleia e enxaqueca foram mais
prevalentes em pacientes com DIl que no controle: 52,3% e 34,2% vs 40,6% e 20,8% (p<0,05).
Enxaqueca foi 2,6 vezes mais comum em pacientes com DC que no controle (95%IC=1,343-
5,129), 13,3 vezes mais comum em homens com DC e 8,6 vezes mais comum em homens com
DIl (p<0,05). Cefaleia e enxaqueca foram também mais comuns em pacientes com GD que o
controle (p<0,05). As percentagens de NP nos grupos DII, DC e RU foram, respectivamente,
29,7%, 37,3% e 22,5%. A prevaléncia de NP de fibras grossas foi maior no grupo DC que no
grupo RU (21,3% vs 5,0%, p=0,010). Em anélises utilizando o teste do qui-quadrado e 0 modelo
de regressdo logistica uni e multivariada para verificar a probabilidade de portadores de DII, DC e
RU manifestarem concomitantemente algum tipo de NP com algum tipo de cefaleia, nenhuma
delas apresentou associacdo estatistica significativa. Por fim, a analise de regressdo logistica
multivariada mostrou que, mesmo com maior prevaléncia de cefaleia em mulheres e com
diferencas, embora discretas, de sexo, idade e historia prévia de Hipertensdo Arterial Sistémica
entre 0s grupos, permaneceram, apds correcdo, as diferencas de prevaléncia de cefaleia e
enxaqueca entre os pacientes com DIl e o grupo controle. Assim, conclui-se que pacientes com
DIl tém prevaléncias de cefaleia e enxaqueca maiores que no controle; e similares as do grupo
GD. No grupo DC ha maior prevaléncia de enxaqueca que no controle e menor de cefaleia
tensional que no grupo GD. Cefaleia e NP afetam diferentes grupos de pacientes com DI, tanto na
DC como na RU. Estudos posteriores sao necessarios para entender as razdes para tais diferencas.

Palavras — chave: Cefaleia. Doenca de Crohn. Doenca Inflamatoria Intestinal Enxaqueca.
Neuropatia Periférica. Retocolite Ulcerativa



ABSTRACT

Patients with Inflammatory Bowel Disease (IBD) may suffer from various extraintestinal
manifestations (EIM). Headache and peripheral neuropathy (PN) are among the most frequent
EIM, although in both cases, information on prevalence and characteristics is scarce and, possibly,
conflicting in the literature. A prospective study was conducted in a cohort of patients with IBD in
order to establish the prevalence and to analyze the characteristics of primary headaches and their
subtypes in IBD. One hundred fifty-five consecutive patients with IBD - 75 with Crohn's disease
(CD) and 80 with ulcerative colitis (UC), 84 patients with Gastritis / Dyspepsia (GD) and 101
healthy individuals, randomly invited among relatives of the patients, participated in the study. All
were interviewed by using a standardized questionnaire. Headache was diagnosed according to the
International Classification of Headache, 3rd edition. Patients with IBD and suspected of
neurological disorders underwent standard neurological evaluation and neurophysiological tests.
Headache and migraine were more prevalent in IBD patients than in control: 52.3% and 34.2% vs
40.6% and 20.8% (p<0.05). Migraine was 2.6 times more common in patients with CD than in
control (95% CI = 1.343-5.129), 13.3 times more common in men with CD and 8.6 times more
common in men with IBD (p <0 .05). Headache and migraine were also more common in GD
patients than control (p <0.05). The percentages of PN in the IBD, CD and UC groups were,
respectively, 29.7%, 37.3% and 22.5%. The prevalence of large-fiber PN was higher in the CD
group than in the UC group (21.3% vs 5.0%, p = 0.010). In analyses using the chi-square test and
the univariate and multivariate logistic regression model to verify the likelihood of patients with
IBD, CD and UC concomitantly manifesting some type of PN with some type of headache, none
of them showed a statistically significant association. Finally, the multivariate logistic regression
analysis showed that, even with higher prevalence of headache in women and with discrete
differences of gender, age and history of systemic arterial hipertension between groups, the
differences in prevalence of headache and migraine between IBD patients and the control group
after correction were maintained. Thus, it is concluded that patients with IBD have a higher
prevalence of headache and migraine than in the control group; and similar to that of the GD
group. In the CD group there is a higher prevalence of migraine than in control and a lower
prevalence of tension headache than in the GD group. Headache and PN affect different groups of
patients with IBD, both in CD and in UC. Further studies are necessary to understand the
mechanisms underlying those diferences.

Key-words: Headache. Migraine. Inflammatory Bowel Disease. Crohn's disease. Ulcerative
colitis. Peripheral neuropathy.
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1 INTRODUCAO
1.1 Doenca Inflamatoria Intestinal (DI1): Definicéo e tipos
O termo Doenca Inflamatoria Intestinal (DII) se refere a um conjunto de afeccdes
caracterizadas por desordens inflamatorias crénicas, com periodos de agudizacdo e quiescéncia ou
remissao, recorrentes, de patogénese complexa e imunomediada, que afetam o sistema digestorio.
A extensdo e o padrdo do processo inflamatorio sdo variaveis e dependem das duas
principais enfermidades desse conjunto — a Doenca de Crohn (DC) e a Retocolite Ulcerativa (RU)

e de seus respectivos subtipos.

1.2 Historia da Doenca Inflamatdria Intestinal

Apesar de ser um grupo de doencas com etiologia ainda por ser completamente
esclarecida e cuja adocdo de critérios diagnosticos foi sO recentemente bem estabelecida, os
registros da DIl ndo se restringem a literatura médica atual. Médicos da Antiguidade Grega,
incluindo Hipdcrates, fizeram relatos de casos de diarreia cronica acompanhada de evacuacdes
sanguinolentas em pacientes com Ulceras intestinais. Um desses relatos, escrito no século IX,
descreve uma condi¢do com quadro bem sugestivo de DC (CAMPOS et al., 2013) — referia-se a
doenca do Rei Alfredo da Inglaterra (849-899) cuja descricdo era de fistulas perianais
acompanhadas de “dor e desconforto ao comer”, condi¢do considerada na época como castigo
pelos pecados imputados ao rei (AUFES JR., 2001).

Em 1761, Giovanni Battista Morgagni (1682-1771) publicou o caso de um jovem de 20
anos com crise de febre e diarreia sanguinolenta por duas semanas seguidas, que culminou com a
morte e cuja autdpsia revelou comprometimento transmural por todo o célon, linfadenomegalia,
ileo terminal inflamado e com perfuracdo (KIRSNER, 2001) — descricdo tipica de um quadro de
DC.

No final do século XVIII e inicio do século XIX, com o avanco da microscopia, da
Anatomia e da Patologia, a descoberta do fendbmeno da inflamagéo permitiu associar esse processo
com a génese de vérias doencas. Matthew Baillie registrou em seu livro de 1793 a morte de varios
pacientes com quadro sugestivo de RU.

Em 1859, Sir Samuel Wilks (1824-1911) fez uma descricdo pormenorizada de uma
mulher de 42 anos que faleceu apods meses de febre e diarreia; chamou a doenca de “colite
ulcerativa simples”. A autdpsia, no entanto, preenchia os critérios atuais para Doenga de Crohn e
ndo para Retocolite Ulcerativa. Em 1875, Wilks relatou um outro caso cuja autépsia se mostrou
mais consistente com a RU — ulceragéo e inflamag&o de todo o célon em mulher jovem morta por

diarreia sanguinolenta (KIRSNER, 2001). Trés anos depois, Sir William Hale White descreve
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minunciosamente varios casos de inflamagdo do cdlon ndo explicados por outras causas
conhecidas e para os quais usou o termo “colite ulcerosa”, termo que passou a ser utilizado no
vocabulario médico da época (MULDER et al., 2014), o que caracterizou a RU como uma
entidade patoldgica especifica e distinta.

A partir da primeira metade do século XX, a compreenséo acerca da RU (fatores de risco,
sintomas mais prevalentes, métodos diagndsticos, tratamento) foi aumentando vertiginosamente.
Possiveis fatores etioldgicos, tais como a predisposicdo familiar, enfatizada por Lewisohn
(KIRSNER, 2001), comecaram a ser pesquisados. Nesse mesmo periodo, foram publicados
diversos casos caracteristicos de DC, com destaque para a descricdo de novos casos feita pelo
cirurgido escocés Thomas Kennedy Dalzie em 1913. Nesse registro, Dalzie descreveu as
caracteristicas tipicas da DC com grande riqueza de detalhes, tais como a presenca de granulomas,
células gigantes e eosindfilas sem a observacdo de agentes infecciosos ou parasitarios, além de
dois casos fatais decorrentes da estenose e da extensdo da afec¢do — batizada por ele com 0 nome
de “enterite hiperplasica”. Relatos outros da época apontavam para a possibilidade da existéncia
de uma forma de “tuberculose hiperplésica intestinal” (KIRSNER, 2001).

Em 1932, Burril Crohn (1884-1983), Leon Ginzburg e Gordon D. Oppenheimer
publicaram no JAMA (Journal of the American Medical Association) um estudo denominado
“Regional Ileitis: a pathologic and chronic entity” — lleite Regional: uma entidade patoldgica e
cronica (CAMPOS et al., 2013), cuja relevancia representou um marco na histéria da doenca. O
seu grande significado foi demonstrar que essa afeccdo clinica era erroneamente diagnosticada
como tuberculose e que se tratava de uma doenga caracterizada por “inflamaco cicatrizante e
necrotizante” no ileo terminal, acompanhada de fistulas e estenoses (MULDER et al., 2014).

Entre as décadas de 1930 e 1950 foi confirmado que essa doenca, recentemente descrita
com o nome de “ileite regional”, acometia frequentemente o trato gastrointestinal superior
(esdfago, estobmago, duodeno e jejuno). Portanto, os termos usados até entdo, “ileite regional” e
“enterite regional”, eram inadequados. Por outro lado, na época, a politica da revista JAMA era
ordenar o nome dos autores em ordem alfabética pelo Gltimo nome (KIRSNER, 1997). Essa
conjuncdo de fatores acabou por favorecer o uso definitivo do epdnimo por falta de um termo
médico mais preciso para “batizar” a doenca. Atualmente a DC é definida como um tipo de
Doenca Inflamatoria Intestinal caraterizada por inflamacéo transmural com lesdes descontinuas
que podem envolver qualquer componente do trato gastrointestinal, desde a boca até o anus
(SMITH et al., 1994).

Foi apo6s a Segunda Guerra Mundial que a DII se tornou bastante conhecida pelo grande

publico. Um dos motivos, sem duvida, foi a cirurgia de emergéncia a que foi submetido o 34°
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presidente norteamericano, Dwight David Eisenhower, em virtude de uma obstrugdo intestinal em
consequéncia da DC, em 1956. O outro motivo foi o aumento significativo da incidéncia e da
prevaléncia da DIl nos paises da Europa Ocidental e da América do Norte nesse periodo
(GARLAND et al., 1981).

A distincdo entre a RU e a DC ficou definitivamente estabelecida com o estudo publicado
por Lockhart-Mummery e Basil Morson, em 1960, que detalhou as caracteristicas clinicas e
histopatoldgicas de ambas, eliminando varias controversias acerca do assunto.

Nas Ultimas décadas, a Genética, a Biologia Molecular, a Imunologia, a Farmacologia, o
aprimoramento dos métodos diagnosticos e novas abordagens cirdrgicas permitiram aprofundar o
conhecimento sobre a DC e a RU e proporcionaram o surgimento de estratégias mais eficientes de
manuseio e controle dessas doencas (ROCCHIO et al., 1974; KIRSNER, 2001; MULDER et al.,

2014), com mudanca significativa na qualidade de vida dos pacientes.

1.3 Caracteristicas Clinicas da Doenca Inflamatoria Intestinal

Embora atualmente consideradas afeccdes de natureza sistémica, as DIl afetam
predominantemente estruturas do trato gastrointestinal, geralmente de forma cronica, alternando
periodos de atividade e redugdo ou remissdo do quadro clinico. Quando a DIl esta4 em atividade, o
quadro clinico pode ser leve, moderado ou grave e depende do(s) segmento(s) do sistema
digestorio afetado(s) (BERNSTEIN et al., 2009) e do tipo de DII, se RU ou DC.

A RU atua de forma mais restrita no trato gastrointestinal — ela se manifesta como um
processo inflamatorio agudo ou crdnico que pode se restringir somente ao reto (proctite), estender-
se até o angulo esplénico do célon (colite esquerda) ou atingir todo o colon e ceco (pancolite), mas
o0 processo inflamatorio atinge, de maneira difusa, somente a camada mucosa. O quadro clinico da
proctite se caracteriza por eliminacdo de fezes com sangue vivo e/ou muco, acompanhado da
sintomatologia classica da RU: diarreia, sangramento retal, tenesmo, eliminacdo de muco e dor
abdominal em cdlica (FAUCI et al, 2011). Esse quadro, em casos com maior severidade e, tendo
sempre em mente que a RU é uma doencga sistémica, pode se acompanhar de nauseas, vomitos,
anorexia, febre e perda de peso. Na RU, as complica¢Ges mais temidas sdo a hemorragia macica, o
megacdlon toxico, a perfuracdo intestinal e os estreitamentos. Estes ultimos podem ocorrer em 5 a
10% dos pacientes, o que implica em risco concomitante de cancer.

Como regra geral, cerca de metade ou mais dos pacientes com RU apresentardo
acometimento por uma ou mais manifestacfes extraintestinais, o que podera se refletir em reducéo
da qualidade de vida, mormente nos periodos de atividade da doenca. O indice de atividade clinica

da RU depende da extensao e da severidade da doenca. A extensdo € melhor avaliada por meio da
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colonoscopia (Tabela 1), enquanto a severidade pode ser mensurada pelo indice de Truelove and
Witts (Tabela 2) (BRAZILIAN STUDY GROUP OF INFLAMMATORY BOWEL DISEASES,
2010).

Tabela 1: Classificacdo da RU de acordo com a extensdo anatdmica da Inflamacgédo (avaliacéo
colonoscopica).

Distal Proctite — inflamag&o da mucosa retal dentro de 15cm a partir da linha
dentada.
Proctossigmoidite — inflamacdo da mucosa dentro de 25-30cm da linha
dentada.

Colite esquerda Inflamacdo da mucosa acima da flexura esplénica (eventualmente acima do
cblon transverso distal).

Pancolite Inflamag&o da mucosa além do célon transverso.

Fonte: Adaptado de Brazilian study group of inflammatory bowel diseases, 2010.

Tabela 2: Classificacdo da RU de acordo com a severidade de episddio agudo (Truelove & Witts).

Classificagéo Leve Moderado Severo
1. N° de evacuacoes/dia <4 5 >6
2. Sangue nas fezes * + ++
3. Temperatura (°C) Normal Valores intermediarios Média de temperatura a

noite > 37,5°C ou
> 37,8°C em 2 dias dentro

de 4 dias
4. Pulso (bpm) Normal Intermediarios > 90 bpm
5. Hemoglobina (g/dL) >10 Intermediarios <105
6. VHS (mm, 1% Hora) <30 Intermediarios > 30

Fonte: Adaptado de Brazilian study group of inflammatory bowel diseases, 2010.

Da mesma forma que a RU, a DC é uma Doenga Inflamatoria Intestinal que pode surgir
como uma manifestacdo inflamatdria aguda ou crénica do sistema digestdrio. No entanto, diversas
diferencas anatdmicas, histologicas, patoldgicas e clinicas ja foram bem estabelecidas (Tabela 3).
A DC pode afetar qualquer 6rgdo do sistema digestorio, da boca ao anus, bem como todas as
camadas da parede (transmural) e de forma descontinua, ao contrario da RU. Os 6rgdos mais
afetados séo o ileo terminal e 0 ceco, e as caracteristicas da analise endoscopica e da patologia
mostram granulomas ndo caseosos, Ulceras profundas, serpiginosas, separadas por areas com

mucosa integra, presenca de fistulas, ulceras aftosas e erosdes (SANDS, 2002).



24

Tabela 3: Aspectos clinicos e histopatologicos em pacientes com Doenca de Crohn e Retocolite
Ulcerativa.

Aspectos clinicos Doenca de Crohn Retocolite Ulcerativa
Diarreia Comum Caracteristica
Sangramento Gl Ocasional Caracteristica

Dor abdominal Caracteristica Difusa

Massa palpavel Caracteristica Ausente

Abscessos nas criptas Rara Comum

Granulomas Caracteristica Ausente

Fistulas perineais Caracteristica Ausente

Fissuras Caracteristica Ausente

Morfologia das lesbes Gl por inteiro, segmentar Reto e/ou colon, continua
Profundidade das lesdes Profunda, com ulceras Superficial, com erosdes

Fonte: Adaptado de Gondim, 2008.

O fato de a DC poder afetar qualquer componente do sistema digestorio, acrescido da
intensidade do processo inflamat6rio, bem como da presenca de possiveis complicacbes extra-
intestinais, ja demonstram, per si, 0 qudo variadas podem ser as suas manifestacoes clinicas. Outro
aspecto de relevancia clinica € o comprometimento transmural da afec¢do que justifica as trés
possibilidades de fen6tipos para os pacientes (inflamatorio, estenosante e penetrante), cada qual
com caracteristicas e condutas distintas (ANES et al., 2012) (Tabela 4).

Tabela 4: Classificagdo de Montreal para a Doenga de Crohn.

Idade no Diagndstico (A)

Al < 16 anos

A2 17-40 anos

A3 > 40 anos

Localizacdo da Doenca (L) Modificado por comprometimento
gastrointestinal (GI) superior (L4)

L1: ileo terminal L1 + L4: ileo terminal + GI superior

L2: colonica L2 + L4: col6nica + Gl superior

L3: ileo-colbnica L3 + L4: ileo-colbnica + Gl superior

L4: Gl superior

Severidade da Doenca (B) Modificado por doenga perianal (p)

B1: N&o estenosante e ndo penetrante Blp: N&o estenosante/ ndo penetrante +

B2: Estenosante perianal

B3: Penetrante B2p: Estenosante + perianal

B3p: Penetrante + perianal

Fonte: Adaptado de Gondim; Leitdo, 2016.

Os sintomas da DC sé@o bastante diversos em funcdo da localizacdo das lesdes no trato

gastrointestinal, mas os sintomas sistémicos, em geral, incluem diarreia, dor abdominal, perda de
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peso, mal estar geral. Anorexia e febre também podem estar presentes e sdo mais frequentes que
na RU (BAUMGART et al., 2007).

Na sua evolucdo, devido ao comprometimento transmural, uma das possibilidades é o
surgimento de fistulas — um dos sinais caracteristicos da DC. Outra complicacéo tipica da DC € a
obstrucéo fibroestenotica — as de natureza inflamatoria podem ser evitadas/resolvidas clinicamente
e as de natureza cicatricial devem ser tratadas por endoscopia ou intervencdo cirdrgica
(BAUMGART et al., 2007).

1.4 Diagnostico da Doenca Inflamatdria Intestinal

O diagnostico da DIl pode ser consolidado a partir de uma detalhada anamnese em que
constam informacdes relativas ao inicio dos sintomas, crises prévias, dores abdominais, diarreia,
sangramento retal, perda de peso, lesdes perianais, presenca de sintomas extra-intestinais etc. O
registro de possiveis casos de DIl na familia, viagens recentes, uso de drogas anti-inflamatorias,
infecgdes recentes, incluindo tuberculose, devem igualmente ser avaliadas (FAUCI et al., 2011).

Pela inexisténcia de um exame “padrdo-ouro” especifico, a confirmacdo do diagndstico,
apos andlise minuciosa do quadro clinico, deve ser embasada em avaliacdo endoscopica,
laboratorial, radiografica e histopatoldgica. Entre os exames laboratoriais, a doenca ativa pode
provocar alteracbes na contagem de plaquetas, na velocidade de hemossedimentacdo (VHS), na
elevacdo dos niveis de Proteina C Reativa e de calproteina nas fezes (indicador de inflamacéo da
mucosa) (CABRAL et al,. 2012).

O diagndstico de RU é consolidado pela historia do paciente, pelo exame fisico, pelo
exame de fezes negativo para bactérias (incluindo Clostridium difficile), protozoéarios e parasitas,
exame de sigmoidoscopia/colonoscopia e achados de bidpsia do reto/célon (FAUCI et al., 2011).

Procedimento similar € realizado em relacdo ao diagnostico de DC. A partir da suspeita
clinica, deve-se proceder a investigacdo endoscopica do célon em todos os pacientes, desde que
ndo apresentem contraindicacdo ao procedimento. Nos pacientes com DC, a investigacdo podera
incluir a endoscopia digestiva alta, o que permitira uma melhor avaliagdo acerca da extensao da
afeccdo. Pode também ser necessario investigar o intestino delgado, uma vez que nem a
endoscopia alta nem a colonoscopia o fazem adequadamente. Essa investigagdo poderd ser
realizada com o uso de capsula sem fio (WCE — Wireless Capsule Endoscopy), desde que nédo
exista suspeita de estenose luminal (FAUCI et al., 2011).

No cdélon, o achado macroscopico mais precoce de DC sdo Ulceras. Elas sdo geralmente
pequenas, multiplas e separadas por mucosa normal e, a proporcao que a doenca progride, tendem

a se fundir, constituindo Ulceras serpiginosas ou estreladas (FAUCI et al., 2011).
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Uma vez confirmado o diagnostico de DI, estabelecer a diferenca entre DC e RU as vezes
ndo é possivel em torno de 15% dos casos (colite indeterminada). Entretanto, no transcorrer da
doenca, geralmente o diagnostico acaba sendo definido. Alguns testes laboratoriais podem auxiliar
tanto no diagnostico da DII, como para distinguir a DC da RU. Tratam-se dos testes denominados
ASCA (anticorpo anti-Saccharomyces cerevisiae) e pANCA (anticorpo perinuclear anticitoplasma
neutrofilico). Eles apresentam especificidade alta (84-95%) e sensibilidade baixa (55-78%). Eles
permitem, portanto, separar a DIl de outras enfermidades mas, se forem negativos, ndo excluem a
DIl. Outrossim, se o resultado for ASCA+/pANCA-, indica DC; se for ASCA-, pANCA+, ¢
sugestivo de RU (FAUCI et al., 2011).

1.5 Diagnostico Diferencial da Doenca Inflamatoria Intestinal

A DIl, pela diversidade das manifestacBes intestinais e extra-intestinais que pode
apresentar, por poder afetar “todos os cantos do corpo” (LOFTUS, 2004), por poder acometer
pessoas de qualquer faixa etaria e de qualquer sexo, pode mimetizar um quadro clinico similar a
inimeras outras afeccdes e enfermidades, de natureza infecciosa ou néo.

A tabela 5 lista uma série de enfermidades infecciosas e ndo infecciosas, além de situacdes
resultantes de efeitos adversos de farmacos, produtos toxicos e de radioterapia que podem
desencadear apresentacdes clinicas que eventualmente se confundem com as carateristicas
encontradas na DIl (GONDIM; LEITAO, 2016).

Tabela 5: Diagnéstico diferencial da Doenca Intestinal Inflamatoria.

Doencas de causa infecciosa que imitam DI Doencas néo infecciosas que imitam DI
Virus Neoplasias
HIV Linfomas
Herpes simples Carcinoma metastatico
Citomegalovirus Carcinoma ileal
Fungos Carcinoide
Candida Carcinoma
Histoplasma Polipose adenomatosa familiar
Protozoarios Inflamatorias
Ameba Sindrome do cdlon irritavel
Isospora Apendicite
Helmintos Colite colagenosa

Trichiurus trichiura
Strongyloides
Micobactérias
M. tuberculosis
M. avis
Bactérias
Salmonella

Colite linfocitica

Diverticulite

Colite isquémica

Doenca Celiaca

Sindrome da ulcera solitaria retal
Gastroenterite eosinofilica
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Shigella Colite neutropénica
Escherichia coli Sindrome de Behget
Yersinia Colite por radiagéo
Campylobacter Intoxicacdo (drogas e produtos quimicos)
Clostridium difficile Cocaina
Neisseria gonorrhea Contraceptivos orais
Chlamydia trachomatis AINES
Doencas pridnicas Ipilimumabe/MMF (Micofenolato Mofetil)

Fonte: Adaptado de Gondim; Leitdo, 2016.

1.6 Tratamento Farmacologico

Como a DII ndo tem cura, a finalidade do tratamento é controlar o processo inflamatério
que desencadeia os sinais e sintomas da doenca. O resultado ideal ocorre quando o tratamento
promove ndo somente o arrefecimento dos sintomas, mas a remissao do quadro clinico da doenca
a longo prazo, além de reduzir a possibilidade de complicacGes e manifestacfes extra-intestinais
(FAUCI et al., 2011).

E importante que sejam colhidas algumas informag@es importantes para poder se instituir
o tratamento inicial de um paciente com DIl. No caso de um paciente com RU devem ser
avaliados: a) o nivel de severidade da doenca (leve, moderado, severo ou fulminante), usando
dados clinicos, laboratoriais e endoscopicos; b) a extensdo do processo inflamatorio, usando
colonoscopia. Risco de perfuracdo deve ser levado em consideracdo nos casos Severos; C)
dependéncia de corticoide. No caso de um paciente com DC devem ser avaliados: a) nivel de
atividade (leve, moderado ou severo), usando dados clinicos, laboratoriais e endoscépicos; b)
extensdo da doenca, por meio de exames endoscépicos e de imagem; ¢) comportamento da doenca
(inflamatdrio, estenosante ou penetrante); e d) dependéncia de corticoide. (BRAZILIAN STUDY
GROUP OF INFLAMMATORY BOWEL DISEASES, 2010).

A depender do tipo da DIl e das caracteristicas e evolucdo de cada caso, o tratamento
devera envolver a utilizacdo de terapia farmacoldgica e/ou utilizacdo de procedimentos de
natureza cirdrgica (FAUCI et al., 2011).

Como terapéutica de primeira linha no tratamento de RU e DC leve a moderada sao
utilizados os aminossalicilatos, derivados do &cido 5-amino-salicilico (5-ASA). Seu efeito
terapéutico ocorre em nivel topico, no limen intestinal, e se encontram disponiveis na forma oral,
de enemas e de supositorios para permitir uma melhor distribuicdo em locais de acéo especificos.
Na RU, tanto induzem a remissdo como a mantém. Na DC, induzem a remissdo, mas ainda ndo
esta definido se tém alguma participacdo em manter a sua remissao (SOHRABPOUR et al., 2010;
FAUCI et al., 2011; PITHADIA et al., 2011). Os principais medicamentos dessa classe séo a
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sulfassalazina, a messalazina, a olsalazina e a balsalazina. O primeiro deles a ser usado, a
sulfassalazina, pode provocar os seguintes efeitos colaterais, que sdo dose-dependentes: dor
abdominal, nauseas, vOmitos, anorexia, cefaleia, hemdlise, infertilidade masculina etc.
Formulacdes mais recentes, com liberacdo controlada de messalazina em sitios especificos do
trato gastrointestinal, ttm melhorado a adesdo ao tratamento por reducdo do nimero de doses e de
efeitos colaterais (SOHRABPOUR et al., 2010; FAUCI et al., 2011).

Os corticoides (prednisolona, prednisona, hidrocortisona) sdo as drogas de escolha nos
casos moderado e severo de DIl. Na RU e na DC ativa, de moderada a média intensidade,
prednisona oral é indicada para a inducdo da remissao clinica. Entretanto, deve-se evitar seu uso
prolongado, mesmo que administrado em pequenas doses, e seu desmame deve ser realizado de
forma gradual (PITHADIA et al., 2011).

Os corticoides sao também indicados para pessoas com DC ou RU ativas sem resposta
adequada ao uso oral de 5-ASA combinado com tratamento topico, bem como em pacientes
sintométicos. Apo6s a remissao clinica, sua posologia deve ser progressivamente reduzida em
consonancia com a avaliacéo clinica (PITHADIA et al., 2011).

Eles podem ser administrados por via oral (prednisona, prednisolona, budesonida), retal
(valerato de betametasona, propionato de beclometasona, metasulfobenzoato de prednisona,
budesonida, hidrocortisona) e parenteral (prednisolona, metilprednisolona, hidrocortisona)
(SOHRABPOUR et al., 2010; PITHADIA et al., 2011).

Apds 4-6 semanas de tratamento, os corticoides provocam remissao clinica em 70-90%
dos casos gue, no entanto, ndo é acompanhada na mesma intensidade pela remissdo histoldgica e
endoscopica. A resisténcia aos corticoides € de 8-20% na DC e de 29% na RU. A dependéncia aos
corticoides é de 15-36% na DC e menor que 10% na RU (BRAZILIAN STUDY GROUP OF
INFLAMMATORY BOWEL DISEASES, 2010).

Os efeitos colaterais do uso prolongado de corticoides sdo bem conhecidos: aumento do
apetite, aumento do peso, edema, ins6nia, labilidade emocional, psicose, acne, sindrome de
Cushing, osteoporose, osteonecrose, supressdo do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal, infecgdes,
miopatias, catarata, atrofia da pele, estriaces, equimoses, figado gorduroso, diabetes, hipertensao,
glaucoma e pancreatite aguda (BRAZILIAN STUDY GROUP OF INFLAMMATORY BOWEL
DISEASES, 2010). Na tentativa de reduzir essa pléiade de efeitos negativos, novos corticoides
tém sido desenvolvidos. A budesonida é um corticoide sintético indicado como um medicamento
de primeira linha para a terapia da DC ativa leve a moderada que acomete o ileo ou o célon direito

(BLONSKI et al., 2011) porque apresenta baixa taxa de efeitos colaterais em virtude do seu rapido
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processamento metabolico no figado (SEOW et al., 2008; BRAZILIAN STUDY GROUP OF
INFLAMMATORY BOWEL DISEASES, 2010).

O uso de imunossupressores, tais como azatioprina, 6-mercaptopurina, metotrexato e
ciclosporina, é comumente empregado nas seguintes circunstancias: dependéncia de corticoide,
falta de resposta eficaz ao uso de corticoide, ocorréncia de DIl severa e como tratamento de
primeira linha de fistulas. Os imunossupressores mais usados sdo a azatioprina e 0 6-
mercaptopurina, principalmente em pacientes com DC, e, como seu efeito colateral mais
significativo € a depressdo da medula éssea, torna-se prudente solicitar uma contagem celular
completa (hemograma completo) a cada 15 dias no tratamento inicial e, em seguida, de trés em
trés meses no tratamento de manutencéo (LIN et al., 2010; PITHADIA et al., 2011; BRAZILIAN
STUDY GROUP OF INFLAMMATORY BOWEL DISEASES, 2010).

Como 20% dos pacientes submetidos ao tratamento com azatioprina/6-mercaptopurina nao
conseguem suporta-lo e 30% ndo tém resposta favoravel, o metotrexato é uma alternativa eficaz
para induzir e manter a remissdo em pacientes com DC. O metotrexato também é uma opcdao de
tratamento para pacientes cortico-dependentes ou cortico-resistentes (WAHED et al., 2009;
WILLOT et al., 2011). As reacGes adversas ao uso de metotrexato sdo nausea, diarreia, estomatite,
leucopenia, queda de cabelos, aumento das transaminases, pneumonia e fibrose hepética. O
metotrexato € teratogénico. Portanto, contraindicado para mulheres que queiram engravidar.
(BRAZILIAN STUDY GROUP OF INFLAMMATORY BOWEL DISEASES, 2010).

A ciclosporina é um imunossupressor que atua reduzindo a producao de interleucina-2 (IL-
2) por células Th. Seu uso tem sido efetivo como um “tratamento de resgate” em casos de RU
severa que ndo respondem ao tratamento com 5-10 dias de corticoide intravenoso. Efeitos
colaterais séo frequentes, podendo alcancar 50% dos pacientes e, em ordem descrescente de
frequéncia, sdo: parestesia, hipertensdo arterial, hipertricose, insuficiéncia renal, cefaleia, infeccdo
oportunista, hiperplasia gengival, tontura e anafilaxia (BRAZILIAN STUDY GROUP OF
INFLAMMATORY BOWEL DISEASES, 2010).

O uso de anticorpos monoclonais no tratamento da DII, denominado terapia bioldgica, tem
sido muito promissor e especificamente os resultados com os anticorpos anti-TNF-a séo
amplamente conhecidos. No Brasil, foram aprovados o uso do infliximabe (anti-TNF-a quimérico,
75% humano) e o adalimumabe (anti-TNF-a 100% humano). Em 2014, a FDA (Food and Drug
Administration) liberou o uso de mais um anticorpo anti-TNF-a, denominado vedolizumabe, para
0 tratamento de pacientes com DIIl. Esses imunobiolégicos tém indicacBGes especificas no
tratamento da DI, tais como DC fistulizante, pacientes com manifestacGes extra-intestinais

refratarias ao tratamento convencional, DIl grave ou fulminante. O infliximabe, liberado no Brasil
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em 2000 e utilizado recentemente também no tratamento de criangas, € administrado em doses de
5mg/kg endovenosa nos tempos de zero, duas e seis semanas, seguidas de manutengédo a cada oito
semanas (HANAUER, et al., 2006). O adalimumabe, liberado no Brasil em 2007, € administrado
por via subcutanea em dose de 160mg, seguida de 80mg ap6s duas semanas (HANAUER et al.,
2006). Na manutencéo, a dose é de 40mg a cada duas semanas (COLOMBEL et al., 2007). Os
efeitos colaterais com o uso de anticorpos anti-TNF-a afetam menos de 10% dos pacientes e, em
varios estudos, ndo sdo maiores que os observados no grupo placebo (BRAZILIAN STUDY
GROUP OF INFLAMMATORY BOWEL DISEASES, 2010). Os efeitos colaterais mais
mencionados sdo: reagdes a infusdo, infeccdo respiratdria alta, bronquite, faringite, febre, cefaleia,
nausea, dor abdominal (FAUCI et al., 2011).

Antibidticos sdo usados no tratamento da DIl no tratamento de fistulas, abscessos
abdominais, sobrecrescimento bacteriano e doenca perianal (SOHRABPOUR, et al., 2010), ou
seja, quando da provavel participacdo da microbiota intestinal na patogénese. Por exemplo, em
pacientes com RU que apresentam bolsite, apés colectomia e anastomose ileo-anal em bolsa,
geralmente ha uma boa resposta com o uso de metronidazol e ciprofloxacino (SATSANGI J. et al.,
2006; FAUCI et al., 2011). Na DC, os antibidticos mais utilizados atualmente sdo metronidazol,
ornidazol, ciprofloxacino, tobramicina, claritromicina e cotrimazol (TRIANTAFILIDIS et al.,
2011).

A talidomida é um farmaco que atua na inibicdo da producdo de TNF-a pelos macréfagos e
outras células do sistema imunolédgico e se mostrou eficaz no tratamento da DC fistulosa e
refrataria aos corticoides. Entretanto, mais estudos controlados e randomizados sdo necessarios
para confirmar sua utilidade clinica no tratamento da DII. E importante lembrar da sua
contraindicacdo em mulheres gravidas ou que desejam engravidar devido ao seu conhecido efeito
teratogénico (FAUCI et al., 2011).

1.7 Tratamento Cirargico da Doenga Inflamatéria Intestinal

Decisé@o sobre abordagem cirirgica em pacientes com RU deve ser realizada levando em
consideracdo a opinido do gastroenterologista, do coloproctologista e do paciente (BRAZILIAN
STUDY GROUP OF INFLAMMATORY BOWEL DISEASES, 2010). Quase metade dos
pacientes com RU cronica extensa é submetida a uma intervencgao cirdrgica nos 10 primeiros anos
da doenca (FAUCI et al., 2011). A cirurgia tem finalidade curativa e deve ser indicada de forma
eletiva nos seguintes casos: pacientes refratarios ao tratamento clinico, com elevado risco de

cancer colorretal, em criancas com retardo do crescimento, nas manifestacfes extra-intestinais sem
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controle clinico e nas urgéncias (colite aguda grave, perfuracdo ou hemorragia) (CABRAL et al.,
2012).

Uma vez indicada a cirurgia em um paciente com RU, ele deve ser previamente informado
gue uma ostomia pode vir a ser necessaria durante a cirurgia. O paciente também deve ser
informado das vantagens e desvantagens das varias opc¢des de técnicas cirurgicas para o caso dele
e da possibilidade de desenvolver pouchite, se for necessario (BRAZILIAN STUDY GROUP OF
INFLAMMATORY BOWEL DISEASES, 2010). A proctocolectomia total, com a formacdo de
um reservatorio ileal anastomosado ao canal anal, também denominado bolsa ileo-anal, é o
procedimento de escolha para a maioria dos pacientes com indicacéo de cirurgia eletiva. Porém ha
possibilidade de complicaces pos-operatorias e de morbidades a médio e longo prazo (GORGUN
etal., 2004; HUETING et al., 2004).

Pacientes para 0s quais a confeccdo da bolsa ileo-anal ndo é uma solugdo adequada, como
é 0 caso de pessoas com a funcéo esfincteriana jA comprometida ou muito obesas, a indicagdo é de
proctocolectomia total com ileostomia terminal (PHILLIPS et al., 1989). Em pacientes com RU
altamente selecionados, devido aos riscos de proctite refrataria, displasia e cancer colorretal, esta
indicada a colectomia total com anastomose ileo-retal (DA LUZ MOREIRA et al., 2010).

Em pacientes com DC, a decisao de realizar algum procedimento cirdrgico deve resultar de
comum acordo entre o gastroenterologista, o coloproctologista e o paciente. O paciente, durante a
avaliacdo pré-operatoria, devera ser informado sobre o risco da necessidade de uma possivel
ostomia (BRAZILIAN STUDY GROUP OF INFLAMMATORY BOWEL DISEASES, 2010).

Na DC, a maioria dos pacientes necessita de pelo menos uma cirurgia ao longo da vida e
ela nunca é uma solucédo definitiva (FAUCI et al., 2011). As principais indica¢des cirirgicas para
esses pacientes sdo: falha do tratamento clinico (resposta incompleta, perda da resposta,
intolerdncia a medicacdo, ndo adesdo a medicacdo), nas complicacbes agudas (perfuracao
intestinal, enterorragia severa) e complicacdes cronicas (obstrucdo intestinal, cancer, retardo do
crescimento em criancas e manifestacOes extra-intestinais) da doenca. Durante o procedimento
cirargico, o principal objetivo, além do motivo que o provocou, é conservar a longitude intestinal
no maximo possivel (BERNELL et al., 2000; TRAVIS et al., 2006).

Quando a DC afeta o intestino delgado, os procedimentos cirurgicos incluem a
estenoplastia e a ressec¢do do segmento atingido. A DC perianal deve ser conduzida de forma
conservadora sempre que possivel. A profilaxia pos-operatdria pode reduzir as elevadas taxas de
recidiva da DC (BERNELL et al., 2000; TRAVIS et al., 2006; FAUCI et al., 2011).



32

1.8 Etiopatogenia da Doenca Inflamatoria Intestinal

O sistema digestdrio tem a sua anatomia e a sua histofisiologia ajustada para controlar a
exposicdo continua a inimeros antigenos bacterianos e de outros micro-organismos contidos nos
alimentos ingeridos. A homeostase intestinal € mantida pela supressdo da resposta imune
excessiva a esses antigenos exogenos. A Doenca Inflamatdria Intestinal (DII) surge em
consequéncia da perda dessa homeostase, caracterizada por um processo inflamatorio crénico do
trato gastrointestinal com ciclos de recidivas e remissfes, consequente a uma resposta
imunoldgica desregulada. Embora ela se manifeste na forma de dois fenotipos principais — Doenca
de Crohn (DC) e Retocolite Ulcerativa (RU), que mostram diferentes apresentac@es clinicas, 0s
fatores de risco para sua patogénese, entretanto, sdo os mesmos (MOTA et al., 2007).

A despeito dos inUmeros ensaios realizados até o presente, 0s mecanismos precisos da
etiopatogenia da DIl continuam a exigir novas pesquisas e analises. Estudos epidemiolégicos
recentes tém revelado um significativo incremento da incidéncia de DIl em varios paises do Leste
Europeu, Africa, Asia e América do Sul, principalmente naqueles em estagio mais avancado de
industrializacdo. Esses dados, agregados ao conhecimento da alta prevaléncia de DIl em
determinados grupos populacionais especificos permitem inferir que, além de um importante
componente genético, fatores ambientais tém forte participacdo na manifestacdo da DIl (NG et al.,
2018). E possivel que algum fator ambiental relacionado ao processo de industrializacio possa, de
alguma forma, exercer impacto sobre a microbiota intestinal. Entretanto, para que alteracdes da
microbiota possam resultar em inflamagdo continua e inapropriada, a integridade da barreira
intestinal devera também estar afetada (XAVIER; PODOLSKY, 2007).

Outrossim, mudancas da microbiota e quebra da barreira intestinal podem levar a ativacéo
do sistema imune, o que podera influenciar nos fenétipos vistos na pratica clinica. Referida
ativacdo depende do trabalho balanceado entre as células reguladoras e as células efetoras
presentes na mucosa intestinal, o qual também tem sido registrado como um trabalho desregulado
nessa populagdo de pacientes (CADER; KASER, 2013). Em sintese, os achados clinicos,
endoscopicos e laboratoriais encontrados nos pacientes com DIl sdo o resultado da interacdo de
susceptibilidade genética e impacto de fatores ambientais sobre a microbiota intestinal que,
através de uma barreira intestinal fragilizada, levam a uma ativacao imune inapropriada.

Portanto, a completa etiopatogenia da DIl compreende mecanismos ainda ndo totalmente
elucidados que abrangem os cinco seguintes componentes que devem atuar de maltiplas formas
para que a doenca possa se tornar clinicamente evidente: fatores genéticos, fatores ambientais
(com énfase na microbiota), o epitélio da mucosa intestinal (barreira intestinal), a imunidade inata

da mucosa intestinal (barreira intestinal) e a imunidade adaptativa (Figura 1).
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Figura 1: Representacao esquematica dos mecanismos da patogénese da DII.

Fatores Fatores
Genéticos Ambientais
Doenca
Inflamatoria
Epitélio Intestinal Intestinal Imunidade

(barreira epitelial) Adaptativa

Imunidade Inata
(barreira epitelial)

Fonte: Adaptado de Ramos; Papadakis, 2019.

1.8.1 Fatores Genéticos

O componente hereditario em pacientes com DC parece ser mais relevante que em
pacientes com RU: em gémeos monozigoticos, a concordancia é de 30-58% em DC e de 10-15%
em RU (XAVIER; PODOLSKY, 2007). O risco relativo para o surgimento em parentes de
primeiro grau de pacientes com DIl pode ser até 5 vezes maior que em pessoas sadias sem DI
(TYSK et al., 1988).

Existem pacientes que manifestam DIl logo nos primeiros anos de vida e geralmente
apresentam quadro clinico severo e historia familiar de DII. O estudo desses casos tem ajudado a
identificar variantes genéticas raras que podem interferir em caminhos que levam a inflamagéo
intestinal (RUEMMELE et al., 2006). E o caso de uma crianca de 15 meses de vida com DI|
refrataria ao tratamento portadora de mutacdo no gene que regula NOD2, uma proteina que €
expressa no citoplasma de macrofagos e de outras células de defesa que serve como receptor para
reconhecimento de fracBes do lipopolissacarideo de origem bacteriana. A proteina NOD2,
portanto, € um sensor bacteriano intracelular que reconhece componentes moleculares
conservados desses microbios, mais precisamente o dipeptideo muramil do peptidoglicano

bacteriano. NOD?2 é reconhecida como um importante mediador da inflamac&o. Apds sua ligacao
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com o muramil, a NOD2 oligomeriza e se liga ao dominio de recrutamento da caspase contendo
serina/treonina-quinase (RICK). RICK entdo se oligomeriza para transmitir o sinal de NOD2
diretamente ao complexo IKK, levando a ativacdo da via de sinalizacdo do NF-kB (Nuclear
Factor kappa B). NF-kB é um complexo proteico que atua como fator de transcricdo que induzira
a expressdo de genes cujos produtos irdo modular as respostas da imunidade inata e adaptativa,
regulando a resposta imunitéria & infec¢do. O inicio de DIl na inféncia, no entanto, ocorre em
apenas 10-25% dos casos. Em cerca de 75% ou mais dos casos nao estdo associados a esses tipos
de mutacGes genéticas e 0 consenso é que, do ponto de visto genético, a DIl geralmente é uma
afeccdo poligénica complexa. Dai porque a maior parte das informacgdes obtidas resultaram de
Estudos de Associagdo Gendmica Ampla (GWAS — Genome-wide association study). Portanto,
doencas como a DIl sdo poligénicas, sendo geradas por mdltiplos polimorfismos genéticos
comuns (RAMOS et al., 2019).

Por meio de GWAS foram identificados 201 loci relacionados com DII, sendo 41
especificos para DC e 30 especificos para RU, o que pode ajudar a explicar algumas diferencas
entre esses dois fendtipos clinicos. Entretanto, 137 dos 201 loci (68%) sdo comuns a ambas as
formas de DIl e 70% dos loci de DIl sdo compartilhados com outras doencas autoimunes ou
resultantes de imunodeficiéncias. Quase metade dos loci especificos de DIl estd associada com
outras doencgas imunomediadas, como esclerose mdltipla, irite, colangite esclerosante primaria,
psoriase e espondilite anquilosante, algumas das quais sdo frequentemente manifestacdes extra-
intestinais de RU e DC. Genes relacionados a sobreposi¢do entre DIl e imunodeficiéncias
primarias estdo associados a reducdo dos niveis de células T circulantes ou de subtipos de células
T, tais como células Th ou células Treg, sugerindo que um desequilibrio entre células reguladoras
e efetoras na mucosa intestinal deve ter relevancia na génese da DIl (JOSTINS et al., 2012).

A identificacdo de genes associados a DIl é fundamental para compreender 0s mecanismos
cruciais para o desenvolvimento da inflamacéo intestinal. Os processos bioldgicos relacionados
aos loci especificos da DIl sdo varios e se referem principalmente as seguintes fun¢des: funcdo de
barreira, regeneracdo epitelial, defesa microbiana, regulacdo da imunidade inata, producéo de
espécies reativas de oxigénio (radicais livres), autofagia, regulacdo da imunidade adaptativa,
estresse do reticulo endoplasmatico e vias metabdlicas associadas com a homeostasia celular
(RAMOS et al., 2019).

Exemplo classico ja citado é o da mutacdo no gene que codifica NOD2, proteina que
reconhece o dipeptideo muramil (produto do peptidoglicano) que modula a resposta das
imunidades inata e adaptativa. Outro exemplo é o de mutagdes no gene AGT16L1 que revelaram

ser a autofagia um processo patogénico importante na DIl (RAMOS et al., 2019).
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Os estudos com GWAS tém demonstrado que 80 a 90% dos loci relacionados a DIl se
referem a variacOes de sequéncias ndo codificantes que produzem seu efeito patogénico por meio
de modulacdo da expressdo génica. Por isso, muitos estudos atuais estdo voltados para o
mecanismo de pequenas moléculas intranucleares que podem regular a expressdo génica, tais

como marcadores epigenéticos, microRNAs e RNAs ndo codificantes (RAMOS et al., 2019).

1.8.2 Fatores Ambientais: A Microbiota

As informac6es colhidas dos dados epidemioldgicos extraidos tanto de imigrantes para
paises desenvolvidos, como das populacdes de paises em desenvolvimento, tornam evidente a
existéncia de fatores ambientais de forte influéncia na patogénese da DIl em individuos com
provavel predisposicdo genética (NG et al., 2013).

O tabagismo parece ser um fator que protege contra a RU, mas é nocivo para pacientes
com DC. Ha vérias hipdteses para o efeito do tabagismo: mudanca da microbiota, deficiéncia da
autofagia, toxicidade das células imunoldgicas e das células caliciformes. Outro fator ambiental
importante seria a dieta rica em fibras que pode reduzir em 40% o risco de DC porgue a digestao
dessas fibras pela microbiota intestinal produz acidos graxos de cadeia curta que tém propriedades
anti-inflamatdrias (ANANTHAKRISHNAN et al., 2013), o que explicaria tais beneficios. E o
caso da denominada dieta do Mediterraneo, caracterizada pela ingestdo de grande guantidade de
frutas, verduras, cereais integrais e frutos do mar que esta associada com o aumento da
diversidade da microbiota intestinal (ZHERNAKOVA et al., 2016).

Em contraste, a dieta Ocidental (ingestdo de muita carne vermelha, alimentos processados,
gordura saturada e acgucar refinado) estaria relacionada ao aumento de risco de DII, embora o
exato mecanismo para explicar essa associacdo ainda esteja em aberto. Entretanto, varios
mecanismos plausiveis tém sido propostos, tais como mudangas na microbiota intestinal e na
funcdo da barreira epitelial, bem como influéncia direta na funcdo imune por promover um
ambiente pré-inflamatdrio capaz de gerar uma perda do equilibrio entre as células Th17 e Treg
(Figura 2) (RAMOS et al., 2019).

Os medicamentos sdo outro fator ambiental importante na patogénese da DIIl. Os
antibidticos, principalmente se usados muito cedo na infancia, tém sido associados com risco
aumentado de DIl (SELBY et al., 2007). A explicacdo para isso seria a alteracdo na microbiota,
em um momento critico no qual as bactérias intestinais teriam forte influéncia na modulagéo do
adequado desenvolvimento do sistema imune. Algumas drogas de uso frequente como estatinas,
AINES e anticoncepcionais orais tém sido associadas com risco até duas vezes maior de

desenvolver DC ou RU (KHALILI et al.,, 2013). Outros fatores ambientais que podem
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principalmente afetar a composi¢do da microbiota intestinal e que ocorrem de forma precoce na
vida das criancas, também sdo apontados como fatores de risco consideraveis para DII, tais como
amamentacdo, exposicdo a animais de estimacdo e a infeccbes (CHOLAPRANEE;
ANANTHAKRISHNAN, 2016).

Figura 2: Representacao esquematica da associacao entre dieta e patogénese da DI|I.
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Possiveis mecanismos implicados na relacdo dieta versus DII. A dieta ocidental esta associada a risco aumentado de
DIl. Embora o mecanismo exato dessa associacdo ndo seja conhecido, varios mecanismos plausiveis sdo propostos,
tais como alteracBes que a dieta ocidental provoca na microbiota intestinal (disbiose) e na fungdo da barreira
intestinal, além de interferir na fungéo imune ao causar desequilibrio entre as populagdes de células T reguladoras
(Treg) e T efetoras (TH17) e gerar um ambiente pro-inflamatorio.

Fonte: Adaptado de Khalili et al., 2018.

Por sua localizacdo e importancia, a microbiota intestinal se constitui no elo entre o
ambiente externo e a mucosa intestinal. A disbiose, que é o desequilibrio da microbiota
caracterizado por reducdo da sua diversidade e aumento de patobiontes, tem sido demonstrada em
pacientes com DII, embora ainda ndo se saiba se € causa ou consequéncia da inflamacéo intestinal,
ou ambas. Na disbiose encontrada nos pacientes com DII, ha um incremento do ndmero de
bactérias indutoras de inflamagdo e reducdo daquelas com caracteristicas anti-inflamatorias,

comparados com a microbiota de pessoas sadias (KHALILI et al., 2018). As mudancas mais
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frequentes em DIl sdo uma reducdo de Firmicutes e aumento de Proteobacteria e Bacteroides
(KHALILI et al., 2018).

O numero de bactérias produtoras de acidos graxos de cadeia curta (e.g. Faecalibacterium
prausnitzii) € reduzido, prejudicando a diferenciacdo e expansdo de células Treg, bem como a
proliferacdo das células tronco epiteliais. Estudos sugerem que a reducdo do numero de
Faecalibacterium prausnitzii tem sido correlacionada com o risco de DC ileal apds cirurgia e
manutenc¢do de remissdo clinica de RU (RAMOS et al., 2019). Na disbiose de pacientes com DI|,
0 aumento consideravel de E. coli (do grupo das Proteobactérias) afeta a permeabilidade do
intestino, altera a diversidade e a composi¢do da microbiota e induz resposta inflamatéria por
ativacdo da expressdo de genes inflamatérios (KHALILI et al., 2018). O nimero de bactérias
mucoliticas parece também estar aumentado na DII, além do de bactérias Desulfovibrio (bactéria
redutora de sulfato), o que implica na sintese de sulfato de H que lesiona a barreira intestinal e
provoca ativacao da inflamacao na mucosa (PNG et al., 2010).

Estudos para investigar a interacdo entre componentes ambientais e variagcGes genéticas em
genes funcionais (gene-environment studies) tém sido bastante usados para ajudar a inferir a
causalidade de associacbes (HUNTER, 2005) e prover ideias para pesquisar mecanismos
biol6gicos potenciais através dos quais um fator ambiental, tal como a dieta, possa contribuir para
a etiopatogenia de doengas cronicas, incluindo a DII. Loci genéticos associados com o risco de DIl
podem ser distribuidos em duas categorias gerais: genes envolvidos com a resposta imune inata
e/ou adaptativa e genes envolvidos com a fungdo de barreira intestinal (KHOR et al., 2011).

Dados colhidos de experimentos sugerem que muitos desses mecanismos sao influenciados
por fatores alimentares (LEONE et al., 2014). Em consequéncia, é plausivel supor que
componentes especificos da dieta tenham diferentes resultados na incidéncia da DII, de acordo
com a bagagem genética do individuo. A investigacdo de interacdo gene-ambiente é uma area de
grande necessidade a ser preenchida, uma vez que os resultados desses estudos irdo fornecer dados
para compreender a complexa interacdo entre dieta, susceptibilidade genética e funcdo imune na
DIl, bem como permitir indicar a melhor dieta para as pessoas doentes e para aquelas com risco
elevado para contrai-la (KHALILI et al., 2016; VAN DER SLOOT et al., 2017).

1.8.3 O Epitélio Intestinal (Barreira Intestinal)

H& um equilibrio fisiologico entre o contetido da luz intestinal, incluindo a microbiota, e a
barreira intestinal. A perda desse equilibrio pode levar a doencas, como a DIIl. A barreira
intestinal, consistindo de células intestinais epiteliais (CIE) e células da imunidade inata, é a

responsavel pela “homeostase” entre o contetido luminal e a mucosa. A importancia da barreira
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epitelial na predisposicéo para a DIl é demonstrada pela evidéncia de permeabilidade anormal em
pacientes com DC e em alguns de seus parentes em primeiro grau, fato esse reforgado pela
constatacdo de desregulacdo da proteina juncional caderina, principal componente dos
desmossomos e z6nulas de adesdo dessa barreira fisica, na bidpsia intestinal de pacientes com DC
(RAMOS et al., 2019). Outros estudos também associaram DIl com fatores de transcri¢do
envolvidos em regeneragéo epitelial tais como fator hepatocitico 4o (HNF4A) e NK2 homeobox 3
(NKX2-3) (PABST et al., 1999).

O epitélio intestinal, para manter o necessario balanco limen-mucosa, tem funcGes que vao
aléem de uma mera barreira fisica. As CIE incluem varios tipos funcionais, entre os quais:
enterdcitos, células de Paneth, células caliciformes, células neuroendocrinas e células M. As
células caliciformes produzem muco que constitui uma camada que cobre o epitélio e €
fundamental para a defesa e o reparo da mucosa. Dois exemplos confirmam sua importancia: 1) a
delecdo genética de mucin-2, essencial para a sintese de muco, produz colite espontanea em
modelos experimentais de camundongos (VAN DER SLUIS et al., 2006); 2) A proteina RELMp,
um produto exclusivo das células caliciformes, tem a capacidade de direcionar antigenos da luz
intestinal para conjuntos tolerogénicos das células da mucosa (MCDOLE et al., 2012).

Disturbios na funcéo das células de Paneth parecem estar associados com risco aumentado
de DC. Essas células ficam na base das criptas intestinais e sdo responsaveis pela homeostase das
criptas e das células-tronco, além de secrecdo de substancias efetoras antimicrobiais que
controlam o equilibrio entre microbiota e mucosa (SALZMAN et al., 2007). Os mecanismos de
varios fatores genéticos de risco para DIl tém correlacdo com a disfuncdo das células de Paneth e
levam a ileite, principalmente defeitos da proteina NOD2 e distdrbios da autofagia. NOD2 é
expressa por células de Paneth, células dendriticas, macréfagos e CIE absortivas. Variantes de
NOD?2 estdo associadas com niveis baixos de o-defensinas em células de Paneth levando a
prejuizo na sua funcdo antimicrobiana (RAMOS et al., 2019). Além de mutacGes no gene de
NOD?2, a funcdo autofégica das células de Paneth também estd comprometida em pacientes com
DC que apresentam mutagGes no locus AGT16L1. O mesmo foi verificado em equivalentes
mutantes murinos (CADWELL et al.,, 2008). Nas células dendriticas, defeitos nesses genes
também resultam em comprometimento na habilidade de apresentar antigenos exdgenos para as

células T.
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Figura 3: Representacdo esquematica da mucosa intestinal no intestino normal e no intestino
afetado pela DII.
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A mucosa intestinal no intestino normal e na DII. Na DII, a exposi¢do a fatores ambientais provoca disbiose,
caracterizada pelo aumento de patobactérias (Proteobacteria) e reducéo da producéo de &cidos graxos de cadeia curta
(AGCC). Ocorrem eventos que quebram a integridade da barreira intestinal, incluindo reducdo de caderinas nas
juncdes de adesdo, reducdo da espessura da camada de muco, alteracdo funcional das células caliciformes (proteinas
Muc2 e RELMp) e disfuncéo das células de Paneth (secrecdo de produtos antimicrobianos, alteracdo da funcdo das
proteinas NOD2 e ATG16L1 — relacionadas a resposta inflamatéria a bactérias e a autofagia, respectivamente).
Ocorre ainda redugdo dos macrofagos que expressam CD14 e dos receptores CX3CR1 nas células dendriticas.
Embora no intestino normal exista a migragéo de leucocitos via MAC (moléculas de adeséo celular), na DIl o balango
entre células T reguladoras (T-reg) e T efetoras (Th) parece estar alterado na mucosa, resultando em ativacao
descontrolada das células T que migram para o intestino afetado.

Legenda: C = células caliciformes; IFN-y = interferon v; IL = interleucina; NK-T = linfocitos NK; P = células de
Paneth; TGF-B = fator de crescimento tumoral B; TNF-a = fator de necrose tumoral a.

Fonte: Adaptado de Ramos; Papadakis, 2019.

1.8.4 A Imunidade Inata (Barreira Intestinal)

A barreira fisica e funcional das CIE é completada e integrada pelas células dendriticas,
macrofagos, células linfoides inatas e neutrofilos. Essas células representam a primeira linha de
defesa de um bem desenvolvido sistema imune inato de mucosa. No intestino humano sadio,
macrofagos intestinais, que tém como caracteristica a auséncia de expressao de CD14, existem em

um estagio de baixa responsividade, mostrando proliferacdo e atividade quimiotatica baixas em



40

resposta tanto a ligantes microbianos quanto a citocinas do hospedeiro, embora mantendo as
fungdes fagocitica e bactericida (SMITH et al., 2005). Esses macrofagos tém, igualmente, a
capacidade de produzir citocinas anti-inflamatorias que promovem diferenciacdo de células T
reguladoras e represam respostas das células Thl e Th17. Pacientes com DC tém respostas imunes
inatas defeituosas, o que abrange macréfagos com baixa atividade in vitro e prejuizo de
recrutamento de neutréfilos, facilitando o fluxo de bactérias e de outros micrébios através da
mucosa (SMITH et al., 2009).

Tais pacientes também apresentam uma singular populacdo de macrofagos inflamatorios
que expressa marcadores de células dendriticas, incluindo CD14, e secretam quantidade
significativa de citocinas inflamatdrias, tais como IL-6 e TNF-a (A severidade clinica da RU e da
DC foi correlacionada com os niveis de TNF-a no sangue dos pacientes com DIl (SANCHEZ-
MUNOZ et al., 2008). Diferentemente dos macrofagos fagociticos, células dendriticas tém o
atributo fisioldgico de formar uma interface para monitorar 0 ambiente e retransmitir sinais para
iniciar respostas adaptativas. Amostragem de bactérias por células dendriticas residentes é
mediada em parte por um mecanismo dependente do receptor CX3CR1 que permite o contato
direto entre a célula dendritica e o micrébio. Delecdo genética de CX3CR1 resulta em reducdo do
nimero de macrofagos na lamina propria e aumento da translocacdo de bactérias para os
linfonodos mesentéricos (MEDINA-CONTRERAS et al., 2011). Células dendriticas se acumulam
na mucosa de pacientes com DIl e o bloqueio de interacBes entre populacdes de células
dendriticas e de células T efetoras previne colites experimentais mediadas por células T (UHLIG
et al., 2006).

1.8.5 Imunidade Adaptativa: Células Efetoras e Reguladoras

Diferentes subtipos de linfécitos locais e circulantes iniciam migracdo para os sitios de
inflamacdo apds serem ativados por meio de uma cascata de sinais prd e anti-inflamatorios
desencadeada por células dendriticas e outras CAA que foram estimuladas pelo contato com
antigenos e produtos de microbios que ganharam acesso através da barreira intestinal. Essa
migracdo de leucdcitos para o intestino inflamado resulta da unido entre moléculas de integrina,
dispostas na superficie dos leucécitos, com moléculas de adesdo celular (MAC) expostas na
superficie de células endoteliais. Essas células endoteliais, devido aos sinais inflamatdrios da
mucosa, também podem secretar quimiocinas para atrair leucécitos para os locais da inflamacao.

As integrinas alf2, a4f2, a4f7 e aEf7 sdo receptores heterodimeros expressos na
superficie dos leucdcitos circulantes que fazem conexdo com diferentes moléculas de adesdo para

transporte especifico de globulos brancos na parede intestinal e contra as quais varias drogas séo
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usadas na pratica clinica atual com sucesso para prevenir a migracao de leucdcitos para o intestino
e controlar a inflamacdo em pacientes com DIl (VERMEIRE et al., 2014). Novas terapias que
agem no controle da inflamacao em pacientes com DC ou RU por meio do bloqueio de moléculas
de adesao das células endoteliais (MAC) ou que previnem a saida de linfocitos dos linfonodos
estdo sendo testadas em ensaios experimentais e clinicos (DANESE; PANES, 2014).

O equilibrio alterado entre os sinais anti-inflamatorios e pré-inflamatdrios com
consequente migracdo de leucdcitos para a mucosa intestinal resulta e é continuado por uma
resposta exagerada das células T, o que é observado tanto na DC quanto na RU (Figura 2). As
diferencas clinicas e terapéuticas (respostas as drogas) observadas na DC e na RU parecem ter
relacdo com as diferencas encontradas entre os tipos de células T nessas duas doengas. Enquanto a
inflamacdo transmural e intercalada da DC resulta de uma resposta excessiva das células Thl e
Th17, a inflamacdo uniforme da mucosa vista na RU € secundaria ao perfil de uma citocina da
célula Th2 — a citocina IL-5, cuja secrecdo aumentada provoca maior ativacao das células B e a
inducdo de respostas imunes comparadas com a resposta das células Thl vista na DC (BOUMA;
STROBER, 2003).

Na RU, as células Th2 tém uma expressao peculiar — secretam baixos niveis de IL-4, o que
demonstra que essas celulas ndo exibem todas as suas caracteristicas tipicas. Outra caracteristica
imunoldgica interessante na RU é a presenca de células T NK (CD1d) que secretam IL-13,
citocina que se encontra aumentada na lamina prépria desses pacientes, porém ndo em pacientes
com DC (BOUMA; STROBER, 2003). Entretanto, o uso de inibidores de IL-13 tem dado
resultados conflitantes em ensaios clinicos em pacientes com RU (RAMOS et al., 2019).

Na DC, a diferenciacdo de células Thl e Th17 ocorre em resposta a producédo de IL-12, IL-
18, 1L-23 e TGF-p por CAA e macrofagos. Por sua vez, células Thl e Th17 secretam citocinas
pré-inflamatorias 1L-17, Interferon-y e TNF-a que retroalimentam um autossustentado e
amplificado ciclo em que eles estimulam CAA, macréfagos, fibroblastos e células endoteliais a
produzir TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8, IL-12 e IL-18 (XAVIER; PODOLSKY, 2007).

Presentemente, as células Th17 s&o consideradas o principal fator patogénico na DII. Um
estudo encontrou uma macica infiltracdo de celulas Th1l7 na mucosa intestinal inflamada de
pacientes com DII. Células que secretam IL-17 e citocinas correlatas também estavam aumentadas
em tecidos de pacientes com DIl em comparagdo com tecidos normais (ZENEWICZ et al., 2009).
Células T virgens podem ser diferenciadas em células Thl, Th2, Thl7 e Treg através de um
processo controlado por citocinas efetoras produzidas por CAA (ACOSTA-RODRIGUEZ et al.,
2007). Porém, a comunicacdo entre as células T e a microbiota intestinal parece também ser

importante para a manutencdo da imunidade intestinal e fatores tais como a composi¢cdo da
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microbiota sdo determinantes para a diferenciacdo das células Th17 (WU et al., 2009). Essas
inferéncias encontram suporte no fato de que a diferenciacdo das células Th1l7 diminui
sensivelmente em um sistema livre de germes e na presenca de antibioticos, além de estudos que
tém mostrado uma microbiota especifica direcionando a diferenciacéo de células Th17 (IVANOV
et al., 2008).

Geralmente, células Th1l7 e Treg modulam a proliferacdo uma da outra para manter o
necessario equilibrio em uma condi¢do de normalidade. Como o seu balanco € importante para
manter a resposta imune no intestino (OMENETTI; PIZARRO, 2015), alteracdes nesse balanco
influenciam os resultados da resposta imune no contexto de condig¢des inflamatdrias.

Estudos revelaram que camundongos com deficiéncia na subunidade p40 de IL-12 e IL-23
sdo resistentes a inducdo experimental de colite, sugerindo que essas citocinas estdo no centro do
mecanismo da inflamacdo da DC. Agentes terapéuticos mirando a subunidade p40 compartilhada
entre 1L-12 e IL-23 estdo em uso atual para controlar a inflamacéo intestinal e novas drogas
mirando a subunidade p19 de IL-23 estdo sob avaliacéo clinica. Inversamente, drogas direcionadas
para a citocina IL-17A podem piorar a inflamacdo em pacientes com DC, talvez porque as células
T17 também preencham funcGes homeostaticas importantes no intestino, o que justificaria esses
resultados conflitantes. Nesse contexto, IL-17A pode modular a fungdo de Treg e proteger a
integridade da barreira, que séo atividades fundamentais para controlar a ativagdo imune e limitar
a resposta inflamatéria (RAMOS et al., 2019)

Células Treg e Th1l7 tém atividades opostas mas surgem de um precursor comum por
estimulagdo do TGF-B. A abundancia de TGF-B nos tecidos intestinais contribui para a
homeostase normal promovendo a diferenciacdo de Treg a partir de células T CD4". Na DIl e em
outras situacdes de inflamacdo, a diferenciacdo em células Th17 é resultante de uma combinacéao

de TGF-g da mucosa com outros sinais, tais como citocinas, metabdlitos e antigenos exdgenos

(RAMOS et al., 2019). Outrossim, o intestino pode usar 0s mecanismos do TGF-3 para promover
células T para ativar tanto programas pré como anti-inflamatérios, dependendo da presenca local
de citocinas e sinais microbianos que podem, consequentemente, afetar a iniciagdo, persisténcia e
as recidivas da DIl humana. Muitos dos genes necessarios para a diferenciacdo de celulas Treg e
Th17 tém sido implicados na patogénese da DIl (RAMOS et al., 2019). Inflamacé&o provocada por
células Th17 levam a colite e pode ser suprimida por células Treg em ensaios com animais de
experimentacdo. Nesse cenario, células Treg tém importante funcdo ndo somente por manter as
populacdes de células T efetoras, mas também por controlar mecanismos da inflamacdo inata

(LEE et al., 2018). Mutagdes por perda de funcéo no fator chave de transcricdo FOXP3 da Treg
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resulta em IPEX (Imune dysregulation, Polyendocrinopathy, Enteropathy, X-liked Syndrome) que
pode ser acompanhada de inflamacdo intestinal (WILDIN et al., 2001).

Na RU, observa-se um incremento na populacao de células Treg, tanto na presenca quanto
na auséncia de inflamacédo; mui provavelmente elas tém uma participacéo central na modulagdo do
espectro do quadro clinico da enfermidade, razdo porque o seu uso tem sido proposto como uma
estratégia alternativa para controlar inflamacéao excessiva na DIl (LEE et al., 2018).

Drogas imunoterapicas que fazem bloqueio “rio abaixo” (downstream) estdo entre 0s
novos arsenais terapéuticos para cessar/reduzir a inflamacéo da DII. Em destaque encontram-se 0s
inibidores de Janus-cinases (JAK) que, em estudos recentes, mostraram resultados otimistas em
casos de RU refrataria. Janus-cinases sdo um grupo de tirosina-cinases (JAK1, JAK2, JAK3 e
TYK2) que trabalham em pares e intermediam a comunicacdo intracelular entre receptores de
citocinas e sinais intranucleares. Essas proteinas intracelulares funcionam fazendo a conexdo entre
0s receptores de citocinas e proteinas intranucleares, principalmente transdutores de sinais e
ativadores de fatores de transcricdo (STATS). Os sete tipos de STAT (STATL, STAT2, STATS3,
STAT4, STAT5A, STAT5B e STAT6) se combinam em pares com diferentes JAKSs para efetivar
efeitos intracelulares de mecanismos especificos de citocinas e sdo, portanto, alvos terapéuticos
potenciais na modulacdo da inflamacdo. No caso de IL-12 e de IL-23, que sdo as citocinas
importantes na patogénese da DC, JAK2 e TYK s&o ativados pelos receptores de membrana e irdo
recrutar STAT3 e STAT4 para ativar sinais intranucleares associados com o controle de respostas
celulares de Th1/Th17 observadas nesses pacientes (LEE et al., 2018).

1.9 Manifestacfes Extra-Intestinais Nao Neuroldgicas da Doenca Inflamatoria Intestinal

Embora inicialmente estudada como restrita ao trato gastrointestinal, sabe-se hoje que a
DIl acomete frequentemente outros sistemas e 6rgdos do corpo, o que reforca a tendéncia atual de
considera-la um grupo de afeccdes de natureza sistémica. Essa constatacdo é resumida em uma
frase lapidar: “A DII afeta todos os cantos do corpo” (LOFTUS, 2004). As Manifestacdes Extra-
Intestinais (MEI) sdo mais um fator a se somar aos enigmas existentes em torno da DIl —
etiopatogenia e fisiopatologia incompletamente elucidadas, além do fato de poderem surgir antes,
durante ou apds a manifestacdo do quadro clinico intestinal e de ter ou ndo interse¢cdo com a
intensidade desse quadro intestinal.

As MEI podem acometer uma variedade de 6rgdos e estruturas, sendo as mais frequentes
as manifestagdes neuroldgicas, articulares, cutaneas, oculares, hepatobiliares e vasculares. Por sua
frequéncia e por seu impacto na morbidade da DII, seu diagnéstico e prognéstico sdo de grande

relevancia, o que torna seu tratamento um desafio constante para a Medicina. Os estudos
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publicados até o presente momento, apresentam uma significativa disparidade em relacdo aos
achados sobre a incidéncia e a prevaléncia das MEI na DIl como um todo, mas também na
comparacdo entre DC e RU. A Tabela 6 contém algumas das principais manifestacfes extra-
intestinais ndo neuroldgicas em pacientes com DIl divulgadas pelo primeiro Consenso Brasileiro
sobre Doencas Inflamatérias Intestinais (BRAZILIAN STUDY GROUP OF INFLAMMATORY
BOWEL DISEASES, 2010).

Tabela 6: Principais manifestagdes extra-intestinais da DII, sua frequéncia e relagdo com a
atividade da DII.

Manifestacdes RU DC Relaggo com a
atividade da doenca

Reumatoldgicas

Artralgia/artrite 6-30% 15-35% +
Sacroileite 5-15% 5-15% -
Espondilite 1-6% 1-6% -

anquilosante

Dermatoldgicas

Aftas orais 4-25% 10-30% +
Eritema nodoso 2-5% Maior que 15% +
Pioderma 1-5% 1-2% +0u-—
gangrenoso

Oftalmoldgicas
Episclerite 2-4% 2-4% +
Uveite 0,5-3,5% 0,5-3,5% +0u-—

Hepatobiliares
CEP 2-8% 1-2% +0U -
Colelitiase — 15-30% -

Nefrologicas
Nefrolitiase 2-5% 5-20% -
Amiloidose Rara (1%) Rara (1%) -

Legenda: Principais ManifestacBes extra-intestinais da DI, sua frequéncia e relagdo com a atividade da DII. DC.:
Doenca de Crohn; RU.: Retocolite Ulcerativa; CEP.: Colangite Esclerosante Priméria. Fonte: Adaptado de Brazilian
study group of inflammatory bowel diseases, 2010.

Estudo recente, realizado em 1.145 pacientes, evidenciou prevaléncia cumulativa de 16,9%
da primeira MEI apds 10 anos de DIl (ISENE et al., 2015). Outros estudos mostraram que as

manifestacdes autoimunes (principalmente artrites) sdéo mais comuns em pacientes com DC do que



45

em pacientes com RU e que, nos pacientes com RU, aqueles que manifestam proctite tém menor
risco para MEI que os que manifestam pancolite (ISENE et al., 2015).

Um estudo brasileiro de 2007 mostrou uma prevaléncia de 62,7% de MEI em pacientes
com DII e especulou que essa porcentagem elevada era consequente ao maior nimero de MEI
estudadas e ao maior tempo médio de seguimento. Por razdo desconhecida, esse estudo mostrou
maior incidéncia de MEI em pacientes com maior comprometimento do célon (MOTA, 2007). E
importante lembrar que as MEI podem apresentar uma variacéo significativa na sua incidéncia e
na sua prevaléncia, seja em funcéo de diferencas geograficas (fatores ambientais diferentes?), seja
devido a diferenca étnica (fatores genéticos diferentes), seja porque varias podem regredir,
aparecer ou recrudescer, além da escassez ou inconsisténcia de pesquisas para diversas MEI, fatos
que explicam estas discrepancias. As MEI ndo neurolégicas mais frequentes sdo analisadas a
seguir (GONDIM; LEITAO, 2016).

Manifestacdes Articulares: Dados extraidos de trabalhos recentemente publicados
mostram que as artrites se encontram entre as mais frequentes MEI das DI, variando de 2,8 a 62%
(LANNA, 2006), sendo mais frequentes em mulheres e na DC (ISENE et al., 2015).

A artrite pode acometer tanto o esqueleto axial como o apendicular, pode ser mono ou
poliarticular e, ainda, pode-se apresentar de forma simétrica ou assimeétrica. Entretanto, o evento
mais frequente é uma artrite periférica que se manifesta em 15-20% dos pacientes com DII, sendo
mais comum na DC e que acompanha a exacerbagdo da manifestacdo gastrointestinal da doenca.
Trata-se de uma artrite geralmente assimétrica, migratéria, poliarticular, que afeta principalmente
grandes junturas dos membros inferiores (joelhos, tornozelos) e superiores (cotovelos, punhos).
Frequentemente, a colectomia cura a artrite na RU.

Em pacientes com DI, as artrites axiais e periféricas sdo acometimentos clinicos diferentes
porque as primeiras podem anteceder o inicio da DIl em anos, diferentemente das periféricas cuja
manifestacdo € curta e sem destruicdo articular e se encontra em compasso com a atividade
inflamatoria intestinal (HOLDEN et al., 2003; ROTHFUSS et al., 2006; VAVRICKA et al.,
2015). Entre as artrites axiais, a Espondilite Anquilosante é uma doenca inflamatdria crénica que
ocorre em cerca de 10% das pessoas com DII, sendo mais frequente na DC, afetando
principalmente a coluna vertebral e a pelve, com carater progressivo, sem correlacdo com as
manifestagdes intestinais (ATZENI, 2014).

Manifestacdes Dermatologicas: Sao relativamente frequentes e ocorrem em 15-20% dos
pacientes com DC e em 10% dos pacientes com RU (KAROLYI et al., 2000; VAVRICKA et al.,
2015). As lesbes mucocutaneas da DIl podem ser classificadas em quatro grupos: lesdes reativas

(eritema nodoso e pioderma gangrenoso), lesdes especificas da DIl (Doenga de Crohn metastatica
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e fissuras anais), doencas associadas ao tratamento e ma-absorcdo intestinal e dermatoses
(epidermolise bolhosa e acne fulminante).

O eritema nodoso parece ser a lesdo dermatoldgica mais frequente, ocorrendo em até 15%
nos pacientes com DC e em 10% nos pacientes com RU e geralmente surge concomitantemente
com as manifestacBes intestinais e artrite periférica (MOTA, 2007; VAVRICKA et al., 2015). O
pioderma gangrenoso € bem menos comum (1,12% dos acometidos por RU e menos ainda nos
acometidos por DC) e em geral se associa a doenca severa. Em um estudo brasileiro com 1.000
pessoas com DI, 68 (36 com RU e 32 com DC) apresentavam lesdes dermatoldgicas, sendo o
eritema nodoso e 0 pioderma gangrenoso as mais frequentes, tanto nos casos de DC como nos de
RU, além de seis pessoas com psoriase (trés com DC e trés com RU) (MOTA, 2007).

Manifestacbes Hepatobiliares: Sdo diversas, sendo que as mais frequentes incluem a
esteatose hepética, pericolangite, hepatite cronica ativa, colelitiase, trombose de veia porta e de
veias hepaticas, carcinoma de vesicula e ducto biliar, cirrose etc. (YARUR et al., 2014).

A esteatose hepética é observada em pelo menos metade das bidpsias em pessoas com RU
e DC e a hepatomegalia € comum. Trata-se, de longe, da manifestacdo hepatica mais comum. A
justificativa fisiol6gica para o0 acumulo de gordura hepatica é a convergéncia de doenca debilitante
cronica e ma nutricdo associadas com corticoterapia. Em pessoas com DC e ileite e resseccdo ileal,
a colelitiase acomete 10-35% e, nesses casos, 0s calculos sdo consequéncia da ma absorcdo dos
sais biliares que leva a perda das reservas desses sais seguida de secrecdo de bile litogénica.
Independentemente disso, a colelitiase ocorre em 25% dos casos de DIl (JEWELL, 2002;
NAVANEETHAN et al., 2010).

A colangite esclerosante priméaria (CEP) é mais frequente na RU, mas pode surgir nos
afetados por DC, em especial naquelas com acometimento colénico (JEWELL, 2002;
NAVANEETHAN et al., 2010). A CEP se caracteriza por inflamacdo seguida de fibrose dos
ductos biliares intra e extra-hepaticos, culminando em geral com cirrose e insuficiéncia hepatica.
Aproximadamente 2,4% a 7,5% dos pacientes com RU tém CEP, porém 75% das pessoas com
CEP tém DIl (VAVRICKA et al., 2015). Demais manifestacdes hepatobiliares, como hepatite
cronica ativa, cirrose e carcinoma das vias biliares, sdo mais raras (DANZI, 1988; YARUR et al.,
2014).

Manifestacdes Vasculares: Estdo relacionadas fundamentalmente a hipercoagulabilidade
do sangue verificada nos pacientes com DII. Esse estado resulta de vérias alteracfes observadas na
doenca inflamatoria ativa: aumento dos niveis de fibrinogénio, trombocitose, deficiéncia do fator
VIII, da antitrombina 111 e da proteina S (JACKSON et al., 1997). Referidas altera¢cGes provocam
distdrbios na cascata de coagulacao, na interacdo endotelio-plaqueta e fibrinolise precaria. Devem-



47

se ainda levar em conta a possivel existéncia de autoanticorpos e a predisposi¢do genética como
fatores adicionais que contribuem para esse estado.

Em consequéncia ao estado de hipercoagulabilidade, a incidéncia de eventos
tromboembdlicos na DII € trés a quatro vezes maior que na populacdo em geral. Tais eventos se
manifestam na forma de doenga tromboembolica, tromboflebite de veias profundas (incluindo a
trombose de veia porta e de veias hepéticas) e o tromboembolismo pulmonar. O tromboembolismo
Venoso € mais comum que o tromboembolismo arterial (JACKSON et al., 1997). Em um grande
estudo de coorte realizado na Espanha com 991.546 participantes, o risco de doenca
cardiovascular para pacientes com DIl foi de 1,18 (OR=1,18, 95%IC=1,06-1,32), o qual foi
similar para o risco encontrado no estudo epidemioldgico para DIl baseado nos dados da
University of Manitoba IBD Epidemiology Database (UMIBDED) no Canada (BERNSTEIN et
al., 2019). Este altimo estudo mostrou, ainda, o0 risco aumentado de trombose venosa profunda e
embolia pulmonar, prioritariamente em pacientes DIl com menos de 40 anos de idade
(BERNSTEIN et al., 2019).

ManifestacBes Renais e Genitourinarias: As mais frequentes sdo nefrolitiase, obstrucéo
ureteral e fistulas vesicais, sendo mais comuns em pacientes com DC grave e de longa duracéao e
naqueles submetidos a ileostomia ou a resseccdes intestinais (ISENE et al., 2015).

Os calculos renais atingem sua maior frequéncia (10-20%) em pessoas com DC que se
submeteram a resseccdo ileal. Isso ocorre porque calculos de oxalato de célcio surgem em
consequéncia da maior concentracdo de oxalato na urina resultante da sua maior absor¢édo na dieta.
Em situacdo de maior normalidade fisioldgica, o célcio dos alimentos se combina com o oxalato
na luz intestinal formando o oxalato de céalcio que € insollvel e excretado junto com as fezes. Na
existéncia de resseccdo e/ou disfuncdo ileal, &cidos graxos ndo absorvidos competem pelo célcio e
deixam livre o oxalato, que € de pronto absorvido, inclusive devido a inflamacdo da mucosa.

Manifestaces genitourinarias e renais incluem calculos de oxalato e &cido Urico. Calculos
de acido urico sdo consequentes ao estado hipermetabdlico e a desidratacdo. Complicages mais
raras sdo a nefropatia membranosa, amiloidose renal e glomerulonefrite (DANZI, 1988;
FAGAGNINI et al., 2017).

Manifestagbes Hematoldgicas: Estudos mostram que a mais comum das alteracdes
hematoldgicas nos pacientes com DIl € a anemia ferropriva que € causada tanto por perda crénica
de sangue pelas ulceras da mucosa, quanto pela ma absorcao resultante da inflamacao intestinal e
da nutricdo deficiente. Em alguns estudos, ela chega a afetar 90% dos pacientes com DII. As

manifestagdes hematoldgicas incluem uma variedade de outros tipos de anemia, tais como anemia
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por deficiéncia de vitaminas (B12 e &cido folico) e anemia hemolitica (DANZI, 1988; DIGNASS
etal., 2015).

Um estudo prospectivo realizado por dez anos na Noruega mostrou o desenvolvimento de
anemia em 48,8% dos portadores de DC e em 20,2% dos pacientes com RU (HpIVIK et al.,
2014). O tratamento farmacoldgico é outro fator relevante que pode contribuir para o surgimento
de anemia — drogas como a messalazina e a azatioprina podem interferir na eritropoiese
(DIGNASS et al., 2015).

Manifestacdes de desordens metabdlicas do tecido 0sseo: diversos fatores inerentes a
DIl, tais como a ma absorcdo intestinal, a inflamacdo cronica, o tratamento com corticoides,
ciclosporina, metotrexato e a nutricdo parenteral total, interferem no metabolismo désseo dos
pacientes. Isso se reflete na baixa densidade 6ssea que acomete 3-30% dos pacientes, bem como
em uma maior incidéncia de fraturas (costelas, espinhas das vértebras, quadril, punhos): 36% em
DC e 45% em RU. Quanto maior a dose de corticoide e quanto maior a severidade da doenca,
maior o risco. Estudo canadense recente mostrou um risco 40% maior de fraturas em pacientes
com DIl do que em pessoas da mesma faixa etaria sem DIl (BERNSTEIN et al., 2019)

ManifestacBes oftalmoldgicas: a relacdo entre as doengas oculares e as DIl ficou
estabelecida em 1925 quando Crohn demonstrou a associacdo entre uveite e conjuntivite com
colite ulcerativa (HOPKINS et al., 1974). Os pacientes com DC sdo acometidos com maior
frequéncia que os acometidos por RU (VAVRICKA et al., 2015) e a incidéncia das manifestages
oculares em pessoas com DIl varia de 3,5 a 12% (GHANCHI et al, 2003). As mais encontradas
sdo conjuntivites, episclerites, esclerites, ceratites marginais, uveites anteriores, retinites, doenca
vascular oclusiva retiniana, neurite dptica e doenca inflamatdria orbital (KNOX et al., 1984).

E incomum que complicacdes oculares aparecam antes dos sintomas intestinais; em geral
tendem a ser concomitantes (HOPKINS et al, 1974) e o risco de acometimento ocular aumenta
com a ocorréncia de manifestacdo em outros orgaos (VAVRICKA et al., 2015). Por exemplo:
pacientes com DC e artralgia tém aumento de risco de 33% em apresentar complicacdes oculares
(HOPKINS et al., 1974). Pacientes com colite e/ou ileocolite apresentam maior risco de problemas
oculares que aqueles com acometimento intestinal ileal, apenas (SALMON et al., 1991;
KRACHMER et al., 2011).

Outras manifestacOes: Podem ocorrer outras manifestacfes extra-intestinais néo
neuroldgicas mais raras na DIl decorrentes diretamente da propria doenca, da ma nutricdo ou da
terapéutica farmacologica (VAVRICKA et al., 2015).

A pancreatite pode surgir em consequéncia da DC ampular, de fistulas duodenais, de

calculo biliar, de CEP ou de DC primaria do pancreas, ou ainda devido ao uso de azatioprina etc.
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(YARUR et al., 2014). A cardiomiopatia pode aparecer como consequéncia de hipovitaminose
provocada por uma significativa mé absorcdo. Amiloidose secundaria ou reativa pode se

manifestar, especialmente em paciente com diagndéstico de DC de longa duracéo.

1.10 Manifestac¢bes Neurologicas na Doenga Inflamatoria Intestinal

Como se tem verificado, o conceito de Doenca Inflamatoria Intestinal, instituido nas
Gltimas décadas, sofreu significativas mudancas em funcdo da constatacdo do seu carater
inflamatdrio sistémico evidenciado pela possibilidade do surgimento de uma vasta gama de
manifestacdes extraintestinais (MEI). Entre as razfes para essa mudanca de paradigma estdo o
diagndstico mais precoce e preciso, 0 envolvimento de outros especialistas na abordagem do
paciente com DII, o aumento da sobrevida, a melhoria do arsenal terapéutico e da qualidade de
vida e a consequente reducdo da morbimortalidade observada nas ultimas décadas.

Sabe-se que, até o presente, a etiopatogenia da DIl é muito controversa, de natureza
multifatorial (fatores genéticos, imunoldgicos, microbianos, ambientais, psicol6gicos),
caracterizada por uma resposta imunoldgica agressiva a bactérias da microbiota intestinal em
hospedeiro com susceptibilidade genética, com a participacdo de fatores ambientais na ativacao e
reativagdo da doenga. Da mesma forma, os mecanismos das manifestacdes extra-intestinais séo
diversos e podem ou n&o estar associados com a atividade da doenca intestinal.

Entre as MEI, as manifestagdes neuroldgicas, em particular, podem comprometer de forma
significativa a qualidade de vida dos portadores de DIl devido a sua alta prevaléncia observada
em varios estudos (OLIVEIRA et al., 2008; GONDIM et al., 2015). Existe na literatura,
entretanto, bastante divergéncia quanto a esse assunto dada a escassez de trabalhos prospectivos
(OLIVEIRA et al., 2008; GONDIM et al., 2015).

E sensato inferir que essas divergéncias nas porcentagens dos estudos sdo decorrentes de
diferencas nos desenhos experimentais (prospectivos X retrospectivos), na metodologia de
screening neurolégico e dos profissionais envolvidos (neurologista x gastroenterologista x
clinico), em diferengas nos critérios de incluséo e excluséo etc. Dado que diversas manifestacoes
neuroldgicas podem se apresentar, pelo menos por algum tempo, com um fen6tipo leve ou brando,
ou ainda que sejam mascaradas por outras manifestagdes intestinais ou MEI da DI, pode-se arguir
que, como regra geral, referidas entidades séo frequentemente subnotificadas ou pouco ou néo
reconhecidas (GONDIM et al., 2005; OLIVEIRA et al., 2008; GONDIM et al., 2015).

A complexidade da fisiopatologia das manifestaces extra-intestinais da DIl é igualmente
aplicada aos disturbios neuroldgicos que afetam tanto o SNC quanto o SNP, com destaque para a

disfuncdo imunomediada e a inflamac&o. Além desses mecanismos, pelo menos seis outros podem
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atuar, de forma isolada ou combinada entre si ou ao disturbio imune/inflamagéo: 1) doenca por
caréncia nutricional, incluindo deficiéncia de vitaminas e desnutri¢do; 2) produtos metabdlitos
toxicos diversos; 3) infecges consequentes a supressdo da imunidade; 4) efeitos colaterais dos
farmacos; 5) tromboembolismo; 6) alteracfes no eixo cérebro-intestinal (GONDIM et al., 2015).

As manifestacdes neuroldgicas na DIl podem envolver tanto o SNC quanto o SNP. As
principais manifestagcdes neuroldgicas periféricas incluem diversos tipos de neuropatias periféricas
(NP), doencas da juncdo neuromuscular (Miastenia Gravis), miopatias, e neuropatias de nervos
cranianos (GONDIM; LEITAO, 2016).

Devido, as vezes, ao seu fenotipo brando, as manifestagdes neuroldgicas da DIl no SNP,
embora bastante diversas, sdo frequentemente despercebidas ou ndo notificadas (OLIVEIRA et al.,
2008). Nao raro, as NP (principalmente de fibras finas) sdo consideradas inerentes a fibromialgia e
a artrite (OLIVEIRA et al, 2008). Considera-se que, apos as cefaleias, as NP sejam a principal
manifestacdo neuroldgica observada tanto na DC como na RU (OLIVEIRA, 2008; SIDDARTH,
2013).

O uso de conjunto de neuromoduladores e neurossupressores pode mascarar a gravidade de
doencas como neuropatias neuromediadas e Miastenia Gravis, com prejuizo para o diagnostico
preciso. A propria atividade da DIl e outras manifestacOes extra-intestinais podem, algumas vezes,
mascarar as manifestacdes neuroldgicas. A tabela 7 mostra uma sintese das principais doencas do
SNP decorrentes da DIl (GONDIM; LEITAO, 2016).

Em um estudo prospectivo para investigar complicacGes neuroldgicas da DII mostrou que
as manifestacbes neuromusculares (como grupo) eram trés a sete vezes mais prevalentes em
pacientes com DIl que em pacientes com gastrite/dispepsia (grupo controle) (GONDIM et al.,
2015). Fora as cefaleias primarias, as NPs sdo as manifestacdes neuroldgicas mais comuns em
pessoas com DIl (GONDIM et al., 2015; OLIVEIRA et al., 2008), e apresentam subtipos bastante
variados (conforme observado na tabela 7), com predominancia de neuropatias de fibras finas, e
neuropatias de fibras grossas sensitivas ou sensitivo-motoras axonais (GONDIM et al., 2015;
GONDIM; LEITAO, 2016).

Diversos estudos demonstram a frequéncia das neuropatias de fibras finas com sintomas
sensitivos em portadores de DIl (GONDIM et al, 2005; DE SOUZA et al., 2006; DEVIGILI et al,
2008). Propde-se que tais neuropatias integrem um continuum de afeccdes de fibras sensitivas que,
tudo indica, além de se relacionar com autoimunidade, sdo mantidas ou exacerbadas por varias
comorbidades (deficiéncia de vitamina B12 e outras vitaminas, hipotireoidismo, intolerancia a
glicose/diabetes) frequentes em pacientes com DIl (OLIVEIRA et al., 2008; GONDIM et al.,

2015). As neuropatias de fibras grossas sensitivas ou sensitivo-motoras axonais, distais simétricas,
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ocorrem com frequéncia similar as neuropatias de fibras finas nos pacientes com DII; tais
entidades parecem fazer parte integrante de um continuum de disfuncéo de fibras sensitivas como
aspecto predominante de NP nos pacientes com DII, como se observam em varios estudos
(OLIVEIRA et al., 2008; TORRE et al., 2012).

Algumas neuropatias periféricas associadas com DIl sdo menos comuns, porém
apresentam um mecanismo fisiopatolégico mais claramente associado com a autoimunidade.
Acerca delas, observam-se relatos abundantes na literatura (em casos isolados ou pequenas séries),
com fendtipos muito variados. Sdo exemplos as neuropatias multifocais mistas (com elementos
desmielinizantes), mononeuropatias multiplas, polineuropatia inflamatoria desmielinizante cronica
e polineuropatia desmielinizante aguda (Sindrome de Guillain-Barreé).

Diversos estudos mostram que doengas autoimunes podem se manifestar em pacientes com
DIl. O primeiro relato de paciente com Miastenia Gravis que, a posteriori, desenvolveu RU e LES,
deveu-se a Galbraith e colaboradores (GALBRAITH et al., 1964). Recentemente, no Cear, foram
relatados dois pacientes, um com DC, outro com RU, que posteriormente desenvolveram
Miastenia Gravis (GONDIM et al., 2014). A reviséo da literatura mostrou que a Miastenia Gravis
geralmente foi detectada apds varios anos de tratamento da DII, que muitos pacientes
manifestaram outras doengas imunes associadas, que os sintomas oculares foram os mais comuns
inicialmente e que a timectomia, em geral, mostrou bons resultados para a Miastenia, para a DIl e
para os disturbios autoimunes associados.

As miopatias sdo manifestacdes infrequentes na DII, entretanto, ja foram relatadas no
estudo retrospectivo de Lossos et al. como uma complicacdo neuroldégica comum (N=3;
correspondendo a 15,8% dos pacientes com manifestacdes neurolégicas nesse estudo). Em outras
séries, foram registrados casos de miopatias inflamatérias (MENEGHEL, 2009; SZABO, 2009;
BATADUWAARACHCHI, 2014). Ha diversas situacdes em que as miopatias em pacientes com
DIl sdo assintomaticas e relacionadas com a significativa perda de peso, com a observacdo de
padroes de fraqueza e atrofia (GONDIM et al., 2015). A tabela 7 destaca os principais tipos de
miopatias observados em pacientes com DII.

Os nervos cranianos também podem ser afetados em pacientes com DIl. Em estudo
brasileiro foram identificados cinco pessoas com paralisia de Bell, correspondendo a 4,1% dos
pacientes (GONDIM et al., 2015), alguns casos de reducdo/perda auditiva cronica, nenhum caso
de neurite optica ou de Sindrome de Melkersson-Rosenthal. A tabela 7 contém as principais

afeccdes dos nervos cranianos.
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Tabela 7: Principais manifestacdes neuroldgicas periféricas em pacientes com Doenca
Inflamatoria Intestinal, classificadas de acordo com o sitio de comprometimento.

Neuropatias perifericas
Neuropatias de fibras finas (somatias e/ou autondmicas)
Neuropatias sensitivas de fibras grossas (distais simétricas)
Neuropatias sensitivo-motoras axonais (distais simétricas)
Neuropatias multifocais mistas (com elementos desmielinizantes)
Mononeuropatias maltiplas
Polineuropatia inflamatdria desmielinizante crénica
Polineuropatia inflamatdria desmielinizante aguda (S. De Guillain-Barré)
Radiculo-plexo-neuropatias
Neuropatia multifocal motora

Doencas da Juncéo Neuromuscular
Miastenia Gravis

Miopatias
Miopatia nutricional (por caquexia)
Inflamatdrias (dermato e polimiosite)
Miosite granulomatosa
Miopatias iatrogénicas (induzidas por farmacos)
Miopatia vacuolar “com aros” (“rimmed vacuolar myopathy”)
Miosite orbital

Neuropatia dos nervos cranianos
Paralisia de Bell
Sindrome de Melkersson-Rosenthal
Perda auditiva cronica
Neurite Optica

Fonte: Adaptado de Gondim; Leitdo, 2016.

As manifestaces neuroldgicas da DIl que afetam o SNC sdo, em geral, bem mais
evidentes e prontamente diagnosticadas que as manifestacbes do SNP, mas igualmente, bastante
variadas. No entanto, elas também podem ser mascaradas pela intensidade das outras MEI ou pela
gravidade da propria DIl (GONDIM et al., 2015). Como se pode verificar na tabela 8, podemos
classificar as manifestacbes neuroldgicas centrais da DIl em: a) doencas tromboembdlicas e
cerebrovasculares; b) doencas desmielinizantes; ¢) mielopatias; d) cefaleias/enxaquecas e €) outras
manifestacdes (GONDIM et al., 2015).

Tabela 8: Principais manifestacdes neuroldgicas centrais em pacientes com Doenca Inflamatdria
Intestinal, classificadas de acordo com o sitio de envolvimento.

Doencas cerebrovasculares
Acidentes Vasculares Encefalicos Isquémicos (AVEi)
Doenca dos grandes vasos cerebrais
Doenca dos pequenos vasos
Cardioembolismo
Vasculites cerebrais
Doenca associada a farmacoterapia da DII (e.g. anti-TNF-a)
Trombose venosa cerebral



53

Doencas desmielinizantes
Esclerose mdltipla
Sindrome clinicamente isolada
Encefalomielite disseminada aguda
Associada a farmacoterapia da DIl (e.g. anti-TNF-a)
Mielopatias
Mielopatias nutricionais
Mielite transversa
Empiema espinhal
Cefaleias
Enxaqueca
Cefaleia tensional
Cefaleia em salvas (trigémino-autonémica)
Outras manifestacoes
Epilepsia
Encefalopatias metabdlicas
Sindrome das pernas inquietas (localizacao incerta)
Pseudotumor cerebri
Transtornos neuropsiquiatricos (depressdo)

Fonte: Adaptado de Gondim; Leitdo, 2016.

A relacdo entre inflamacédo e tromboembolismo ja é bem estabelecida e duas meta-analises
mostraram um aumento no risco de tromboembolismo venoso (TEV) de duas vezes em pacientes
com DII (ZEZOS et al., 2014). Pacientes com RU do sexo masculino e doenca extensa apresentam
maior risco de TEV (VEGH et al., 2015) e maior episodio de embolia pulmonar.

Aumento de risco de tromboembolismo arterial é verificado em pessoas com DII. Os
eventos cerebrovasculares isquémicos podem ocorrer no encéfalo, retina, artérias esplancnicas,
coronérias, renais, aorta e artérias distais dos membros (ZEZOS et al., 2014). Pequenas séries
clinicas e relatos de casos de AVE isquémicos em pacientes com DIl sdo abundantes na literatura
(LOSSOS et al., 1995; BENAVENTE; MORIS, 2011; COGNAT, et al., 2011), mas uma coorte
histérica de 3309 pacientes com DC e 13.236 controles firmou uma correlacdo definitiva entre
AVE isquémico e DC a partir dos 40 anos de idade (KELLER et al., 2015).

Os tipos de AVE isquémicos observados em pacientes com DIl podem variar desde
infartos lacunares até os de grandes artérias da circulagdo anterior ou posterior. Podem ainda se
apresentar como vasculites ou como trombose cerebral venosa, que pode surgir tanto com
isquemia como com hemorragia intracraniana (ZEZOS et al., 2014).

Segundo a literatura, diversos fatores parecem estar envolvidos na tendéncia a
tromboembolismo na DII. Esse aumento de risco parece envolver tanto a presenca de fatores
adquiridos (inflamacéo, imobilizacdo, desidratacdo), como hereditarios. Pode haver trombocitose,

ativacdo e agregacdo plaquetaria, bem como aumento de produtos de trombina e formacgéo de
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fibrina. Essa tendéncia esta presente mesmo em pacientes com formas inativas da doenca (VAN
BODEGRAVEN et al., 2002).

Entre as doencas desmielinizantes do SNC que podem acometer pessoas com DII, a
Esclerose Multipla (EM) parece ser a mais comum, tanto na DC quanto na RU (DOBSON, 2013;
MARRIE, 2015). A EM pode surgir antes ou apds a confirmacédo de DII e aparentemente tem um
fendtipo mais leve que nas pessoas sem DIl em virtude, talvez, de mudangas na microbiota
intestinal dos pacientes com DIl (ZEPHIR et al., 2014). Persiste a duvida se o uso de farmacos
anti-TNF-o. podem ou ndo precipitar processos desmielinizantes, tais como neurite dptica ou
mielite transversa em paciente com EM e DII. Estudos diversos também evidenciam a dificuldade
de discernir e julgar lesbes de substancia branca em pacientes com DII-EM x sindrome
radiologicamente isolada (ALKHAWAJAH et al., 2013).

Entre as mielopatias, ja foram relatadas mielites, provavelmente imunomediadas (LOSSOS
et al., 1995), além de abscessos e empiemas epidurais na medula espinhal (SMITH; KAVAR,
2010; FUJIKAWA; TAKAYAMA, 2015; MORRISON et al., 2014).

Além das manifestacGes citadas, uma variada gama de outras afeccdes do SNC pode se
manifestar em pacientes com DIl. Na série retrospectiva de Elsehety; Bertorini, epilepsia
acometeu 5,9% das pessoas com DC (ELSEHETY; BERTORINI, 1997). Em um estudo brasileiro
prospectivo, a epilepsia foi diagnosticada em 3,9% dos pacientes com DIl (GONDIM et al., 2015).
Embora se desconheca uma relagdo precisa entre epilepsia e DIl, é razoavel inferir que as
possiveis alteracdes estruturais provocadas no SNC pela doenca e suas comorbidades, além da
neurotoxidade de alguns farmacos usados no tratamento, justifiquem epilepsia e convulsées como
complicacdes possiveis.

Casos de hipertensdo intracraniana benigna (pseudotumor cerebri), caracterizados por
cefaleia, escurecimento da visdo e papiledema, foram relatados em pacientes com DIl apds
retirada de corticoide ou em consequéncia de trombose venosa cerebral (VILLAIN et al., 2002;
ROSA et al., 2003; CHEBLI et al., 2004; MAHMOUD REZA et al., 2013). As encefalopatias séo
outras manifestagdes possiveis por deficiéncia de vitaminas (B1, B12) ou intoxicag&o por selénio.
O uso de sulfassalazina pode induzir encefalopatia em pacientes com DIl (MUT et al., 2008).
Distarbios neuropsiquiatricos, incluindo a depressdo e o transtorno de ansiedade generalizada séo
mais comuns em pacientes com DIl que na populagdo em geral (FULLER-THOMSON;
SULMAN, 2006; MOULTON et al., 2019)

Os pacientes de DC tém um risco maior de manifestar a Sindrome da Pernas Inquietas
(uma afeccdo de causa desconhecida, provavelmente relacionada a distirbio do SNC associada a

alteracdo na sensibilidade) que na populacdo em geral (WEINSTOCK et al., 2010).
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1.11 Alteracbes da Prevaléncia e Epidemiologia Geral da DIl e das Manifestagdes Extra-
intestinais no Mundo e no Brasil nos Séculos XX e XXI

Relatos historicos mostram que provavelmente a DIl existia desde a Antiguidade. No
entanto, somente no final do século XIX (1888) e na primeira metade do seculo XX (1932),
respectivamente, que a RU e a DC foram caracterizadas como entidades clinicas distintas. Por
motivos ébvios, até a metade do século XX, os estudos de incidéncia e prevaléncia, tanto da RU
como da DC, sdo escassos e duvidosos, tanto pela falta ou precariedade de registros na maioria
dos paises, como pela dificuldade de se estabelecer um diagndstico confiavel. Apos a Segunda
Guerra Mundial, com a melhor compreensdo da doenca, 0 avanco dos métodos de diagnostico,
além de um estudo publicado em 1960 por Lockhart-Mummery et al. que eliminou diversas
controvérsias entre a RU e a DC no colon, a analise epidemioldgica pode ser realizada com mais
precisdo e detalhe. Essa andlise mostrou que a DIl afetava principalmente pessoas de paises
industrializados e que, por motivos a esclarecer, estava aumentando em incidéncia (GARLAND,
1981).

As regides que apresentam as maiores taxas de prevaléncia e incidéncia sdo a Europa e a
América do Norte, sendo que nessa ultima houve um aumento da incidéncia de 1960 a 1980,
chegando ao platd atual (LOFTUS, 2004). A maior taxa de incidéncia atual ocorre no Canada,
com 19,2 para 100.000 habitantes para RU e 20,2 para 100.000 habitantes pra DC. No Canada,
0,6% da populacdo tem DII. Nos EUA, em torno de 1,6 milh&o de pessoas tém DII, 785.000 com
DC e 910.000 com RU (ANIWAN et al., 2017). Na Franca, a prevaléncia da DIl é em torno de 1 a
2/1000, comparavel ao restante da Europa Ocidental e da América do Norte (LOFTUS, 2004;
COSNES et al., 2011; MOISSET et al., 2017).

O registro nos ultimos anos do aumento do nimero de pacientes com DIl em paises como
Coréia do Sul, india, China e Tailandia, demonstra o impacto dos fatores ambientais na
etiopatogenia dessas afeccOes. Nesses paises, a atividade agricola e rural tem sido rapidamente
modificada para uma atividade industrial e urbana, agregada a uma profunda mudanca de habitos
de vida. Isso fica mais evidente quando se verifica que a taxa de prevaléncia de DIl em imigrantes
do Sudeste Asiatico que migraram para o Reino Unido € maior que na populacao local (NG et al.,
2013).

Os dados da epidemiologia, embora imprecisos, mostram que na América Latina e no
Brasil a frequéncia da DIl esta aumentando (PARENTE et al., 2015). Um estudo realizado no
Centro-Oeste do Estado de Sdo Paulo mostrou uma incidéncia de 4,48 casos por 100.000

habitantes/ano para RU e 3,50 casos por 100.000 habitantes/ano para DC. O mesmo estudo
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registrou uma prevaléncia de 14,8/100.000 para RU e 5,65/100.000 para DC (VICTORIA et al.,
2009).

O pico de incidéncia acontece entre a segunda e a quarta década de vida, mas pode
acometer qualquer idade. 10% dos casos, aproximadamente, afetam menores de 18 anos. Tanto na
RU como na DC parece haver uma distribuicéo etaria bimodal — um segundo pico menor entre 50
e 70 anos (STEPHEN et al., 2006). A maioria das séries mostram que a DIl é semelhante em
ambos os sexos (RODRIGO QUERA et al., 2008).

A incidéncia é maior em caucasianos e em judeus, principalmente da etnia Asquenazim
(RODRIGO QUERA et al., 2008) e sua prevaléncia é maior em populagdes urbanas e de maior
nivel socioeconémico. Porém, as rapidas alteracbes que se tem verificado na mobilidade
econdmica, social e migratéria da humanidade nas Gltimas décadas tém repercutido na dindmica
da distribuicio da DIl nos vérios grupos humanos. E o caso do aumento da incidéncia em
afroamericanos e em imigrantes sulasiaticos para os paises desenvolvidos (CARR et al., 1999; NG
et al, 2013).

Criancas que receberam antibidticos no primeiro ano de vida tém 2,9 vezes mais chances
de desenvolverem DIl. Em gémeos monozigéticos, a concordancia para DC é de 30 a 58%, e para
RU é de 10 a 15%. Em gémeos dizigoticos, a concordancia para DC € de 4% e, para RU, é de 0 a
2%. Para 5 a 10% dos pacientes que tém DII, a doenca é familiar (RAMOS et al., 2019).

As manifestacdes extra-intestinais (MEI) ndo neurolégicas mais frequentemente relatadas
sdo as articulares, as dermatoldgicas, as hematoldgicas (anemias), as vasculares, as oculares, as
genitourinarias e as hepatobiliares. Embora exista uma grande divergéncia nas informacdes
relativas a incidéncia e prevaléncia das MEI na DII, bem como na comparagédo entre DC e RU, 0s
registros epidemioldgicos de varias séries ja foram citados quando da descricdo das principais
MEI n&o neurolégicas (GONDIM; LEITAO, 2016).

Os estudos iniciais sobre a incidéncia e a prevaléncia das manifestacfes neuroldgicas na
DIl foram quase sempre de cunho retrospectivo e com resultados incipientes. Entre as décadas de
1970 e 1980, periodo em que ficou bem consolidada a distingdo entre DC e RU, os estudos ou néo
citavam MEI neurolégicas ou relatavam prevaléncias muito baixas delas (0,2%) (GREESTEIN et
al.,, 1976; RANKIN et al.,, 1979; GENDELMAN et al., 1982). O trabalho de Greestein e
colaboradores realizado em 1976 com 700 pacientes com DII, mostrou manifestagéo articular em
23% e ocular em 4%. O estudo de Rankin e colaboradores, em 1979, detectou MEI em 24% dos
569 pacientes com DC. Em nenhum desses dois trabalhos retrospectivos (revisao de prontuarios)
foram identificadas afec¢fes neuroldgicas (GREENSTEIN et al., 1976; RANKIN et al., 1979).
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Estudos retrospectivos que vieram a seguir, promovidos por neurologistas, obtiveram
resultados de prevaléncia para as manifestacfes neurolégicas bem mais robustos, em comparagdo
com os estudos retrospectivos anteriores. Um deles, uma das maiores séries retrospectivas e um
dos mais citados na literatura, realizado em Israel por Lossos e colaboradores em 1995,
demonstrou, em 638 pacientes com DII, a prevaléncia de 3% de afec¢des neuroldgicas ao longo de
10 anos, entre as quais as principais foram neuropatias periféricas, miastenia gravis, mielopatias,
doencas cerebrovasculares e miopatias (LOSSOS et al., 1995).

E importante citar que, nesse estudo, além do fato de ter sido retrospectivo, dois critérios
de exclusdo utilizados limitaram sobremaneira a analise das informacdes: a exclusdo de pacientes
com doengas neuroldgicas “secundarias a causas sistémicas definidas ou iatrogénicas” (dado o
carater retrospectivo, nao havia como julgar se uma anormalidade metabdlica era fator causal ou
comorbidade da DII) e a de pacientes com doencas neurologicas detectadas 15 anos antes do
diagndstico da D11 (a DIl pode passar despercebida ou com baixa atividade por muitos anos, o que
pode dificultar ou provocar demora no diagndstico) (GONDIM et al., 2015).

Elsehety; Bertorini publicaram em 1997 a segunda maior série retrospectiva. Nela, a
prevaléncia de pacientes com DC e doencas neuropsiquiatricas foi de 33,2%, incluindo AVE, NP,
cefaleias, epilepsia, miopatias e depressédo maior (ELSEHETY; BERTORINI, 1997).

Na primeira publicacdo de um estudo epidemiolégico prospectivo iniciado em 2004 na
Universidadee Federal do Ceard, Oliveira e colaboradores demonstraram que 16,1% dos pacientes
com DC e 19,6% dos pacientes com RU tinham NP. 54,8% dos pacientes com DC e 56,9% dos
pacientes com RU apresentavam cefaleia, além de apresentarem vérias outras afeccOes
neuroldgicas, tais como epilepsia (6,1%), doenca cerebrovascular (3,7%) e paralisia de Bell
(3,7%) (OLIVEIRA et al., 2008). Nessa amostra inicial, 82 pacientes eram tratados principalmente
com prednisona e azatioprina e, em geral, apresentavam DIl grave, sem uso do arsenal
farmacoldgico mais moderno como os anticorpos monoclonais inflixamabe e adalimumabe
(OLIVEIRA et al., 2008).

Na segunda publicagéo, realizada em 2015, foram comparados 121 pacientes com DII (50
com DC e 71 com RU) com 50 pacientes com dispepsia/gastrite (grupo controle). Entre os
resultados encontrados, os pacientes com DC tiveram uma probabilidade 7,4 vezes maior de
manifestar polineuropatia de fibras grossas e 7 vezes maior de manifestar algum transtorno
neuromuscular em relacdo ao grupo controle, enquanto que as queixas autonémicas foram 5 vezes
mais prevalentes. Nos pacientes com RU, a probabilidade de desenvolver polineuropatia de fibras
grossas foi 5 vezes maior, e a de manifestar algum transtorno neuromuscular foi 3 vezes maior que
no grupo controle (GONDIM et al., 2015).
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1.12 Cefaleia e Doenca Inflamatdria Intestinal

A cefaleia é a segunda queixa que mais frequentemente leva uma pessoa a procurar
atendimento médico, em uma analise universal. Perde apenas para as odontalgias. Consideradas
suas multiplas causas, tipos, formas de apresentacdo e variacbes, dados da literatura permitem
inferir que a sua prevaléncia pelo periodo de um ano chega a 90% e, se levada em conta a
prevaléncia ao longo da vida, ela atinge 99% das pessoas (AAMODT et al., 2008; GONDIM;
LEITAO, 2016).

A cefaleia engloba um variado grupo de doencas e/ou sintomas de doencas com
distribuicdo espacial universal e que se manifestam em uma consideravel miscelanea de tipos
relacionados a etiologia, frequéncia, duracdo, intensidade, velocidade de instalacdo e remisséo,
concomitancia com outros sinais e sintomas, fatores desencadeantes, fatores atenuantes,
sensibilidade a certos farmacos, localizacdo, lateralidade, particularidades caracteristicas da dor etc.
Essa multiplicidade de fatores associados provocou muitas dificuldades e controvérsias acerca da
nomenclatura e da classificagdo das cefaleias, 0 que motivou a Sociedade Internacional das
Cefaleias (International Headache Society — IHS) a criar a Classificacdo Internacional de Cefaleias,
cuja dltima revisdo foi realizada em 2013 e corresponde a sua terceira edicdo (International
Classification of Headache Disorders ICHD-3 beta-2013) (GONDIM; LEITAO, 2016).

Como comentado, os primeiros estudos sobre MEI na DII realizados nos anos 1970 e 1980
foram retrospectivos e praticamente ndo citavam as afeccdes neurolégicas ou relatavam
prevaléncias muito baixas, da ordem de 0,2%. Mais adiante, em 1995, em uma série retrospectiva
realizada pelo neurologista Lossos e colaboradores foi registrada, entre as MEI, uma prevaléncia de
3% de doencas neuroldgicas significativas. Porém essa série continha varios critérios de excluséo
que limitavam a interpretacdo dos dados colhidos. Nenhum desses estudos fez qualquer registro
acerca da ocorréncia de cefaleia (primaria) como manifestacdo neuroldgica da DIl (OLIVEIRA et
al., 2008; GONDIM et al., 2015).

Talvez o primeiro registro da manifestacdo de cefaleia (primaria) como complicacao
neuroldgica na DII tenha sido publicado no segundo maior estudo retrospectivo sobre o assunto,
intitulado “Complicag¢des Neuroldgicas e Neuropsiquiatricas na DC”, datado de 1997. Esse estudo
retrospectivo realizado por Elsehety; Bertorini revelou uma prevaléncia de 33,2% de doencas
neuropsiquiatricas em pacientes com DC, entre as quais AVE (4,7%), neuropatias periféricas
(2,8%), miopatias (1,6%), epilepsias (5,9%), cefaleias (4,3%) e depressdo maior (4,3%)
(ELSEHETY; BERTORINI, 1997).

Trabalhos desenvolvidos em diversos paises e regides nos ultimos anos tém fortalecido a

ocorréncia da maior prevaléncia de certas afeccGes neurologicas em pacientes com DIl em
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comparagdo com a populagdo em geral, embora com significativa variagdo quanto aos dados
obtidos (GONDIM et al., 2008; OLIVEIRA et al, 2008). Entre as manifestacdes neuroldgicas, esses
estudos tém demonstrado que as cefaleias se encontram entre as de maior prevaléncia (AAMODT et
al., 2008; LIPTON et al, 2001; OLIVEIRA et al., 2008; FORD et al., 2009; DIMITROVA et al.,
2013). Em outras doencgas do trato gastrointestinal, tais como doenca celiaca, sensibilidade ao
glaten e sindrome do intestino irritavel, 0 mesmo tem sido encontrado em relacdo as cefaleias
(DIMITROVA et al., 2013).

E importante ressaltar que os dados de prevaléncia obtidos nos diversos trabalhos tém
mostrado diferengas marcantes e, eventualmente, conflitantes, relativos as cefaleias priméarias como
MEI nos pacientes com disturbios gastrointestinais e com DII.

Na Noruega, um trabalho realizado com 51.000 pessoas demonstrou uma maior
prevaléncia de cefaleia em pessoas com sintomas gastrointestinais do que em relacdo aquelas que
ndo 0s apresentavam e que a associagao entre sintomas gastrointestinais e cefaleia aumenta com o
aumento da frequéncia da cefaleia (VAN HEMERT et al, 2014).

Na primeira publicacdo do estudo epidemiolégico NEURODII sobre manifestacdes
neuroldgicas em pacientes com DIl em uma coorte de pacientes com DIl realizada na Universidade
Federal do Ceara, cefaleia foi a queixa neurol6gica mais comum em pacientes com DII, com
prevaléncia de 54,8% em pacientes com DC e 56,9% em pacientes com RU. Das cefaleias, 25%
foram diagnosticadas como enxaqueca, sendo 13% para os portadores de DC e 14% para 0s
portadores de RU. A prevaléncia de enxaqueca em todos os pacientes com DIl foi de 14%
(OLIVEIRA et al., 2008a). Em uma outra publicacdo feita no mesmo ano e realizada a partir da
continuidade do mesmo estudo, nédo foi constatada diferenca significativa na prevaléncia de cefaleia
(todos os tipos) entre DC, RU e gastrite/dispepsia (grupo controle). Essa publicacdo, entretanto,
mostrou prevaléncia de enxaqueca e possivel enxagqueca em pessoas portadoras de RU em relacdo
aos pacientes com DC e ao grupo controle (gastrite/dispepsia). Ndo houve diferenca na prevaléncia
de enxaqueca entre DC e grupo controle (OLIVEIRA et al., 2008b).

Além da DII, varios estudos evidenciam a associacdo entre disturbios gastrointestinais e
cefaleia, principalmente do tipo enxaqueca (LIPTON et al., 2001). Inclusive, hd autores que
enxergam a cOlica intestinal infantil como uma representacdo da manifestacdo precoce de
enxaqueca, uma vez que mées com historia de enxaqueca tém filhos com 2,6 vezes mais chance de
manifestarem coélica na infancia que os filhos de mae sem enxaqueca. Criangas com enxaqueca tém
probabilidade maior de terem manifestado célica infantil (VAN HEMERT et al., 2014).

H& registro de alta prevaléncia de enxaqueca em pacientes com doenca celiaca
(AAMODT; HAGEN; ZWART, 2008), do mesmo modo, ha indicacdes de que a doenca celiaca €
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mais presente em pessoas com enxaqueca. Em estudo recente realizado com quatro pacientes com
doenca celiaca e enxaqueca, o tratamento com dieta livre de gliten reduziu consideravelmente a
enxaqueca (frequéncia, duracao e intensidade) em trés pacientes e em um houve cessacdo completa
das crises (VAN HEMERT et al., 2014).
Como se pode perceber, diante da gama de dados extraidos da literatura compulsada, a DIl
é um problema complexo, emergente e preocupante de salde publica, com taxas crescentes de
incidéncia e prevaléncia no Brasil e no mundo. A DIl € agravada por diversas MEI, das quais as
neuroldgicas sdo um problema maior por seu alto impacto na morbidade e na qualidade de vida dos
pacientes, apesar de frequentemente negligenciada ou subnotificada, como ocorre em particular
com as cefaleias e as NPs. Percebe-se ainda a escassez de estudos sistematicos e prospectivos para
investigar a frequéncia e importancia dessas duas complicacBes neuroldgicas, resultando em
informac@es varidveis e pouco consistentes.
Feitas estas consideragOes iniciais e configurada a importéncia e a atualidade do tema,
efetuou-se esta investigacdo com o objetivo de avaliar a prevaléncia e as caracteristicas clinicas da
cefaleia e seus subtipos em pacientes com DII, bem como analisar se ha ou ndo correlagdo entre

cefaleia e NP nesses pacientes.
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2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo geral

Avaliar a prevaléncia e as caracteristicas clinicas da cefaleia e seus subtipos em pacientes
com DII e suas principais variantes clinicas: DC e RU, bem como a existéncia ou ndo de

correlacdo entre cefaleia e neuropatia periférica nesses pacientes.

2.2 Objetivos especificos
1. Avaliar a prevaléncia e as caracteristicas clinicas da enxaqueca e da cefaleia tensional em
pacientes com DII, DC, RU e GD.

2. Avaliar a prevaléncia de neuropatias periféricas em pacientes com DIl e suas principais
variantes clinicas: DC e RU.

3. Identificar se cefaleia e neuropatia periférica afetam o mesmo grupo de pacientes com DI|I.
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3 MATERIAL E METODOS
3.1 Casuistica

3.1.1 Pacientes com DII, Pacientes com Gastrite/Dispepsia (GD) e Acompanhantes

Este estudo é parte integrante de um trabalho prospectivo, observacional, iniciado em
dezembro de 2004, batizado de NEURODII, acrobnimo de Manifestacbes Neuroldgicas da
Doenca Inflamatoria Intestinal e que buscou avaliar as afec¢Ges neuroldgicas de uma coorte de
pacientes com DC e RU acompanhados no ambulatério de Doencga Inflamatéria Intestinal do
Hospital Universitario Walter Cantidio da Universidade Federal do Ceara.

Esta pesquisa abrangeu 169 pacientes portadores de DII, dos quais 14 foram excluidos
(detalhes no item 3.4), o que resultou em um total de 155 pacientes incluidos, sendo 75 com DC e
80 com RU. Todos os pacientes com DC e RU foram diagnosticados de acordo com os critérios da
European Crohn’s and Colitis Organization (ECCO-2010) (VAN DER WOUDE et al., 2010).

Como voluntérios do grupo controle, selecionamos parentes aparentemente sadios de
pacientes com DII, ndo portadores de DIl e de gastrite/dispepsia e sem relato de desordem
sistémica, rotulados de Acompanhantes. Procuramos fazer o pareamento por sexo e idade, o que
foi s6 parcialmente conseguido em virtude das diferencas epidemioldgicas entre a DC e a RU.
Referidos Acompanhantes foram aleatoriamente convidados a participar, perfazendo um total de
101 pessoas. Para constituir um segundo tipo de grupo controle, 84 pacientes portadores de
gastrite/dispepsia (GD) do Ambulatério de Gastroenterologia do Hospital Universitario Walter

Cantidio também foram incluidos neste trabalho (Tabela 9).

Tabela 9: Descri¢do dos grupos de casos avaliados no presente estudo.

Grupo DIl N=155 Grupos néo DII N=185
Grupo DC Grupo RU Grupo GD Grupo Controle
(Doenca de Crohn) (Retocolite Ulcerativa) (Gastrite/Dispepsia) (Acompanhantes)
N=75 N=80 N=84 N=101

3.2 Aspectos éticos

O estudo NEURODII iniciado em 2004 foi aprovado pelo Comité de Etica da
Universidade Federal do Ceara e, por meio de um adendo, foi aprovado pelo referido Comité
(Anexos A e B) o prosseguimento deste estudo para avaliar prospectivamente a prevaléncia e
incidéncia dos distarbios neurologicos mais prevalentes descritos em pacientes com DIl na
literatura, com énfase em cefaleias e neuropatias periféricas (NP). Durante todo o periodo em que

a pesquisa se desenvolveu, isto é, de 7 de janeiro de 2015 a 14 de novembro de 2016, todos 0s
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pacientes com DIl foram convidados a participar. Foram igualmente convidados os pacientes com
GD, bem como os parentes aparentemente sadios dos pacientes com DIl (Grupo Controle ou
Acompanhantes).

O ingresso de pacientes e seus respectivos parentes s6 foi efetivado apds concordancia
com a participacdo no estudo, confirmada por assinatura de Termo de Compromisso Livre e
Esclarecido por todos os participantes, ap6s discussdao do protocolo de pesquisa com 0S
pesquisadores do grupo.

O adendo ao estudo NEURODII foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal do Ceara — CEP/UFC/PROPESQ, registrado no Oficio Nimero 04/16 de 18
de marco de 2016.

3.3 Cefaleia: classificacéo, conceitos e critérios diagnosticos

Cefaleia é a sensacdo dolorosa em qualquer parte da cabeca, incluindo couro cabeludo,
face e interior da cabeca. Ela abrange um extenso grupo de doencas e/ou sintomas de doengas de
distribuicdo universal e pode se manifestar em uma variada gama de tipos devido a diferencas
quanto a etiologia, frequéncia, duracdo, intensidade, velocidade de instalacdo e remissdo,
localizacdo, lateralidade, fatores desencadeantes e atenuantes, aspectos singulares da dor,
simultaneidade com outros sintomas, etc.

Em busca de uma padronizagdo para essa vasta pléiade de tipos de cefaleias, a Sociedade
Internacional de Cefaleias criou a Classificacdo Internacional de Cefaleias (ICHD-3beta,
International Classification of Headache Disorders, 3rd edition-beta version) (HEADACHE
CLASSIFICATION COMMITTEE OF THE INTERNATIONAL HEADACHE SOCIETY,
2013), que se encontra atualmente na sua terceira edicdo (Versdo 3-Beta) e é a referéncia neste
trabalho, bem como a base para todos 0s conceitos descritos e critérios diagnésticos citados neste
item 3.3.

As cefaleias sdo divididas em 3 grandes grupos: primarias, secundarias e cefaleias
resultantes de dor cranial neuropética e outras dores faciais. As cefaleias primarias sdo, a0 mesmo
tempo, sintoma e doenca, e suas causas e fisiopatologia s&o pouco conhecidas, o que fomenta
grande quantidade de ensaios e discussdes. As cefaleias secundarias sdo sintomas comuns de
varias doencas de base, como, por exemplo, as que resultam de trauma cranioencefalico e aquelas
atribuidas a uma determinada substancia, etc. O terceiro grupo de cefaleias corresponde as
neuralgias (do trigémeo, do nervo intermédio, do glossofaringeo), assim como outras causas

centrais de dor facial.
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As cefaleias priméarias compreendem 3 tipos principais: enxaqueca, cefaleia tensional e
cefaleias trigémino-autonémicas, entre as quais a mais comum é a cefaleia em salvas. Os tipos

mais frequentes séo as cefaleias tensionais e as enxaquecas.
3.3.1. Enxaqueca

A enxaqueca é um tipo de cefaleia primaria, comum e incapacitante. Sua epidemiologia
mostra elevada prevaléncia e forte impacto, seja pessoal, seja socio-econémico, tendo sido
classificada como a sexta doenga mais prevalente e a segunda causa especifica de incapacidade no
mundo pelo Global Burden of Disease Survey 2016 (STOVNER et al., 2018). Tem 2 subtipos
principais — a enxaqueca sem aura e a enxaqueca com aura. Um terceiro tipo, bem menos

frequente, é a enxaqueca cronica.
3.3.1.1 Enxaqueca sem aura

Consiste em uma dor de cabeca recorrente que se manifesta em episodios com duracédo de
4 a 72 horas, com as seguintes caracteristicas tipicas: localiza¢do unilateral, pulsatil, intensidade
moderada ou grave, agravamento por atividade fisica de rotina e associacdo com nauseas e/ou

fotofobia e fonofobia.

Critérios de diagndstico:
A. Pelo menos cinco episddios preenchendo os critérios de B a D
B. Episodios de cefaleia com duracéo de 4 a 72 horas (ndo tratada ou tratada sem sucesso)
C. A cefaleia tem, pelo menos, duas das quatro caracteristicas seguintes:
1. localizag&o unilateral
2. pulsatil
3. dor moderada ou grave

4. agravamento por atividade fisica de rotina ou seu evitamento (por exemplo, caminhar ou
subir escadas)

D. Durante a cefaleia, pelo menos um dos seguintes:

1. nauseas e/ou vOmitos

2. fotofobia e fonofobia
E. Néo melhor explicada por outro diagnéstico da ICHD-3beta
3.3.1.2 Enxaqueca com aura

Surge em episodios recorrentes, com minutos de duragdo, unilaterais e completamente
reversiveis, de sintomas visuais, sensitivos ou outros atribuiveis ao sistema nervoso central que,
geralmente, se desenvolvem gradualmente e, em regra, sdo seguidos por cefaleias com

caracteristicas de enxaqueca e sintomas associados.
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Critérios de diagndstico:
A. Pelo menos dois episddios preenchem os critérios B e C
B. Um ou mais dos seguintes sintomas de aura, totalmente reversiveis:
1. visual
2. sensitivo
3. fala e/ou linguagem
4. motor
5. tronco cerebral
6. retiniano
C. Pelo menos duas das quatro caracteristicas seguintes:
1. pelo menos um sintoma de aura alastra gradualmente em 5 ou mais minutos, e/ou dois
Ou mais sintomas aparecem sucessivamente
2. cada sintoma individual de aura dura 5 a 60 minutos
3. pelo menos um sintoma de aura é unilateral
4. a aura é acompanhada, ou seguida em 60 minutos, por cefaleia
D. Ndo melhor explicada por outro diagndstico da ICHD-3beta e foi excluido um acidente

isquémico transitorio.
3.3.1.3 Enxaqueca crénica

Corresponde a cefaleia que ocorre em 15 ou mais dias por més, durante mais de 3 meses,
com as caracteristicas da cefaleia da enxaqueca, em pelo menos 8 dias por més.
Critérios de diagnostico:
A. Cefaleia (idéntica a cefaleia tensional e/ou da enxaqueca) em >15 dias por més, durante >3
meses e preenchendo os critérios B e C.
B. Ocorrendo em um doente que tenha tido pelo menos cinco episédios preenchendo os critérios
B-D de Enxaqueca sem aura e/ou critérios B e C de enxaqueca com aura.
C. Em >8 dias por més durante >3 meses, cumprindo algum dos seguintes:

1. critérios C e D de enxaqueca sem aura

2. critérios B e C de enxagueca com aura

3. descrita pelo doente como enxaqueca no inicio e aliviado por um triptano ou
ergotaminico

D. Nao melhor explicada por outro diagnostico da ICHD-3beta.
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3.3.1.4 Cefaleia Tensional

Corresponde ao tipo mais comum de cefaleia, com uma prevaléncia ao longo da vida de
30% a 78% nos diferentes estudos na populacdo em geral. Tem elevado impacto socioeconémico,
tendo sido classificada como a terceira doenca mais prevalente pelo Global Burden of Disease
Survey 2016 (STOVNER et al., 2018). Trata-se de cefaleia com episddios pouco frequentes ou
frequentes, tipicamente bilateral, com carater de pressdo ou aperto, de intensidade média a
moderada, durando de minutos a dias. A dor ndo piora com atividade fisica de rotina e nao se

associa a nauseas, mas pode haver fotofobia ou fonofobia.
Critérios de diagndstico:

A. Pouco frequente — Pelo menos 10 episodios de cefaleia ocorrendo em <1 dia por més em

média (<12 dias por ano) e preenchendo os critérios de B a D

A. Frequente — Pelo menos 10 episodios de cefaleia que ocorrem em 1 a 14 dias em média por

mais de 3 meses (=12 dias e <180 dias por ano) e preenchendo os critérios de B a D
B. A cefaleia dura desde 30 minutos a 7 dias
C. A cefaleia tem pelo menos duas das seguintes quatro caracteristicas:

1. localizacéo bilateral

2. em pressdo ou aperto (ndo pulsatil)

3. intensidade ligeira ou moderada

4. ndo ¢ agravada por atividade fisica de rotina como caminhar ou subir escadas
D. Acompanha-se dos seguintes aspectos:

1. auséncia de nauseas e/ou vomitos

2. apenas um dos seguintes sintomas esta presente: fotofobia ou fonofobia
E. Nao melhor explicada por outro diagnéstico da ICHD-3beta
3.3.1.5 Cefaleia Tensional Cronica

Uma perturbagdo que evolui da cefaleia tensional episodica frequente, com episodios
diarios ou muito frequentes de cefaleia, tipicamente bilaterais, sentida como pressao ou aperto, e
intensidade ligeira a moderada, que dura horas a dias, ou é continua. A dor ndo piora com a

atividade fisica de rotina, mas pode estar associada a nauseas ligeiras, fotofobia ou fonofobia.
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Critérios de diagndstico:

A. Cefaleia ocorre em >15 dia por més em media, por >3 meses (=180 dias por ano), preenche os

critérios de Ba D
B. A cefaleia dura horas ou dias, pode ser continua
C. A cefaleia tem pelo menos duas das seguintes quatro caracteristicas:
1. localizag&o bilateral
2. pressdo ou aperto (ndo pulsatil)
3. intensidade ligeira ou moderada
4. ndo é agravada por atividade fisica de rotina como caminhar ou subir escadas
D. Acompanha-se dos seguintes aspectos:
1. apresenta s6 um dos seguintes sintomas: fotofobia, fonofobia ou nauseas ligeiras
2. auséncia de vomitos e de nauseas moderadas ou graves
E. Ndo melhor explicada por outro diagnéstico da ICHD-3beta
3.3.1.6 Cefaleia em Salvas

A Cefaleia em Salvas talvez seja a mais frequente das cefaleias trigémino-autondmicas.
Caracteriza-se por crises de dor forte, estritamente unilateral, orbitaria, supraorbitéria, temporal ou
qualquer combinacéo destes locais, durando 15-180 minutos, ocorrendo desde uma vez em cada 2
dias até 8 vezes por dia. A dor esta associada a hiperemia conjuntival ipsilateral, lacrimejamento,
congestdo nasal, rinorreia, sudorese da regido frontal e da face, miose, ptose e/ou edema da
palpebra, e/ou inquietacdo ou agitacao.

Critérios de diagnostico:
A. Pelo menos cinco crises preenchendo os critérios B a D

B. Dor forte ou muito forte, unilateral, supraorbitaria e/ou temporal com duragdo de 15-180
minutos (quando néo tratada)

C. Um dos dois ou ambos 0s seguintes:
1. pelo menos um dos seguintes sintomas ou sinais ipsilaterais a cefaleia:
a) hiperemia conjuntival ou lacrimejamento

b) congestdo nasal ou rinorreia
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c) edema da palpebra
d) sudorese facial e da regiéo frontal
e) rubor facial e da regido frontal
f) sensacdo de ouvido cheio
g) miose e/ou ptose
2. sensacgéo de inquietagédo ou agitacao

D. As crises tém uma frequéncia de uma, em cada dois dias, a oito por dia, durante mais de

metade do tempo em que a perturbacao esta ativa

E. N&o melhor explicada por outro diagndstico da ICHD-3beta

3.4 Desenho Experimental

Todas as pessoas que participaram da pesquisa foram distribuidas em 4 grupos. Os
pacientes com DII foram separados segundo o diagnostico, com um grupo sendo composto por
portadores de DC, e o outro grupo formado por portadores de RU. Os integrantes do grupo
controle constituiram 2 grupos: 1) parentes aparentemente sadios (Acompanhantes) dos pacientes
com DIl pareados por sexo e idade e 2) pacientes do Ambulatério de Gastroenterologia do
Hospital Universitario Walter Cantidio com Gastrite/Dispepsia (GD) com idade proxima aos
pacientes com DIIl. As pessoas do grupo Acompanhantes e grupo GD ndo tinham DIl ou outra
doenca sistémica por elas incialmente relatada (Tabela 9).

Inicialmente, todos os pacientes e acompanhantes participaram de uma entrevista clinica
padrdo realizada exclusivamente pelo mestrando. A padronizacdo da entrevista clinica, bem como
do questionario utilizado na pesquisa, foi estabelecida a partir de discussdo e treinamento anterior
realizados entre 0 mestrando e o professor orientador. Cada diagnostico de cefaleia s6 foi firmado
apos discussao dos achados com o neurologista responsavel pelo estudo NEURODII. Seguindo o
protocolo do estudo NEURODII, do qual essa pesquisa € parte integrante, apds a entrevista clinica
todos os pacientes com DIl também foram submetidos a exame neurologico e avaliagdo especifica
pelo mesmo especialista. Idem para os pacientes com GD e os Acompanhantes que, durante a
entrevista clinica, foram filtrados com elementos de alarme que justificassem a continuidade da
avaliagdo neurologica pormenorizada. Quando necessario, exames adicionais (por exemplo:
neuroimagem, testes sanguineos, etc.) foram solicitados de acordo com a conduta padrdo do
Servigo de Neurologia do Hospital Universitario Walter Cantidio. Durante a entrevista clinica,

realizou-se a medida da pressao arterial, bem como a medida do peso e altura de cada participante
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para a obtencdo do indice de massa corpdrea (IMC), cuja férmula de caculo é IMC=m/h? O IMC
foi utilizado como um pardmetro para estimar o nivel nutricional. Nessa entrevista, pessoas de
todos os grupos foram rastreadas pelo questionario padronizado para avaliacdo de cefaleia e de
condi¢des neuroldgicas, incluindo a escala MIDAS (Migraine Disability Assessment Scale),
ferramenta que permite avaliar o grau de perda da qualidade de vida nas pessoas com
cefaleia/enxaqueca (STEWART et al., 2000). A relacdo entre cefaleia e o curso da D11 foi tambem
rastreada por perguntas especificas e fatores demograficos adicionais, além de outros detalhes
acerca do curso da doenca que foram pesquisados em cada prontuario individual existente nos
arquivos do ambulatdrio de DII. Pacientes e Acompanhantes com cefaleia foram submetidos a
todas as questbes necessarias para completar o diagnostico dos diferentes subtipos de cefaleia
priméaria de acordo com a mais recente versdo da Classificacdo Internacional das Cefaleias (The
International Classification of Headache Disorders — 3rd edition — beta version) apresentada pela
International Headache Society (HEADACHE CLASSIFICATION COMMITTEE OF THE
INTERNATIONAL HEADACHE SOCIETY, 2013).

Os pacientes com DII foram também avaliados pelo Neurologista em relacdo a presenca de
outras manifestacGes neuroldgicas, especialmente neuropatias periféricas, como parte do estudo da
coorte (NEURODII). Pacientes com evidéncias clinicas de NP também foram convidados a
realizar o Teste do Enrugamento Cutaneo (TEC) para avaliar a funcdo de fibras finas e/ou
eletroneuromiografia (ENMG). O diagndstico de neuropatias periféricas (NP) foi estabelecido
obedecendo o critério padronizado de diagnostico, semelhante a estudos prévios realizados ao
longo da coorte (OLIVEIRA et al.,, 2008; GONDIM et al., 2015), de acordo com as normas
internacionais para o diagnostico de neuropatias.

3.5 Critérios de Incluséo

A participacdo nesta pesquisa foi oferecida aleatoriamente a todos o0s pacientes e
acompanhantes de pacientes, tendo sido incluidos somente aqueles que assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

Foram incluidos no presente estudo:
1) Pacientes ambulatoriais com diagnostico de DIl maiores de 18 anos de idade;
2) Pacientes ambulatoriais com diagndstico de gastrite e/ou dispepsia maiores de 18 anos de idade,
sem DII;
3) Acompanhantes aparentemente sadios, sem relato de doenca sistémica (sem diagnostico
estabelecido de co-morbidades ou doencas neuroldgicas), de pacientes com DIl maiores de 18

anos de idade.
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3.6 Critérios de Excluséo

Foram excluidos do presente estudo:
1) Pacientes com DII, porém com diagnéstico indefinido para DC ou RU (total de 9 pacientes
excluidos);
2) Pacientes com DIl e suspeita de NP, mas que ndo se submeteram a avaliagdo neuroldgica, ao
TEC e/ou 8 ENMG (total de 5 pacientes excluidos);
3) Pessoas menores de 18 anos;

4) Pacientes com Gastrite/Dispepsia e com DII, simultaneamente.

3.7 Procedimentos Neurofisiol6gicos
3.7.1 Teste do Enrugamento Cutaneo (TEC)

Trata-se de um procedimento simples e praticamente sem custo, com a finalidade de
avaliar o funcionamento das fibras nervosas finas em pacientes com suspeita de neuropatia
periférica (Figura 4). Segundo Teoh e colaboradores (TEOH et al., 2008), o TEC tem acurécia
equivalente ao da bidpsia de pele com marcador pan-axonal PGP 9-5 para o diagnostico de
neuropatias de fibras finas. Essa técnica vem sendo utilizada em estudos populacionais para
screening de neuropatias em diabéticos e em soropositivos para 0 HIV (NG et al.,, 2013;
MAWUNTU et al., 2018). Consiste em provocar a imersao completa de uma das maos do paciente
em um recipiente contendo solugdo aquosa de NaCl a 0,5mol/L a 40°C por 30 minutos. Passados
0s 30 minutos, a mao € retirada e conta-se 0 numero de rugas que se formaram em cada um dos
quirodactilos, exceto o polegar. Se a média aritmética do nimero de rugas por dedo for >2, 0 TEC
é considerado normal. Se a média aritmética for <2, o TEC é considerado anormal e indica
disfuncdo das fibras finas, que pode ser sintomatica ou assintomaética. A fenomenologia do
enrugamento da pele glabra da méo ainda ndo foi completamente elucidada, porém o mecanismo
principal e crucial envolve evento vasoativo com a mediacdo de fibras simpéticas (WILDER-
SMITH, 2015 ). Se o enrugamento n&o ocorre, isso implica em disfuncéo dessas fibras nervosas,
que séo fibras finas amielinicas (TEOH et al., 2008).

3.7.2 Eletroneuromiografia (ENMG)

Corresponde a um exame neurofisiologico usado no diagnastico e prognostico de lesdes do
SNP, incluindo plexopatias, neuropatias, doencas da juncdo neuromuscular, bem como miopatias.
Consiste em estimular fibras nervosas por meio do uso de uma corrente elétrica com intensidade
suportavel para o paciente, mas suficiente para fornecer uma resposta consistente. Um eletrodo de

superficie permite analisar aspectos tais como velocidade de conducdo, amplitude do potencial e



71

possivel localizacdo da lesdo. O exame possibilita uma avaliacdo da condugdo motora e sensitiva e
a classificacdo das neuropatias de fibras mielinizadas (Figura 4) em desmielinizantes e axonais, 0

que facilita o diagndstico e direciona a tomada de decisdo quanto a conduta.

Figura 4: Representacdo esquematica dos tipos de fibras nervosas em um nervo periférico.

Nervo Periférico

= ENMG

Sensitivas

Simpaticas } TEC

Ao e AP sdo fibras mielinizadas grossas que conduzem o impulso nervoso a grande velocidade. Podem ser motoras
(musculos esqueléticos) ou sensitivas (pressao plantar, tato epicritico, vibracdo, propriocep¢do). Fibras Ad sdo fibras
finas levemente mielinizadas que conduzem impulsos sensitivos a baixa velocidade relacionados a temperatura.
Neuropatias dessas fibras sdo diagnosticadas por meio da ENMG em desmielinizantes ou axonais. Fibras C sdo finas,
amielinicas, podendo ser sométicas sensitivas (conduzem impulsos relacionados a sensibilidade térmica, dolorosa e ao
tato protopatico) ou autondmicas (pds-ganglionares simpaticas). Neuropatias de fibras finas pés-ganglionares
simpaticas podem ser diagnosticadas pelo TEC.

Fonte: https://dokumen.tips/documents/neuropatias-perifericas-aspectos-clinicos-basicos-neuropatias-perifericas-
aspectos-clinicos-basicos-anamarli-nucci-fcm-unicamp-2003-unicampunicamp.html, modificada pelo autor.

3.8. Analise Estatistica

Inicialmente, utilizamos a analise descritiva das varidveis demogréaficas/epidemioldgicas
nos 4 grupos estudados, obtendo o calculo da média + EPM (Erro Padrdo da Média) para as
varidveis quantitativas. Posteriormente, as diferencas entre as distribuicBes das variaveis socio-
demogréficas e clinicas de todos os individuos selecionados no estudo (grupos DII, DC, RU,
Acompanhantes e GD) foram analisadas pelo teste de qui-quadrado ou teste exato de Fisher. A
analise de regressdo logistica multinominal (RLM) foi utilizada para estimar a razdo de chances
(odds ratio) e o intervalo de confianca (IC) para as variaveis que tiveram significancia (p<0,05) na
inferéncia pelo teste de qui-quadrado a fim de definir qual categoria esta associada nesta interacao.

Para as variaveis quantitativas, foi utilizado o teste de Shapiro-Wilk (para variaveis com
N<50), ou Skewness e Kurtosis (para variaveis com N>50) para verificagdo da simetria dos dados,

definindo se os dados de cada variavel analisada apresentavam-se com distribuicdo normal (dados



72

paramétricos, p>0,05) ou ndo normal (dados ndo paramétricos, p<0,05). Os dados foram
analisados atraves dos testest de Student (dados paramétricos) ou Mann-Whitney (para dados

ndo-paramétricos), ambos para comparac0es entre variaveis com dois grupos.

Finalmente, o modelo de regressdo logistica multivariada foi utilizado para avaliar a
associacgéo entre DII, GD e a presenca de cefaleia (e de seus subtipos). Idem para a associagédo DC,
RU e GD e a presenca de cefaleia (e de seus subtipos). Foram incluidas nesse modelo
multivariado as seguintes covaridveis: sexo, idade e historia prévia de HAS. Os modelos de
regressao logistica univariada e multivariada foram igualmente realizados para avaliar a interacao
entre cefaleia e neuropatia periférica em pacientes com DII, com a inclusdo dos fatores preditivos
sexo e idade.

O nivel de significancia estatistica utilizado foi p<0,05 (2-sided ou 1-sided) e todas as
analises foram efetuadas com recurso ao software SPSS para Windows na versdo 20.0 (SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA) e do GraphPad Prism 6 (GraphPad Prism software, La Jolla, CA, USA).
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4 RESULTADOS

4.1 Avaliacdo das varidveis demograficas e clinicas dos pacientes dos grupos DlIl,
Acompanhantes e GD

Nos pacientes do grupo DIl (N=155), observou-se um discreto predominio de individuos
do sexo feminino (53,5%), com idade média de 43+1,0 anos, maioria de ndo fumantes (74,4%) e
106 ndo etilistas (84,8%), com IMC na faixa média de 24,3+0,5, 78,1% com medida isolada da
pressdo arterial normal e 87,1% sem histdrico de hipertensdo familiar. Frente a estes achados,
foram observadas diferencas nas varidveis de idade, IMC, sexo, medida isolada da pressao arterial
e historico prévio de hipertensdo entre o grupo DIl e os grupos Acompanhantes e GD (Tabela 10).
Pacientes com DIl apresentaram-se mais jovens que pacientes com GD (p<0,001) e com IMC
inferior aos individuos do grupo Acompanhantes (p<0,001) (Figura 5A e 5B / Tabela 10).

Figura 5: Comparacdo da idade (A) e IMC (B) entre individuos com DII versus grupos GD e
Acompanhantes, respectivamente.
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*Teste de Mann-Whitney. Dados apresentados em valores absolutos £EPM. Valor de significancia estatistica
observado quando p<0,05.

A variavel sexo do grupo DII apresentou diferenca importante em relacdo aos grupos
Acompanhantes (x*=3,499/p=0,04) e GD (x°=4,597/p=0,02) (Tabela 10). Observou-se uma maior
probabilidade de pacientes com DIl serem do sexo masculino que no grupo GD (p=0,03;
OR=1,831; 1C=1,050-3,194). Na associacao DII versus GD frente a varidvel de medida isolada da
pressdo arterial sistémica (x’=5,706/p=0,02) e de histérico prévio de hipertensdo
(x2=15,624/p§0,001) (Tabela 10), verificou-se que pacientes com DIl tém um maior risco de
apresentar uma medida isolada de pressdo arterial normal (p=0,018; OR=2,055; 1C=1,132-3,731) e
auséncia de hipertensao (p<0,001; OR=3,559; 1C=1,858-6,819).
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Em relagdo a presenca de cefaleia, destaca-se que os pacientes com DIl tiveram em
52,3% dos casos diagnostico de cefaleia (N=81), sendo que 75 pacientes foram diagnosticados
como cefaleia primaria (enxaqueca, tensional ou em salva). Analisando-se, exclusivamente, 0s
subtipos de cefaleias no grupo DII, verificou-se que 53/155 (34,2%) tiveram cefaleia do tipo
enxaqueca, 21/155 (13,5%) do tipo tensional e 7/155 (4,5%) do tipo cronica (cefaleia tensional
cronica ou enxaqueca cronica) (Tabela 10). Destes achados, foi obtido que a presenca de cefaleia
(x*=3,917/p=0,03) e de enxaqueca (x>=6,253/p=0,01) é significativamente maior na DIl quando
comparado com Acompanhantes (Tabela 10). Os resultados demonstraram que 0s pacientes com
DIl tiveram um risco 1,67 vezes maior de terem cefaleia que acompanhantes (p=0,048; OR=1,670;
IC=1,003-2,778) e 2,09 vezes maior de terem enxaqueca (p=0,01; OR=2,099; 1C=1,167-3,774).
Por fim, os pacientes do grupo DIl também foram em sua maior parte caracterizados como Grau |
para a escala MIDAS (92,9%) e apresentaram uma média de 18,5%3,44 eventos de cefaleia em um

periodo de 3 meses (Tabela 10).

Tabela 10: Caracteristicas demogréficas e clinicas dos pacientes com DIl associados aos
pacientes do grupo GD e Acompanhantes.

Variaveis DIl GD Acompanhantes
N 155 84 101
Idade (Média/+tEPM, em anos)** 43+1,0° 51+1,0 46 +2,0
Sexo

Masculino 72 (46,5%)*° 27 (32,1%) 35 (34,7%)

Feminino 83 (53,5%)*" 57 (67,9%) 66 (65,3%0)
Tabagismo

Sim 32 (25,6%) 3 (16,7%) 5 (14,7%)

Né&o 93 (74,4%) 15 (83,3%) 29 (85,3%)
Etilismo

Sim 19 (15,2%) 5 (27,8%) 7 (20,6%)

Né&o 106 (84,8%) 13 (72,2%) 27 (79,4%)
indice de Massa Corpérea** 24,3 (x0,5)* 26,2 (+0,84) 28,0 (+0,66)

Pressao Arterial
Normal
Alterada
Historico Prévio de Hipertensédo Arterial
Sim
Nao

114 (78,1%)°
32 (21,9%)"°

20 (12,9%)°
135 (87,1%)"

52 (63,4%)
30 (36,6%)

29 (34,5%)
55 (65,5%)

73 (73,7%)
26 (26,3%)

21 (20,8%)
80 (79,2%)

Cefaleia (todos os tipos) 81(52,3%)* 50 (59,5%) 41 (40,6%0)
Prlr_narlas (enxaqueca e/ou tensional e/ou 75 (48,4%) 48 (57,1%) 39 (38,6%)
do tipo em salva)

Enxaqueca 53 (34,2%)* 29 (34,5%) 21 (20,8%)
Tensional 21 (13,5%) 19 (22,6%) 19 (18,8%)
S;J(A)br;[ilg;))s Cronicos (tensional ou enxaqueca 7 (4.5%) 9 (10,7%) 6 (5.9%)

Escala MIDAS*
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Grau | (0-5) 144 (92,9%) 72 (85,7%) 91 (90,9%)
Grau 11 (6-10) 4 (2,6%) 4 (4,8%) 3 (3,0%)
Grau I11 (11-20) 3 (1,9%) 3 (3,6%) 4 (4,0%)
Grau IV (>21) 3 (1,9%) 5 (6,0%) 2 (2,0%)

Dias com eventos de cefaleia em 3 meses** 18,5 (+3,44) 27,8 (£5,33) 19,65 (+4,31)

Legenda: DII.: Doenca Inflamatéria Intestinal; EPM.: Erro padrdo da média; *Escala MIDAS baseada no estudo de
Stewart et al. (2000). ® DIl versus Acompanhantes. ° DIl versus GD. ** Variaveis analisadas pelo teste de Mann-
Whitney. As demais varidveis foram analisadas pelo teste de Qui-Quadrado de Pearson. Valor de significancia
estatistica observado em negrito quando p<0,05 ou p<0,001.

Na tabela 11, foram caracterizadas as cefaleias dos tipos enxaqueca e tensional nos
pacientes com DIl e associadas aos pacientes do grupos GD e Acompanhantes (grupo controle).
Os dados demonstraram que ndo houve diferencas entre as presencas de enxaqueca e cefaleia
tensional entre os grupos DIl e GD, porém houve diferenca para a presenca de enxaqueca entre 0s
grupos DIl e Acompanhantes. Verificando-se somente 0s casos de enxagueca, novamente,
observou-se que pacientes com DII, em relacdo aos individuos do grupo Acompanhantes
(x*=5,495/p=0,02), possuem 8,64 vezes mais chance de serem do sexo masculino (p=0,04;
OR=8,649; 95%IC=1,067-70,080). Resultado semelhante foi encontrado também para os casos
com cefaleia tensional (x*=4,912/p=0,04) (Tabela 11).

Predominantemente, os pacientes com DIl e cefaleia do tipo enxaqueca foram
caracterizados como sendo do sexo feminino (69,8%), com faixa 8 para intensidade da dor, com
52,1% dos casos com dor do tipo severa, sem presenca de aura (57,7%), com dor frontal (73,5%),
duracdo de 4-72 horas (81,6%), do tipo bilateral (61,2%) e do tipo Pulsatil (73,5%) (Tabela 11).
N&o houve diferencas nas referidas variaveis entre o grupo DIl e os individuos do grupo controle
(p>0,05) (Tabela 11).

Em relagdo aos casos de cefaleia tensional, destacou-se que a faixa de intensidade de dor
foi relativamente menor gque nos casos de enxaqueca (5/2-10), com intensidade do tipo fraca
(42,9%) e moderada (42,9%), com duracdo na faixa de 1-4 horas (47,4%), e sendo,
predominantemente, do tipo “em aperto” (28,6%). Novamente, ndo houve diferencas nas referidas
variaveis entre o grupo DIl e os individuos do grupo controle (p>0,05) para 0s pacientes

exclusivamente estratificados pelo tipo de cefaleia tensional (Tabela 11).
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Tabela 11: Caracterizacdo das enxaquecas e cefaleias tensionais nos pacientes com DIl e nos

pacientes do grupo GD e Acompanhantes.

Variaveis DIl GD Acompanhantes
Enxaqueca/Total no grupo (N/%) 53/155 (34,2%)*  29/84 (34,5%) 21/101 (20,8%)
Enxaqueca/Total da cefaleia (N/%0) 53/75 (70,7%) 29/47 (61,7%)  21/39 (53,8%)
Idade (Média/£EPM, em anos)* 42+2.0 49+2,0 43+3,0
Sexo

Masculino 16 (30,2%0)% 4 (13,8%) 1 (4,8%)

Feminino 37 (69,8%)% 25 (86,2%) 20 (95,2%)
Intensidade da dor

Faixa (Média/Min. — Max.) 8 (3-10) 8 (5-10) 8 (3-10)
Escala de intensidade da dor

Fraca 3 (6,2%) 2 (6,9%) 1 (4,8%)

Moderada 13 (27,1%) 7 (24,1%) 9 (42,9%)

Severa 25 (52,1%) 19 (65,5%) 10 (47,6%)

Incapacitante 7 (14,6%) 1 (3,4%) 1 (4,8%)
Presenca de Aura

Sim 22 (42,3%) 12 (41,4%) 8 (38,1%)

Né&o 30 (57,7%) 17 (58,6%) 13 (61,9%)
Localizacéo da dor

Frontal 36 (73,5%) 25 (86,2%) 15 (71,4%)

Parietal 10 (20,4%) 6 (21,4%) 4 (19,0%)

Occipital 10 (20,4%) 5 (17,9%) 3 (14,3%)

Temporal 17 (34,7%) 6 (21,4%) 6 (28,6%)

Vertex 2 (4,1%) 0 (0,0%) 1 (4,8%)

Nucal 9 (18,4%) 7 (25,0%) 8 (38,1%)

Ocular 12 (24,5%) 6 (21,4%) 3 (15,5%)

Supraocular 3 (6,2%) 5 (17,9%) 3 (15,5%)
Duracéo da dor

<1 hora 1(2,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

1-4 horas 7 (14,3%) 2 (7,1%) 1 (4,8%)

4-72 horas 40 (81,6%) 25 (89,3%) 19 (90,5%)

>72 horas 1 (2,0%) 1 (3,6%) 1 (4,8%)
Lateralidade da dor

Unilateral 19 (38,8%) 10 (34,5%) 10 (47,6%)

Bilateral 30 (61,2%) 18 (62,1%) 11 (52,4%)
Tipo de dor

Em peso 1(2,0%) 2 (6,9%) 2 (10,0%)

Em aperto 2 (4,1%) 3 (10,3%) 1 (5,0%)

Explosiva - - -

Em pressao 4 (8,2%) 1 (3,4%) 1 (5,0%)

Pulsatil 36 (73,5%) 22 (75,9%) 15 (75,0%)

Em pontada 6 (12,2%) 1 (3,4%) 1 (5,0%)
Cefaleia tensional/All in the group (N/%o) 21/155 (13,5%)  19/84 (22,6%)  19/101 (18,8%)
Cefaleia tensional /Total da cefaleia (N/%)  21/75 (28,0%)*  19/47 (40,4%)  19/39 (48,7%)
Idade (Média/£EPM, em anos)* 45 +4,0% 51+3,0 48 +4,0
Sexo

Masculino 7 (33,3%)? 7 (36,8%) 1 (5,3%)

Feminino 14 (66,7%)% 12 (63,2%) 18 (94,7%)

Intensidade da dor



Faixa (Média/Min. — Max.)
Escala de intensidade da dor

Fraca

Moderada

Severa

Incapacitante
Localizacéo da dor

Frontal

Parietal

Occipital

Temporal

Vertex

Nucal

Ocular

Supraocular
Duracéao da dor

<1 hora

1-4 horas

4-72 horas

>72 horas
Lateralidade da dor

Unilateral

Bilateral
Tipo de dor

Em peso

Em aperto

Explosiva

Em presséo

Pulsatil

Em pontada

5 (2-10)

9 (42,9%)
9 (42,9%)
3 (14,3%)

12 (57,1%)
6 (30,0%)
5 (23,8%)
5 (23,8%)
1 (4,8%)
1 (4,8%)
2 (9,5%)
0 (0,0%)

5 (26,3%)
9 (47,4%)
5 (26,3%)
0 (0,0%)

6 (28,6%)
15 (71,4%)

5 (23,8%)
6 (28,6%)

2 (9,5%)
5 (23,8%)
3 (14,3%)

6 (1-10)

6 (33,3%)
8 (44,4%)
4 (22,2%)

14 (73,7%)
5 (26,3%)
6 (31,6%)
5 (26,3%)
0 (0,0%)
4 (21,1%)
0 (0,0%)
1 (5,3%)

1 (5,6%)
8 (44,4%)
7 (38,9%)
2 (11,1%)

2 (10,5%)
16 (84,2%)

4 (22,2%)
8 (44,4%)

1 (5,6%)
3 (16,7%)
2 (11,1%)
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7 (3-10)

4 (21,1%)
9 (47,4%)
6 (31,6%)

13 (68,4%)
2 (10,5%)
2 (10,5%)
5 (26,3%)
0 (0,0%)
5 (26,3%)
2 (10,5%)
1 (5,3%)

6 (33,3%)
5 (27,8%)
7 (38,9%)
0 (0,0%)

4 (21,1%)
14 (73,7%)

3 (15,8%)
5 (26,3%)

0 (0,0%)
5 (26,3%)
6 (31,6%)

Legenda: DII.: Doenca Inflamatdria Intestinal; EPM.: Erro padréo da média; ® DII versus Acompanhantes. ° DIl versus
GD. *Variaveis analisadas pelo teste de Mann-Whitney. As demais variaveis foram analisadas pelo teste de Qui-

Quadrado de Pearson. Valor de significancia estatistica observado em negrito quando p<0,05 ou p<0,001.

Os pacientes com DIl foram estratificados pela execugdo (N=26) ou nédo de procedimentos

cirargicos (N=129) (Tabela 12). Foi realizada andlise de associagdo entre a realizagdo de

procedimentos cirurgicos e a presenca de quadros de cefaleia e enxaqueca nos pacientes com DI,

porém, sem significancia estatistica (p>0,05).
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Tabela 12: Estratificacdo dos pacientes com DIl pela execucéo ou ndo de procedimento cirurgico
de acordo com a presenca de cefaleia, enxaqueca e neuropatias.

DIl
Variaveis Cirurgia
Sim Nao p-valor*
Cefaleia
Sim 10 (40,0%) 11 (55,9%) 0.189
Né&o 15 (60,0%) 56 (44,1%) ’
Enxaqueca
Sim 9 (36,0%) 44 (35,8%) 0576
Né&o 16 (64,0%) 79 (64,2%) ’
Neuropatia
Periférica
Sim 9 (50,0%) 32 (42,7%) 0,605
Né&o 9 (50,0%) 43 (57,3%)
Neuropatia de
Fibras Finas
Sim 9 (50,0%) 37 (49,3%) 0,583
Né&o 9 (50,0%) 38 (50,7%)
Neuropatia de
Fibras Grossas
Sim 4 (22,2%) 16 (21,3%) 0,578
Né&o 14 (77,8%) 59 (78,7%)

Legenda: DII.: Doenca Inflamatéria Intestinal; “Variaveis analisadas pelo teste de Qui-Quadrado de Pearson. Valor de
significancia estatistica observado em negrito quando p<0,05 ou p<0,001.

4.2 Avaliacdo das variaveis demogréficas e clinicas dos pacientes dos grupos DC, GD e
Acompanhantes

Nas tabelas 13 e 14 foram demonstradas as analises descritivas e de associagdes entre 0s
pacientes diagnosticados com DC e os grupos GD e Acompanhantes. Na tabela 13, foi descrito
que os pacientes com DC (N=75) foram predominantemente do sexo masculino (54,7%), sem
vinculo tabagista (72,1%) ou etilista (85,2%), com IMC normal, na faixa média de 24,1+0,94, com
medida isolada da pressdo arterial normal (77,5%) e sem histérico prévio de hipertenséo (86,7%)
(Tabela 13). Verificaram-se diferencas estatisticamente significantes entre as variaveis de género,
IMC, medida isolada da pressdo arterial e o prévio de hipertensdo (Tabela 13).

A variavel sexo apresentou diferencas na comparagdo do grupo DC com os grupos GD
(x*=8,212/p=0,006) e Acompanhantes (x*=7,026/p=0,009) (Tabela 13). Tanto para o grupo GD
(p=0,005; OR=2,546; 95%IC=1,335-4,853), quanto Acompanhantes (p=0,009; OR=2,274;
95%I1C=1,233-4,194), houve um aumento de chance significativo do paciente com DC ser do sexo
masculino (Tabela 13).

Identificamos uma associacdo significante entre a variavel de medida isolada da presséo

arterial DC x GD (x?=3,573/p=0,04). Outro destaque foi a interacdo da variavel de histdrico prévio
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de hipertensdo na associacdo DC e GD (x?=9,611/p=0,003). Foi identificada uma probabilidade
3,4 maior de o paciente com DC ndo ter esta condi¢do (p=0,003; OR=3,427; 95%IC=1,535-7,654)
(Tabela 13). Pacientes com DC apresentaram um menor IMC quando comparados com 0 grupo
Acompanhantes (p=0,002) (Tabela 13; Figura 6).

Figura 6: Comparagdo do IMC entre individuos com DC versus Acompanhantes.
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*Teste de Mann-Whitney. Dados apresentados em valores absolutos £EPM. Valor de significancia estatistica
observado quando p<0,05.

Quanto a presenca de cefaleias (N=39), identificamos que os pacientes com DC foram
caracterizados com um total de 37 casos (49,3%) com cefaleia priméria, 40,0% (30/75) dos casos
com enxagueca, 6 casos (8,0%) com cefaleia tensional e 3 casos (4,0%) com cefaleias crénicas
(Tabela 13). Houve um predominio de casos de DC com Grau | para a escala MIDAS (93,3%) e
com uma média de 21,1 dias de eventos de cefaleia em um periodo de 3 meses. Foram verificadas
importantes associacdes entre as variaveis de presenca de enxaqueca (x°=8,197/p=0,007) e
cefaleia tensional (x*=6,382/p=0,01) no grupo DC frente aos grupos Acompanhantes e GD,
respectivamente (Tabela 13). Os pacientes com DC apresentaram uma probabilidade 2,62 vezes
maior de terem enxaqueca (p=0,005; OR=2,625; 95%1C=1,343-5,129) (Tabela 13).
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Tabela 13: Caracteristicas demogréaficas e clinicas dos pacientes com DC associados aos

pacientes do grupo GD e Acompanhantes.

Variaveis DC GD Acompanhantes
N 75 (48,39%) 84 (45,41%) 101 (54,59%)
Idade (Média/+EPM, em anos)** 41+2,0*° 51+1,0 46 £2,0
Sexo

Masculino 41 (54,7%)*° 27 (32,1%) 35 (34,7%)

Feminino 34 (45,3%)*° 57 (67,9%) 66 (65,3%)
Tabagismo

Sim 17 (27,9%) 3 (16,7%) 5 (14,7%)

Né&o 44 (72,1%) 15 (83,3%) 29 (85,3%)
Etilismo

Sim 9 (14,8%) 5 (27,8%) 7 (20,6%)

Né&o 52 (85,2%) 13 (72,2%) 27 (79,4%)
Indice de Massa Corp6rea** 24,1 (+0,94)* 26,2 (+0,84) 28,0 (£0,66)
Presséo Arterial

Normal 55 (77,5%)° 52 (63,4%) 73 (73,7%)

Alterada 16 (22,5%)° 30 (36,6%) 26 (26,3%)
Histdrico Prévio de Hipertensédo Arterial

Sim 10 (13,3%)° 29 (34,5%) 21 (20,8%)

N4o 65 (86,7%)° 55 (65,5%) 80 (79,2%)
Cefaleia (todos os tipos) 39 (52,0%) 50 (59,5%) 41 (40,6%)
Primérias (enxaqueca e/ou tensional e/ou 37 (49,3%) 48 (57,1%) 39 (38,6%)
do tipo em salva)
Enxaqueca 30 (40,0%0)% 29 (34,5%) 21 (20,8%0)
Tensional 6 (8,0%)° 19 (22,6%0) 19 (18,8%)
SuAbt_ipos Cronicos (tensional ou enxaqueca 3 (4,0%) 9 (10,7%) 6 (5,9%)
cronica)
Escala MIDAS*

Grau | (0-5) 70 (93,3%) 72 (85,7%) 91 (90,9%)

Grau Il (6-10) 1 (1,3%) 4 (4,8%) 3 (3,0%)

Grau 11 (11-20) 2 (2,7%) 3(3,6%) 4 (4,0%)

Grau IV (>21) 2 (2,7%) 5 (6,0%) 2 (2,0%)
Dias com eventos de cefaleia em 3 meses** 21,17 (£5,66) 27,8 (¢5,33) 19,65 (+4,31)

Legenda: DC.: Doenga de Crohn; EPM.: Erro padrdo da média; *Escala MIDAS baseada no estudo de Stewart et al.
(2000). ® DC versus Acompanhantes. ® DC versus GD. ** Variaveis analisadas pelo teste de Mann-Whitney. As
demais varidveis foram analisadas pelo teste de Qui-Quadrado de Pearson. Valor de significancia estatistica observado
em negrito quando p<0,05 ou p<0,001.

Na estratificacdo dos casos de DC frente a presenca de enxaqueca e cefaleia tensional,
verificamos que os 30 casos de DC com enxaqueca apresentaram média de idade de 43 anos,
predominantemente do sexo feminino (60,0%), com intensidade de dor de média 8, inserida na
escala Severa de intensidade da dor (50,0%), sem presenca de aura (55,2%), com dor frontal
(81,5%), de duracdo de 4-72 horas (74,1%), do tipo bilateral e pulsatil (66,7%) (Tabela 14).
Houve diferencas entre o género dos pacientes com DC tanto nas associagbes com
Acompanhantes (x?=8,076/p=0,007), quanto com GD (x*=5,124/p=0,03) (Tabela 14). Com os
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Acompanhantes, verificou-se que os pacientes com DC tém uma probabilidade 13,3 maior de
serem do sexo masculino (p=0,01; OR=13,333; 95%IC=1,573-112,994). Achado semelhante foi
encontrado também para a associacdo com 0s pacientes do grupo GD (p=0,02; OR=4,167;
95%]I1C=1,154-15,040).

Entre os casos com cefaleia tensional com DC (N=6), observou-se que este tipo de
comorbidade foi associada a uma intensidade de dor fraca (7,7%), com duragdo menor que 4 horas
(50,0%). Néo foram identificadas diferencas dessa variavel entre o grupo DC e o grupo controle
(p>0,05) (Tabela 14).

Tabela 14: Caracterizacdo das enxaquecas e cefaleias tensionais nos pacientes com DC e nos
pacientes do grupo GD e Acompanhantes.

Variaveis DC GD Acompanhantes
Enxaqueca/Total no grupo (N/%) 30/75 (40,09%0)*  29/84 (34,5%)  21/101 (20,8%)
Enxaqueca/Total da cefaleia (N/%0) 30/37 (81,1%)*  29/47 (61,7%)  21/39 (53,8%)
Idade (Média/+EPM, em anos)* 43+3,0 49+2.0 43+3,0
Sexo
Masculino 12 (40,0%)® 4 (13,8%) 1 (4,8%)
Feminino 18 (60,09%0)*° 25 (86,2%0) 20 (95,2%)
Intensidade da dor
Faixa (Média/Min. — Max.) 8 (3-10) 8 (5-10) 8 (3-10)
Escala de intensidade da dor
Fraca 2 (7,7%) 2 (6,9%) 1 (4,8%)
Moderada 8 (30,8%) 7 (24,1%) 9 (42,9%)
Severa 13 (50,0%) 19 (65,5%) 10 (47,6%)
Incapacitante 3 (11,5%) 1 (3,4%) 1 (4,8%)
Presenca de Aura
Sim 13 (44,8%) 12 (41,4%) 8 (38,1%)
Né&o 16 (55,2%) 17 (58,6%) 13 (61,9%)
Localizacéo da dor
Frontal 22 (81,5%) 25 (86,2%) 15 (71,4%)
Parietal 7 (25,9%) 6 (21,4%) 4 (19,0%)
Occipital 4 (14,8%) 5 (17,9%) 3 (14,3%)
Temporal 8 (29,6%) 6 (21,4%) 6 (28,6%)
Vertex 1 (3,7%) 0 (0,0%) 1 (4,8%)
Nucal 5 (18,5%) 7 (25,0%) 8 (38,1%)
Ocular 5 (18,5%) 6 (21,4%) 3 (15,5%)
Supraocular 2 (7,4%) 5 (17,9%) 3 (15,5%)
Duracéo da dor
<1hora 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
1-4 horas 6 (22,2%) 2 (7,1%) 1 (4,8%)
4-72 horas 20 (74,1%) 25 (89,3%) 19 (90,5%)
>72 horas 1 (3,7%) 1 (3,6%) 1 (4,8%)
Lateralidade da dor
Unilateral 9 (33,3%) 10 (34,5%) 10 (47,6%)
Bilateral 18 (66,7%) 18 (62,1%) 11 (52,4%)
Tipo de dor
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Em peso 1 (3,7%) 2 (6,9%) 2 (10,0%)
Em aperto 1(3,7%) 3 (10,3%) 1 (5,0%)
Explosiva - - -
Em pressao 3 (11,1%) 1 (3,4%) 1 (5,0%)
Pulsatil 18 (66,7%) 22 (75,9%) 15 (75,0%)
Em pontada 4 (14,8%) 1 (3,4%) 1 (5,0%)
Cefaleia tensional/All in the group (N/%) 6/75 (8,09%)°  19/84 (22,6%) 19/101 (18,8%)
Cefaleia tensional /Total da cefaleia (N/%)  6/37 (16,2%)*°  19/47 (40,4%)  19/39 (48,7%)
Idade (Média/tEPM, em anos)* 46 £8,0 51+3,0 48 £4,0
Sexo
Masculino 2 (33,3%) 7 (36,8%) 1 (5,3%)
Feminino 4 (66,7%) 12 (63,2%) 18 (94,7%)
Intensidade da dor
Faixa (Média/Min. — Max.) 5 (2-10) 6 (1-10) 7 (3-10)
Escala de intensidade da dor
Fraca 3 (50,0%) 6 (33,3%) 4 (21,1%)
Moderada 2 (33,3%) 8 (44,4%) 9 (47,4%)
Severa 1 (16,7%) 4 (22,2%) 6 (31,6%)
Incapacitante - - -
Localizacéo da dor
Frontal 4 (66,7%) 14 (73,7%) 13 (68,4%)
Parietal 3 (50,0%) 5 (26,3%) 2 (10,5%)
Occipital 3 (50,0%) 6 (31,6%) 2 (10,5%)
Temporal 2 (33,3%) 5 (26,3%) 5 (26,3%)
Vertex 1 (16,7%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Nucal 0 (0,0%) 4 (21,1%) 5 (26,3%)
Ocular 1 (16,7%) 0 (0,0%) 2 (10,5%)
Supraocular 0 (0,0%) 1(5,3%) 1 (5,3%)
Duracéo da dor
<1 hora 3 (50,0%) 1 (5,6%) 6 (33,3%)
1-4 horas 3 (50,0%) 8 (44,4%) 5 (27,8%)
4-72 horas 0 (0,0%) 7 (38,9%) 7 (38,9%)
>72 horas 0 (0,0%) 2 (11,1%) 0 (0,0%)
Lateralidade da dor
Unilateral 2 (33,3%) 2 (10,5%) 4 (21,1%)
Bilateral 4 (66,7%) 16 (84,2%) 14 (73,7%)
Tipo de dor
Em peso 2 (33,3%) 4 (22,2%) 3 (15,8%)
Em aperto 1 (16,7%) 8 (44,4%) 5 (26,3%)
Explosiva - - -
Em pressao 1 (16,7%) 1 (5,6%) 0 (0,0%)
Pulsatil 2 (33,3%) 3 (16,7%) 5 (26,3%)
Em pontada 0 (0,0%) 2 (11,1%) 6 (31,6%)

Legenda: DC.: Doenga de Crohn; EPM.: Erro padrio da média; > DC versus Acompanhantes. ° DC versus GD.
*Variaveis analisadas pelo teste de Mann-Whitney. As demais variaveis foram analisadas pelo teste de Qui-Quadrado
de Pearson. Valor de significancia estatistica observado em negrito quando p<0,05 ou p<0,001.



83

4.3 Avaliagdo das variaveis demograficas e clinicas dos pacientes dos grupos RU, GD e
Acompanhantes

Os resultados das analises para os pacientes com RU (N=80) estdo descritos nas tabelas 15
e 16. Estes pacientes apresentaram média de idade de 45+2,0 anos, do sexo feminino (61,2%),
sem vicios tabagistas (76,6%) e etilistas (84,4%), com média normal de IMC (24,5+0,46), com
medida isolada da pressdo arterial normal e sem histdrico prévio de hipertensdo (87,5%) (Tabela
15). Destas variaveis, verificou-se que os pacientes com RU (45+2,0) apresentaram uma menor
média de idade quando comparados aos pacientes com GD (51+1,0) (p=0,005) (Figura 7A/Tabela
15). Pacientes com RU tiveram uma menor média de IMC (24,5+0,46) em comparacdo aos
Acompanhantes (28,0+0,66) (p<0,001) (Figura 7B/Tabela 15).

Figura 7: Comparacdo da idade (A) e IMC (B) na associagdo RU versus grupos GD e
Acompanhantes, respectivamente.
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*Teste de Mann-Whitney. Dados apresentados em valores absolutos +EPM. Valor de significancia estatistica
observado quando p<0,05.

Ainda na tabela 15, foram descritos os perfis de cefaleias dos pacientes com RU frente aos
pacientes com GD e Acompanhantes. Verificamos que 52,5% (42/80) dos pacientes com RU
apresentaram quadros de cefaleia, 47,5% (38/80) tiveram diagndstico de cefaleia primaria, sendo
que 28,7% (23/80) e 18,7% (15/80) tiveram quadros de enxaqueca e cefaleia tensional,
respectivamente (Tabela 15). Do total de casos, somente 5,0% (8/80) foram diagnosticados com
cefaleias cronicas (Tabela 15). Além disto, 92,5% dos pacientes com RU apresentaram Grau | na
escala MIDAS e tiveram uma média de 16+4,07 dias de eventos com cefaleia nos ultimos 3 meses
(Tabela 15). Nao foram identificadas diferencas entre estas variaveis na comparacgao entre o grupo
RU e os individuos dos grupos GD e Acompanhantes (p>0,05) (Tabela 15).
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Tabela 15: Caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes com RU associados aos

pacientes do grupo GD e Acompanhantes.

Variaveis RU GD Acompanhantes
N 80 (51,61%) 84 (4541%) 101 (54,59%)
Idade (Média/tEPM, em anos)** 45+2,0° 51+1,0 46 £2,0
Sexo

Masculino 31 (38,8%) 27 (32,1%) 35 (34,7%)

Feminino 49 (61,2%) 57 (67,9%) 66 (65,3%)
Tabagismo

Sim 15 (23,4%) 3 (16,7%) 5 (14,7%)

Né&o 49 (76,6%) 15 (83,3%) 29 (85,3%)
Etilismo

Sim 10 (15,6%) 5 (27,8%) 7 (20,6%)

Né&o 54 (84,4%) 13 (72,2%) 27 (79,4%)
Indice de Massa Corp6rea** 24,5 (+0,46)% 26,2 (+0,84) 28,0 (£0,66)
Presséo Arterial

Normal 59 (78,7%)° 52 (63,4%) 73 (73,7%)

Alterada 16 (21,3%)" 30 (36,6%) 26 (26,3%)
Histdrico Prévio de Hipertensédo Arterial

Sim 10 (12,5%)° 29 (34,5%) 21 (20,8%)

N4o 70 (87,5%)" 55 (65,5%) 80 (79,2%)
Cefaleia (todos os tipos) 42 (52,5%) 50 (59,5%) 41 (40,6%)
Priméria_s (enxaqueca e/ou tensional 38 (47,5%) 48 (57,1%) 39 (38,6%)
e/ou do tipo em salva)
Enxaqueca 23 (28,7%) 29 (34,5%) 21 (20,8%)
Tensional 15 (18,7%) 19 (22,6%) 19 (18,8%)
Subtipos Cr()rjic_os (tensional ou 4 (5,0%) 9 (10,7%) 6 (5,9%)
enxaqgueca cronica)
Escala MIDAS*

Grau | (0-5) 74 (92,5%) 72 (85,7%) 91 (90,9%)

Grau Il (6-10) 3(3,8%) 4 (4,8%) 3 (3,0%)

Grau 11 (11-20) 1 (1,3%) 3(3,6%) 4 (4,0%)

Grau IV (>21) 1(1,3%) 5 (6,0%) 2 (2,0%)
Dias com eventos de cefaleia em 3 16,00 (+4,07) 27,8 (+5,33) 19,65 (+4,31)

meses**

Legenda: RU.: Retocolite Ulcerativa; EPM.: Erro padrdo da média; *Escala MIDAS baseada no estudo de Stewart et
al. (2000). ® RU versus Acompanhantes. ® RU versus GD. ** Variaveis analisadas pelo teste de Mann-Whitney. As
demais variaveis foram analisadas pelo teste de Qui-Quadrado de Pearson. Valor de significancia estatistica observado

em negrito quando p<0,05 ou p<0,001.

Na tabela 16, foi descrito que os pacientes com RU diagnosticados com cefaleia (N=23)

tiveram uma idade média de 41+3,0 anos, predominantemente do sexo feminino (82,6%),

apresentando uma faixa de dor de média 8, do tipo severa (54,4%), sem presenca de aura (60,9%),

com 63,6% dos casos descrevendo dores frontais, com duragdo entre 4-72 horas (90,9%), sem

diferencas discrepantes de lateralidade e do tipo pulsatil (81,8%) (Tabela 16). Frente a esses
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dados, ndo foram identificadas diferengas entre essas variaveis na comparacao entre o grupo RU e
os individuos do grupo controle (p>0,05) (Tabela 16).

Em relacdo aos pacientes com cefaleia tensional no grupo RU (N=15), destaca-se que eles
demonstraram menor intensidade de dor do que os pacientes com eventos de enxaqueca, pois
aqueles relataram uma menor média de intensidade de dor (5/2-8), do tipo fraca ou moderada, com
duragdo de 1-4 horas (46,2%), predominando a dor do tipo em aperto (33,3%) (Tabela 16).
Também em relacdo a esses dados, ndo foram identificadas associaces significativas entre o
grupo RU e os individuos do grupo Controle (p>0.05) (Tabela 16).

Tabela 16: Caracterizacdo das enxaquecas e cefaleias tensionais nos pacientes com RU e nos
pacientes do grupo GD e Acompanhantes.

Variaveis RU GD Acompanhantes
Enxaqueca/Total no grupo (N/%) 23/80 (28,7%) 29/84 (34,5%) 21/101 (20,8%)
Enxaqueca/Total da cefaleia (N/%o) 23/38 (60,5%) 29/47 (61,7%) 21/39 (53,8%)
Idade (Média/+tEPM, em anos)* 41+3,0 49+2.0 43+3,0
Sexo
Masculino 4 (17,4%) 4 (13,8%) 1 (4,8%)
Feminino 19 (82,6%) 25 (86,2%) 20 (95,2%)
Intensidade da dor
Faixa (Média/Min. — Max.) 8 (5-10) 8 (5-10) 8 (3-10)
Escala de intensidade da dor
Fraca 1 (4,5%) 2 (6,9%) 1 (4,8%)
Moderada 5 (22,7%) 7 (24,1%) 9 (42,9%)
Severa 12 (54,4%) 19 (65,5%) 10 (47,6%)
Incapacitante 4 (18,2%) 1 (3,4%) 1 (4,8%)
Presenca de Aura
Sim 9 (39,1%) 12 (41,4%) 8 (38,1%)
Né&o 14 (60,9%) 17 (58,6%) 13 (61,9%)
Localizacéo da dor
Frontal 14 (63,6%) 25 (86,2%) 15 (71,4%)
Parietal 3 (13,6%) 6 (21,4%) 4 (19,0%)
Occipital 6 (27,3%) 5 (17,9%) 3 (14,3%)
Temporal 9 (40,9%) 6 (21,4%) 6 (28,6%)
Vertex 1 (4,5%) 0 (0,0%) 1 (4,8%)
Nucal 4 (18,2%) 7 (25,0%) 8 (38,1%)
Ocular 7 (31,8%) 6 (21,4%) 3 (15,5%)
Supraocular 1 (4,8%) 5 (17,9%) 3 (15,5%)
Duracéo da dor
<1 hora 1 (4,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
1-4 horas 1 (4,5%) 2 (7,1%) 1 (4,8%)
4-72 horas 20 (90,9%) 25 (89,3%) 19 (90,5%)
>72 horas 0 (0,0%) 1 (3,6%) 1 (4,8%)
Lateralidade da dor
Unilateral 10 (45,5%) 10 (34,5%) 10 (47,6%)
Bilateral 12 (54,5%) 18 (62,1%) 11 (52,4%)
Tipo de dor
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Em peso 0 (0,0%) 2 (6,9%) 2 (10,0%)
Em aperto 1 (4,5%) 3 (10,3%) 1 (5,0%)
Explosiva - - -
Em pressao 1 (4,5%) 1 (3,4%) 1 (5,0%)
Pulsatil 18 (81,8%) 22 (75,9%) 15 (75,0%)
Em pontada 2 (9,1%) 1 (3,4%) 1 (5,0%)
Cefaleia tensional/All in the group (N/%)  15/80 (18,7%) 19/84 (22,6%) 19/101 (18,8%)
Cefaleia tensional /Total da cefaleia (N/%) 15/38 (39,5%) 19/47 (40,4%)  19/39 (48,7%)
Idade (Média/+EPM, em anos)* 44 +4,0 51+3,0 48 £4,0
Sexo
Masculino 5 (33,3%) 7 (36,8%) 1 (5,3%)
Feminino 10 (66,7%) 12 (63,2%) 18 (94,7%)
Intensidade da dor
Faixa (Média/Min. — Max.) 5 (2-8) 6 (1-10) 7 (3-10)
Escala de intensidade da dor
Fraca 6 (40,0%) 6 (33,3%) 4 (21,1%)
Moderada 7 (46,7%) 8 (44,4%) 9 (47,4%)
Severa 2 (13,3%) 4 (22,2%) 6 (31,6%)
Incapacitante - - -
Localizacéo da dor
Frontal 8 (53,3%) 14 (73,7%) 13 (68,4%)
Parietal 3 (21,4%) 5 (26,3%) 2 (10,5%)
Occipital 2 (13,3%) 6 (31,6%) 2 (10,5%)
Temporal 3 (20,0%) 5 (26,3%) 5 (26,3%)
Vertex 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Nucal 1 (6,7%) 4 (21,1%) 5 (26,3%)
Ocular 1 (6,7%) 0 (0,0%) 2 (10,5%)
Supraocular 0 (0,0%) 1 (5,3%) 1 (5,3%)
Duracéo da dor
<1 hora 2 (15,4%) 1 (5,6%) 6 (33,3%)
1-4 horas 6 (46,2%) 8 (44,4%) 5 (27,8%)
4-72 horas 5 (38,5%) 7 (38,9%) 7 (38,9%)
>72 horas 0 (0,0%) 2 (11,1%) 0 (0,0%)
Lateralidade da dor
Unilateral 4 (26,7%) 2 (10,5%) 4 (21,1%)
Bilateral 11 (73,3%) 16 (84,2%) 14 (73,7%)
Tipo de dor
Em peso 3 (20,0%) 4 (22,2%) 3 (15,8%)
Em aperto 5 (33,3%) 8 (44,4%) 5 (26,3%)
Explosiva - - -
Em pressao 1 (6,7%) 1 (5,6%) 0 (0,0%)
Pulsatil 3 (20,0%) 3 (16,7%) 5 (26,3%)
Em pontada 3 (20,0%) 2 (11,1%) 6 (31,6%)

Legenda: RU.: Retocolite Ulcerativa; EPM.: Erro padréo da média; * RU versus Acompanhantes. ° RU versus GD.
*Variaveis analisadas pelo teste de Mann-Whitney. As demais variaveis foram analisadas pelo teste de Qui-Quadrado

de Pearson. Valor de significancia estatistica observado em negrito quando p<0,05 ou p<0,001.
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4.4 Avaliacdo das variaveis demogréficas e clinicas dos pacientes do grupo GD e
Acompanhantes

As tabelas 17 e 18 descrevem e associam dados demogréaficos e clinicos especificamente
para os pacientes do grupo GD e os individuos que abrangem o grupo Acompanhantes.

Inicialmente, os pacientes com GD (N=84) foram descritos como do sexo feminino
(67,9%), com média de idade de 51+1,0 anos, sem vicios tabagistas (83,3%) e etilistas (72,2%),
com média de IMC de 26,2 (faixa referente a pacientes que estdo acima do peso), com medida
isolada da pressdo arterial normal (63,4%) e sem historico de hipertensdo sistémica (65,5%).
Semelhantemente, o0s pacientes do grupo Acompanhantes foram caracterizados
predominantemente como do sexo feminino (65,3%), sem estilo tabagista (85,3%) nem etilista
(79,4%), com medida isolada de pressdo arterial normal (73,7%) e, também, sem historico de
hipertensdo arterial sistémica (79,2%) (Tabela 17). Entre estes dados, verificou-se que 0s
pacientes com GD eram mais velhos que os individuos do grupo Acompanhantes (p=0,008)
(Tabela 17). Além disso, houve uma associacdo importante entre 0s grupos para a variavel de
histérico prévio de hipertensdo arterial (x°=4,384/p=0,046) (Tabela 17). Pacientes com GD
apresentaram uma maior probabilidade de ter um historico prévio de hipertensdo arterial (p=0,038;
OR=2,009; 95%1C=1,040-3,879).

Em um segundo bloco de dados da tabela 17, verificou-se que 59,5% (50/84) dos pacientes
com GD tiveram quadros de cefaleias, sendo que 57,1% (48/84) tiveram cefaleia primaria e 34,5%
e 2,6% tiveram eventos de enxaqueca e cefaleia tensional, respectivamente (Tabela 17). No grupo
Acompanhantes, observou-se que 40,6% (41/101) relataram cefaleia, sendo que 38,6% (39/101)
foram do tipo priméaria, e 20,8% e 18,8% foram diagnosticados com eventos de enxaqueca e
cefaleia tensional, respectivamente (Tabela 17). Destas variaveis, relatamos associacfes
significantes entre estes dois grupos para os dados de cefaleia (x°=7,520/p=0,007), cefaleias
priméarias (x°=6,199/p=0,01) e eventos de enxaqueca (x°=4,667/p=0,04) (Tabela 17). Foi
observado que a presenca de Qualquer Tipo de Cefaleia (p=0,006; OR=2,287; 95%IC=1,261-
4,148), Cefaleias Primarias (p=0,01; OR=2,118; 95%IC=1,169-3,836) e Enxaqueca (p=0,03;
OR=2,058; 95%IC=1,063-3,985) apresentam um aumento de chance significativo de acometer
pacientes com GD.

Por fim, verificou-se que tanto os pacientes do grupo GD quanto os individuos do grupo
Acompanhantes apresentaram Grau | para a escala MIDAS e tiveram, respectivamente, uma

média de 27,8+5,33 e 19,65+4,31 de dias com eventos de cefaleia em 3 meses (Tabela 17).
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Tabela 17: Caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes do grupo GD e Acompanhantes.

Variaveis GD Acompanhantes
N 84 (45,41%) 101 (54,59%)
Idade (Média/=EPM, em anos)** 51+1,0% 46 +2,0
Sexo

Masculino 27 (32,1%) 35 (34,7%)

Feminino 57 (67,9%) 66 (65,3%)
Tabagismo

Sim 3 (16,7%) 5 (14,7%)

Né&o 15 (83,3%) 29 (85,3%)
Etilismo

Sim 5 (27,8%) 7 (20,6%)

Né&o 13 (72,2%) 27 (79,4%)
Indice de Massa Corpdrea** 26,2 (+0,84) 28,0 (+0,66)
Pressao Arterial

Normal 52 (63,4%) 73 (73,7%)

Alterada 30 (36,6%) 26 (26,3%)

Histdrico Prévio de Hipertensao Arterial
Sim
N&o
Cefaleia (todos os tipos)
Primarias (enxaqueca e/ou tensional e/ou do tipo
em salva)
Enxaqueca
Tensional
Subtipos Cronicos (tensional ou enxaqueca cronica)
Escala MIDAS*
Grau | (0-5)
Grau Il (6-10)
Grau 111 (11-20)
Grau IV (>21)
Dias com eventos de cefaleia em 3 meses**

29 (34,5%)°
55 (65,5%)°
50 (59,5%)°

48 (57,1%)"

29 (34,5%)°
19 (22,6%)
9 (10,7%)

72 (85,7%)
4 (4,8%)
3 (3,6%)
5 (6,0%)

27,8 (+5,33)

21 (20,8%)
80 (79,2%)
41 (40,6%)

39 (38,6%)

21 (20,8%)
19 (18,8%)
6 (5,9%)

91 (90,9%)
3 (3,0%)
4 (4,0%)
2 (2,0%)

19,65 (+4,31)

Legenda: RU.: Retocolite Ulcerativa; EPM.: Erro padrdo da média; *Escala MIDAS baseada no estudo de Stewart et
al. (2000). ® GD versus Acompanhantes. ** Variaveis analisadas pelo teste de Mann-Whitney. As demais variaveis
foram analisadas pelo teste de Qui-Quadrado de Pearson. Valor de significAncia estatistica observado em negrito

quando p<0,05 ou p<0,001.

Na tabela 18, observam-se as estratificacbes dos grupos GD e Acompanhantes frente aos

casos classificados pela presencga de Enxaqueca e Cefaleia Tensional (Tabela 18). Para a presenca

de Enxaqueca, ambos os grupos GD (N=29) e Acompanhantes (N=21), respectivamente,

apresentaram um predominio de individuos do sexo feminino (86,2% e 95,2%), com dor do tipo

severa (65,5% e 47,6%), com localizagdo frontal (86,2% e 71,4%), com duracéo de 4 a 72 horas
(89,3% e 90,5%), com bilateralidade (62,1% e 52,4%) e do tipo pulsatil (75,9% e 75,0%) (Tabela
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18). N&o foram identificadas associacdes significantes entre estas variaveis e 0s grupos analisados
(p>0,05) (Tabela 18).

Por fim, para os casos com cefaleia tensional, ambos o0s grupos GD (N=19) e
Acompanhantes (N=19) demonstraram quadros de dores mais leves (33,3% e 21,1%) e moderadas
(44,4% e 47,4%) e do tipo Em Aperto (44,4%) para o grupo GD, e do tipo Em Pontada (31,6%)
para 0 grupo Acompanhantes (Tabela 18). Novamente, ndo foram obtidas associa¢des

significantes destas variaveis para os grupos avaliados (p>0,05) (Tabela 18).

Tabela 18: Caracterizacdo das enxaquecas e cefaleias tensionais nos pacientes do grupo
Gastrite/Dispepsia (GD) e Acompanhantes.

Variaveis GD Acompanhantes
Enxaqueca/Total no grupo (N/%) 29/84 (34,5%)% 21/101 (20,8%)
Enxaqueca/Total da cefaleia (N/%0) 29/47 (61,7%) 21/39 (53,8%)
Idade (Média/+tEPM, em anos)* 49+2.0 43+3,0
Sexo

Masculino 4 (13,8%) 1 (4,8%)

Feminino 25 (86,2%) 20 (95,2%)
Intensidade da dor

Faixa (Média/Min. — Max.) 8 (5-10) 8 (3-10)
Escala de intensidade da dor

Fraca 2 (6,9%) 1 (4,8%)

Moderada 7 (24,1%) 9 (42,9%)

Severa 19 (65,5%) 10 (47,6%)

Incapacitante 1 (3,4%) 1 (4,8%)
Presenca de Aura

Sim 12 (41,4%) 8 (38,1%)

Né&o 17 (58,6%) 13 (61,9%)
Localizacéo da dor

Frontal 25 (86,2%) 15 (71,4%)

Parietal 6 (21,4%) 4 (19,0%)

Occipital 5 (17,9%) 3 (14,3%)

Temporal 6 (21,4%) 6 (28,6%)

Vertex 0 (0,0%) 1 (4,8%)

Nucal 7 (25,0%) 8 (38,1%)

Ocular 6 (21,4%) 3 (15,5%)

Supraocular 5 (17,9%) 3 (15,5%)
Duracéo da dor

<1 hora 0 (0,0%) 0 (0,0%)

1-4 horas 2 (7,1%) 1 (4,8%)

4-72 horas 25 (89,3%) 19 (90,5%)

>72 horas 1 (3,6%) 1 (4,8%)
Lateralidade da dor

Unilateral 10 (34,5%) 10 (47,6%)

Bilateral 18 (62,1%) 11 (52,4%)
Tipo de dor

Em peso 2 (6,9%) 2 (10,0%)
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Em aperto 3 (10,3%) 1 (5,0%)

Explosiva - -

Em pressao 1 (3,4%) 1 (5,0%)

Pulsétil 22 (75,9%) 15 (75,0%)

Em pontada 1 (3,4%) 1 (5,0%)
Cefaleia tensional/All in the group (N/%o) 19/84 (22,6%) 19/101 (18,8%)
Cefaleia tensional /Total da cefaleia (N/%0) 19/47 (40,4%) 19/39 (48,7%)
Idade (Média/+EPM, em anos)* 51+3,0 48 +4,0
Sexo

Masculino 7 (36,8%)% 1 (5,3%)

Feminino 12 (63,2%)% 18 (94,7%)
Intensidade da dor

Faixa (Média/Min. — Max.) 6 (1-10) 7 (3-10)
Escala de intensidade da dor

Fraca 6 (33,3%) 4 (21,1%)

Moderada 8 (44,4%) 9 (47,4%)

Severa 4 (22,2%) 6 (31,6%)

Incapacitante - -
Localizacéo da dor

Frontal 14 (73,7%) 13 (68,4%)

Parietal 5 (26,3%) 2 (10,5%)

Occipital 6 (31,6%) 2 (10,5%)

Temporal 5 (26,3%) 5 (26,3%)

Vertex 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Nucal 4 (21,1%) 5 (26,3%)

Ocular 0 (0,0%) 2 (10,5%)

Supraocular 1 (5,3%) 1 (5,3%)
Duracéo da dor

<1 hora 1 (5,6%) 6 (33,3%)

1-4 horas 8 (44,4%) 5 (27,8%)

4-72 horas 7 (38,9%) 7 (38,9%)

>72 horas 2 (11,1%) 0 (0,0%)
Lateralidade da dor

Unilateral 2 (10,5%) 4 (21,1%)

Bilateral 16 (84,2%) 14 (73,7%)
Tipo de dor

Em peso 4 (22,2%) 3 (15,8%)

Em aperto 8 (44,4%) 5 (26,3%)

Explosiva - -

Em pressao 1 (5,6%) 0 (0,0%)

Pulsatil 3 (16,7%) 5 (26,3%)

Em pontada 2 (11,1%) 6 (31,6%)

Legenda: GD.: Gastrite/Dispepsia; EPM.: Erro padrdo da média; * GD versus Acompanhantes. *Variaveis analisadas
pelo teste de Mann-Whitney. As demais variaveis foram analisadas pelo teste de Qui-Quadrado de Pearson. Valor de
significancia estatistica observado em negrito quando p<0,05 ou p<0,001.
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4.5 Anédlise da presenca de cefaleia e neuropatias periféricas nos pacientes com DC e RU

A tabela 19 descreve as associagdes entre a presenca de cefaleias e neuropatias periféricas
exclusivamente para os pacientes dos grupos DC e RU. Destacam-se interacdes significativas
quanto ao género (x=3,943/p=0,03), cefaleia tensional (x°=4,217/p=0,03) e a presenca de
Neuropatia de Fibras Grossas (x*=7,624/p=0,01) nos grupos avaliados (Tabela 19). No grupo RU
h& maior prevaléncia de cefaleia tensional que no grupo DC (p=0,03), enquanto neste Gltimo ha
maior prevaléncia de NP de fibras grossas que no grupo RU (p=0,01).

A tabela 20 mostra o estudo da interacdo entre cefaleia e seus subtipos, neuropatias e seus
subtipos versus Doenca Inflamatdria Intestinal e seus subtipos principais (DC e RU). Conforme
pode ser observado, ndo h& concomitancia entre neuropatia e cefaleia e, tampouco, entre os
subtipos de neuropatia e cefaleia, indicando que a ocorréncia de neuropatia e cefaleia acontece em

grupos distintos de pacientes com Doenca Inflamatéria Intestinal.

4.6. Andlise Multivariada com desfecho para cefaleia, enxaqueca e cefaleia tensional

A regressao logistica multivariada foi utilizada com a finalidade de eliminar o efeito das
disparidades encontradas entre os diversos grupos estudados sobre os resultados da prevaléncia de
cefaleia e seus subtipos (enxaqueca e cefaleia tensional). Nesta analise multivariada foram
incluidos os preditores sexo, idade, histéria de hipertensdo arterial e diagnostico (DII, DC, RU e
GD).

O modelo identificou uma interacdo significativa entre o desfecho (cefaleia) e o sexo
(p<0,001), onde o sexo feminino apresentou uma chance 4,96 maior de apresentar cefaleia quando
comparado ao sexo masculino. O diagnostico também se mostrou significativamente associado
com o desfecho, onde o grupo GD apresentou uma chance 2,71 vezes maior de apresentar cefaleia
quando comparado com o grupo Acompanhantes (p=0,003); ja para o grupo DII, a chance de
apresentar cefaleia foi 2,17 vezes maior quando comparado ao grupo Acompanhantes (p=0,007)
(Tabela 21).

Na tabela 22, verificamos que o modelo de regressdo identificou uma interagéo
significativa entre o desfecho (cefaleia) e o sexo (p<0,001), onde o0 sexo feminino apresentou uma
chance 5,08 maior de apresentar cefaleia quando comparado ao sexo masculino. O diagnostico
também se mostrou significativamente associado com o desfecho, onde o grupo DC apresentou
uma chance 2,5 vezes maior de apresentar cefaleia quando comparado com o0 grupo
Acompanhantes (p=0,008); ja& para o grupo RU, o resultado nédo teve significAncia estatistica
(p=0,055) (Tabela 22).



Tabela 19: Caracterizacao das Cefaleias e Neuropatias Periféricas entre os pacientes dos grupos Doenga de Crohn e Retocolite Ulcerativa.

92

Variaveis DIl DC RU p-valor
N 155 75 (48,39%) 80 (51,61%) -
Idade (N/=EPM anos)* 43£1,0 41+2,0 45+2.0 0,100
Género
Masculino 72 (46,5%) 41 (54,7%) 31 (38,8%) 0,034
Feminino 83 (53,5%) 34 (45,3%) 49 (61,2%)
Cefaleia (todos os tipos) 81 (52,3%) 39 (52,0%) 42 (52,5%) 0,508
Primarias (enxaqueca e/ou tensional e/ou do tipo em salva 75 (48,4%) 37 (49,3%) 38 (47,5%) 0,564
Enxaqueca 53 (34,2%) 30 (40,0%) 23 (28,8%) 0,230
Tensional 21 (13,5%) 6 (8,0%0) 15 (18,8%0) 0,033
Neuropatia Periférica (todos os tipos) 46 (29,7%) 28 (37,3%) 18 (22,5%) 0,148
Neuropatia de Fibras Finas 41 (26,5%) 24 (32,0%) 17 (21,5%) 0,403
Neuropatias de Fibras Grossas 20 (12,9%) 16 (21,3%) 4 (5,0%0) 0,010

Legenda: DII.: Doenca Inflamatoria Intestinal; DC.: Doenca de Crohn; RU.: Retocolite Ulcerativa; EPM.: Erro Padrdo da Média. *Variaveis analisadas pelo teste de Mann-
Whitney. As demais varidveis foram analisadas pelo teste de Qui-Quadrado de Pearson. Valor de significancia estatistica observado em negrito quando p<0,05 ou p<0,001.

Tabela 20: Caracterizacdo das probabilidades de concomitancia entre a presenca de Neuropatias totais, de fibras finas ou de fibras grossas
quanto a presenca de Cefaleias entre os pacientes dos grupos Doenca Inflamatdria Intestinal, Doenca de Crohn e Retocolite Ulcerativa.

Probabilidade de ter DIl p-valor DC p-valor RU p
Neuropatia e Cefaleia 27 (60,0%) 0,535 15 (55,6%) 0,529 12 (66,7%) 0,559
Neuropatia de Enxaqueca 19 (43,2%) 0,513 12 (44,4%) 0,573 7(41,2%) 0,595
Neuropatia e Cefaleia Tensional 6 (13,6%) 0,535 2 (7,4%) 0,595 4(23,5%) 0,634
Neuropatia de Fibras Finas e Cefaleia 24 (60,0%) 0,541 13 (56,5%) 0,780 11 (64,7%) 0,608
Neuropatia de Fibras Finas e Enxaqueca 16 (41,0%) 0,506 10 (43,5%) 0,601 6 (37,5%) 0,508
Neuropatia de Fibras Finas Cefaleia Tensional 6 (15,4%) 0,528 2 (8,7%) 0,601 4 (25,0%) 0,585
Neuropatias de Fibras Grossas e Cefaleia 12 (63,2%) 0,796 10 (66,7%) 0,351 2 (50,0%0) 0,602
Neuropatias de Fibras Grossas e Enxaqueca 9 (47,4%) 0,794 7 (46,7%) 0,514 2 (50,0%) 0,538
Neuropatias de Fibras Grossas e Cefaleia Tensional 2 (10,5%) 0,728 2 (13,3%) 0,227 0(0,00%) 0,557

Legenda: DII.: Doenga Inflamatéria Intestinal; DC.: Doenga de Crohn; RU.: Retocolite Ulcerativa. *Variaveis analisadas pelo teste de Qui-Quadrado de Pearson. Valor de
significancia estatistica observado em negrito quando p<0,05 ou p<0,001.
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Tabela 21: Modelo de regressao logistica multivariada ajustado para o desfecho cefaleia com
as variaveis sexo, idade, historia de HAS e diagnostico (DIl e GD).

95% Intervalo de

Preditores Estimativa Z p Odc_ls Confianca
Ratio — —
Minimo Maximo
Intercepgéo -1,095 -2,48 0,013 0,334 0,141 0,793
Idade -0,010 -1,20 0,227 0,990 0,974 1,006
Sexo
Feminino —
Masculino 1,602 6,25 <0,001 4,964 3,004 8,203
Diagnostico
GD -
Acompanhante 0,997 2,98 0,003 2,710 1,409 5,212
DIl -
Acompanhante 0,775 2,69 0,007 2,172 1,235 3,820
Histdria de HAS
Sim - Nao 0,137 0,43 0,666 1,147 0,615 2,140

A estimativa representa o log odds da variavel Cefaléia=Sim vs. Cefaléia=Nao.
Legenda: DII.: Doenca Inflamatoria Intestinal. GD.: Gastrite/Dispepsia. HAS.: Hipertensao
Arterial Sistémica. Valor de significancia estatistica observado em negrito quando p<0,05 ou p<0,001.

Tabela 22: Modelo de regressao logistica multivariada ajustado para o desfecho cefaleia com
as variaveis sexo, idade e diagnoéstico (GD, DC e RU).

95% Intervalo de

Preditores Estimativa Z p Odqls Confianca
Ratio — —
Minimo Maximo

Intercepcéo -1,160 -2,63 0,009 0,313 0,132 0,744
Idade -0,008 -1,06 0,289 0,992 0,976 1,007
Sexo

Feminino — Masculino 1,625 6,28 <0,001 5,083 3,060 8,445
Diagnostico

GD — Acompanhante 1,008 3,03 0,002 2,742 1,428 5,265

DC — Acompanhante 0,916 2,64 0,008 2,500 1,266 4,937

RU — Acompanhante 0,638 1,92 0,055 1,894 0,986 3,637

A estimativa representa o log odds da variavel Cefaléia=Sim vs. Cefaléia=Nao.
Legenda: DII.: Doenca Inflamatoria Intestinal. GD.: Gastrite/Dispepsia. DC.: Doenca de

Crohn. RU.: Retocolite ulcerativa. Valor de significancia estatistica observado em negrito quando p<0,05
ou p<0,001.

Em relacdo ao desfecho (cefaleia) ajustado para o sexo, idade, histéria de HAS e o
diagnostico (DC, RU e Acompanhantes) em relacdo ao grupo GD, o diagnéstico se mostrou
significativamente associado com o desfecho, onde o grupo Acompanhantes se revelou um
fator protetor, quando comparado com o grupo GD (p=0,003). Para os grupos DC e RU, ndo
houve diferenca significativa frente ao grupo GD (p>0,05) (Tabela 23).
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Tabela 23: Modelo de regressao logistica multivariada ajustado para o desfecho cefaleia com
as variaveis sexo, idade, historia de HAS e diagnéstico (DC, RU e Acompanhantes) em
relacdo ao grupo GD.

0
Odds 959% Intervalo de

Preditores Estimativa Z p . Confianca
Ratio — —
Minimo Maximo

Intercepc¢ao -0,138 -028 0,774 0,870 0,337 2,248
Idade -0,009 -1,13 0,257 0,990 0,974 1,007
Sexo

Feminino — Masculino 1,625 6,27 <0,001 5,080 3,057 8,442
Diagnostico

Acompanhante - GD -0,997 -298 0,003 0,369 0,192 0,710

DC-GD -0,077 -0,21 0,833 0,925 0,450 1,904

RU-GD -0,349 -0,97 0,328 0,705 0,350 1,420
Historia de HAS

Sim - Néao 0,128 040 0,688 1,137 0,609 2,123

A estimativa representa o log odds da varidvel Cefaléia=Sim vs. Cefaléia=Nao.
Legenda: DC.: Doenca de Crohn. GD.: Gastrite/Dispepsia. RU.: Retocolite ulcerativa. HAS.:

Hipertensdo Arterial Sistémica. Valor de significancia estatistica observado em negrito quando p<0,05 ou
p<0,001.

O modelo identificou uma interacdo significativa entre o desfecho (enxaqueca) e o
sexo (p<0,001), onde o sexo feminino apresentou uma chance 4,49 vezes maior de manifestar
enxaqueca quando comparado ao sexo masculino. O diagnéstico também se mostrou
significativamente associado com o desfecho, onde os grupos DIl e GD apresentaram,
respectivamente, uma chance 2,65 e 2,31 vezes maior de apresentar enxaqueca quando
comparados com o grupo Acompanhantes (p=0,002 e p=0,018, respectivamente) (Tabela 24).
Para o grupo DC, a chance de apresentar enxaqueca foi 3,98 vezes maior quando comparado
ao grupo Acompanhantes (p<0,001), enquanto para o grupo RU ndo houve associacdo

significativa (Tabela 25).
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Tabela 24: Modelo de regressdo logistica multivariada ajustado para o desfecho enxaqueca
com as variaveis sexo, idade e diagnostico (DIl e GD).

95% Intervalo de

Preditores Estimativa Z p Odqls Confianca
Ratio — or
Minimo Maximo
Intercepcéo -1,843 -3,83 <0,001 0,158 0,0615 0,407
Idade -0,013 -159 0,112 0,987 0,9704 1,003
Sexo
Feminino — Masculino 1,502 5,12 <0,001 4,494 2,5280 7,990
Diagnostico
GD — Acompanhante 0,840 2,36 0,018 2,317 11,1543 4,653
DIl — Acompanhante 0,976 3,08 0,002 2,655 1,4249 4,946

A estimativa representa o log odds da varidvel Enxagueca=Sim vs. Enxaqueca =N&o.

Legenda: DIl.: Doenga Inflamatéria Intestinal. GD.: Gastrite/Dispepsia. Valor de significancia
estatistica observado em negrito quando p<0,05 ou p<0,001.

Tabela 25: Modelo de regressdo logistica multivariada ajustado para o desfecho enxaqueca
com as variaveis sexo, idade e diagnostico (DC, RU e GD).

0]
Odds 95% Intervalo de

Preditores Estimativa Z p . Confianca
Ratio — —
Minimo Maximo
Intercepcéo -1,965 -4,01 <0,001 0,140 0,0536 0,366
Idade -0,012 -1,47 0,142 0,988 0,9711 1,004
Sexo
Feminino — Masculino 1,600 526 <0,001 4,956 2,7291 9,000
Diagnostico
GD — Acompanhante 0,838 2,35 0,019 2313 1,1492 4,654
DC — Acompanhante 1,382 3,68 <0,001 3,986 11,9080 8,326
RU — Acompanhante 0,618 168 0,092 1,856 0,9032 3,814

A estimativa representa o log odds da variavel Enxaqueca=Sim vs. Enxaqueca =N&o.

Legenda: DC.: Doenca de Crohn. GD.: Gastrite/Dispepsia. RU.: Retocolite ulcerativa. Valor
de significancia estatistica observado em negrito quando p<0,05 ou p<0,001.

Nenhuma interacdo significativa foi observada entre o desfecho cefaleia tensional com
os preditores idade e diagndstico (DC, RU e GD), mas houve para a variavel sexo (p<0,038),
onde o sexo feminino apresentou uma chance 1,98 vezes maior de apresentar cefaleia
tensional quando comparado ao sexo masculino (Tabela 26). Valores em negrito representam
p<0,05.
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Tabela 26: Modelo de regressao logistica multivariada ajustado para o desfecho cefaleia
tensional com as variaveis sexo, idade e diagnéstico (DC, RU e GD).

95% Intervalo de

Preditores Estimativa Z p Odc_ls Confianca
Ratio — or
Minimo Maximo
Intercepcéo -2,158 -3,84 <0,001 0,116 0,0384 0,348
Idade 0,005 0,51 0,605 1,005 0,9860 1,025
Sexo
Feminino — Masculino 0,683 2,08 0,038 1,981 11,0402 3,772
Diagnostico
GD — Acompanhante 0,224 0,60 0,546 1,252 0,6034 2,598
DC — Acompanhante -0,805 -160 0,109 0,447 0,1668 1,198
RU — Acompanhante 0,100 0,25 0,796 1,106 0,5163 2,368

A estimativa representa o log odds da variavel Tensional=Sim vs. Tensional =Na&o.
Legenda: DC.: Doenca de Crohn. GD.: Gastrite/Dispepsia. RU.: Retocolite ulcerativa. Valor
de significancia estatistica observado em negrito quando p<0,05 ou p<0,001.

4.7 Andlises de regressdao com desfecho para neuropatia periférica em pacientes com
DIl, DC e RU ajustado pelo sexo e idade do paciente.

As tabelas 27 a 29 descrevem as interacOes entre a presenca de neuropatias, e seus
subtipos, e cefaleias nos subgrupos clinicos de DII, DC e RU, respectivamente. Referidas
interacdes foram analisadas por meio tanto do modelo de regressao logistica univariada, como
pela multivariada com ajuste para sexo e idade. Avaliando-se todos o0s resultados
apresentados, verifica-se que ndo ha odds ratio significativo entre os grupos avaliados,
demonstrando que ndo ha uma intersecdo entre 0s pacientes das distintas doencas,

correspondendo a subtipos clinicos distintos (Tabelas 27 a 29).
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Tabela 27: Interacdo entre neuropatias e cefaleias, com seus respectivos subtipos, no grupo

DlIlI.
Bruto® Ajustado®

Combinagdes OR (1C95%) p OR (1C95%) p
Neuropatia Periférica x Cefaleia 1,02 (0,44-2,35) 0,97 0,93 (0,37-2,33) 0,882
Neuropatia Periférica x Cefaleia Tensional 0,88 (0,27-2,86) 0,831 0,77 (0,23-2,62) 0,681
Neuropatia Periférica x Enxaqueca 1,08 (0,47-2,49) 0,86 1,05 (0,43-2,55) 0,92
Neuropatia de Fibras Finas x Cefaleia 1(0,43-2,35) 0,99 1,07 (0,43-2,66) 0,885
Neuropatia de Fibras Finas x Cefaleia Tensional 1,14 (0,35-3,72) 0,824 1,13 (0,36-3,82) 0,841
Neuropatia de Fibras Finas x Enxaqueca 0,92 (0,39-2,13) 0,84 0,97 (0,40-2,37) 0,951
Neuropatia de Fibras Grossas x Cefaleia 1,25 (0,44-3,56) 0,67 1,12 (0,36-3,47) 0,845
Neuropatia de Fibras Grossas x Cefaleia Tensional 0,64 (0,13-3,18) 0,587 0,52 (010-2,70) 0,435
Neuropatia de Fibras Grossas x Enxaqueca 1,30 (0,47-3,61) 0,61 1,25(0,42-3,77) 0,689

®Baseado na analise por regresso logistica univariada. "Baseado na analise por regresséo logistica multivariada
ajustado para sexo e idade. Valor de significancia estatistica observado em negrito quando p<0,05 ou p<0,001.

Tabela 28: Interacdo entre neuropatias e cefaleias, com seus respectivos subtipos, em DC.

Bruto® Ajustado®

Combinacdes OR (1C95%) p OR(1C95%) p

Neuropatia Periférica x Cefaleia 1,14 (0,36-3,57) 0,827 0,81 (0,21-3,13) 0,767
Neuropatia Periférica x Cefaleia Tensional 1,60 (0,13-18,94) 0,709 2,09 (0,13-33,59) 0,601
Neuropatia Periférica X Enxaqueca 1,07 (0,33-3,37) 0,912 0,68 (0,17-2,65) 0,586
Neuropatia de Fibras Finas x Cefaleia 1,20 (0,38-3,74) 0,754 1,18 (0,34-4,06) 0,792
Neuropatia de Fibras Finas x Cefaleia Tensional 2,28 (0,19-27,05) 0,512 3,37(0,25-55,08) 0,334
Neuropatia de Fibras Finas x Enxaqueca 0,97 (0,31-3,07) 0,971 0,86 (0,25-2,99) 0,824
Neuropatia de Fibras Grossas x Cefaleia 2,12 (0,59-7,58) 0,246 1,78 (0,42-7,43) 0,425
Neuropatia de Fibras Grossas x Cefaleia Tensional 4,92 (0,41-59,11) 0,209 8,81(0,48-160,53) 0,142
Neuropatia de Fibras Grossas x Enxaqueca 1,18 (0,34-4,05) 0,784 0,78 (0,19-3,21) 0,739

“Baseado na analise por regressao logistica univariada. "Baseado na anélise por regressio logistica multivariada
ajustado para sexo e idade. Valor de significancia estatistica observado em negrito quando p<0,05 ou p<0,001.

Tabela 29: Interacdo entre neuropatias e cefaleias, com seus respectivos subtipos, em RU.

b

Bruto® Ajustado

Combinagdes OR (1C95%) p OR(1C95%) p

Neuropatia Periférica x Cefaleia 1,03 (0,28-3,74) 0,963 1,03 (0,25-4,19) 0,966
Neuropatia Periférica x Cefaleia Tensional 0,97 (0,22-4,15) 0,972 0,96 (0,22-4,15) 0,962
Neuropatia Periférica x Enxaqueca 1,05 (0,30-3,68) 0,939 1,06 (0,27-4,11) 0,932
Neuropatia de Fibras Finas x Cefaleia 0,88 (0,24-3,22) 0,850 0,94 (0,22-3,86) 0,934
Neuropatia de Fibras Finas x Cefaleia Tensional 1,11 (0,26-4,75) 0,887 1,09 (0,25-4,74) 0,907
Neuropatia de Fibras Finas x Enxaqueca 0,81 (0,22-2,93) 0,758 0,87 (0,22-3,47) 0,850
Neuropatia de Fibras Grossas x Cefaleia 0,52 (0,06-4,12) 0,536 0,44 (0,04-4,15) 0,477
Neuropatia de Fibras Grossas x Cefaleia Tensional 2,23 (0,00-inf) 0,996 1,87 (0,00-inf) 0,996
Neuropatia de Fibras Grossas x Enxaqueca 1,53 (0,17-12,09) 0,685 1,80 (0,17-18,80) 0,620

Baseado na analise por regressao logistica univariada. "Baseado na analise por regressao logistica multivariada
ajustado para sexo e idade. Valor de significancia estatistica observado em negrito quando p<0,05 ou p<0,001.
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5 DISCUSSAO
5.1 O Estudo NEURODII no contexto mundial

A Doenca Inflamatoria Intestinal (DII), incluindo seus principais fendtipos clinicos —
a Doenca de Crohn (DC) e a Retocolite Ulcerativa (RU), € uma enfermidade inflamatoria
cronica complexa. Sua prevaléncia e incidéncia sdo crescentes em paises em desenvolvimento
(NG et al, 2018), como o Brasil e, nos paises desenvolvidos do Ocidente, afeta em torno de
0,4% da populacio (CHERAGHI et al., 2016). E consenso trata-la atualmente como uma
afeccdo sistémica, dada a diversidade de manifestacBes extra-intestinais (MEI) a ela
associadas. Mais de 50% dos pacientes com DIl apresentam pelo menos uma MEI (HEDIN et
al., 2019). As complicacdes neuroldgicas em pacientes com DI, por sua variedade, frequéncia
e impacto na qualidade de vida e na morbimortalidade, sdo um problema maior de salde para
esses pacientes (MORIS, 2014). Ensaios brasileiros e estrangeiros apontam cefaleias e
neuropatias periféricas entre as MEI mais frequentes na DII, embora existam muitas
polémicas e discrepancias em relacdo a esse assunto (OLIVEIRA et al., 2008; FORD et al.,
2009; DIMITROVA et al., 2013; MORIS, 2014; GONDIM et al., 2015; SPAGNOLI et al.,
2018; HEDIN et al., 2019).

Esta pesquisa faz parte do Estudo NEURODII que, desde 2004, estuda
prospectivamente as manifestacfes neuroldgicas em pacientes com DIl que séo atendidos nos
Ambulatérios de Gastroenterologia e Neurologia do Hospital Universitario Walter Cantidio
da Universidade Federal do Ceara. Ela buscou avaliar as caracteristicas demogréaficas e
clinicas das cefaleias e seus principais subtipos em uma coorte de pacientes com DII, bem
como possiveis relagdes entre a presenca de cefaleia e de neuropatia periférica (NP) nos

portadores dessa enfermidade.

5.2 Importancia dos critérios de selecdo de Pacientes e Acompanhantes

Esta pesquisa estudou de forma detalhada caracteristicas demogréaficas e clinicas da
cefaleia e seus principais subtipos na DII, como um todo, e de forma comparada em relagéo as
suas principais apresentagdes clinicas, DC e RU. Foi o primeiro trabalho a procurar
estabelecer possiveis associa¢fes da DIl com dois diferentes grupos usados como controle: 1)
pacientes com gastrite/dispepsia (GD) sem DIl e sem doenca sisttmica, e 2) pessoas
aparentemente sadias que sdo acompanhantes dos pacientes (Acompanhantes ou grupo

controle).
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A escolha de pacientes com gastrite/dispepsia (GD) como um tipo de grupo controle
frente aos pacientes DIl tem pertinéncia pois é sabido que pessoas com distarbios dispépticos
tendem a apresentar elevada taxa de manifestacdes psicossomaticas e de cefaleias sem, no
entanto, tratar-se de uma condicdo de inflamacdo sistémica. Além disso, sabe-se que as
cefaleias, em particular as enxaquecas, sdo uma manifestacdo frequente em diversas
desordens do trato gastrointestinal, e ndo somente na DIl (ver tabela 32). Portanto, possiveis
diferencas observadas na comparacao entre DIl (e seus fendtipos) com GD podem vir a ter
significado mais expressivo que na comparacdo com os Acompanhantes (grupo controle) para
a melhor compreensao da patogénese das cefaleias e das neuropatias periféricas (NP).

Dado que os Acompanhantes sdo, na maioria das vezes, parentes proximos dos
pacientes, poder-se-ia arguir se eles poderiam representar um grupo controle de fato, com as
caracteristicas da populacdo geral, uma vez que a doenca de um familiar poderia gerar
alteracfes no nivel de estresse e/ou outros distlrbios na homeostase dessas pessoas. Ocorre
que, se tomarmos como referéncia a populacdo em geral, estaremos comparando pessoas que
vivem em diferentes ambientes, enquanto os parentes proximos dos pacientes provavelmente
habitam o0 mesmo ambiente e possuem habitos similares. Outro aspecto relevante é que em
diversos trabalhos acerca da prevaléncia de cefaleia/enxaqueca em pacientes com DIl a
escolha do grupo controle foi semelhante a nossa, como visto a seguir.

Na pesquisa de Kelleci e colaboradores (Turquia, 2016), o grupo controle incluiu
voluntarios do staff do proprio hospital (médicos, enfermeiros, etc.) e pacientes com
dispepsia, todos sem doenca inflamatoria ou desordem sistémica (KELLECI et al., 2016). No
trabalho de Cheraghi e colaboradores (Ird, 2016), o grupo controle foi formado por parentes
acompanhantes dos pacientes. Na pesquisa de Dimitrova e colaboradores (EUA, 2013), o
grupo controle foi constituido por funcionarios do Centro Médico da Universidade de
Columbia, bem como amigos, parentes e conjuges dos pacientes atendidos no hospital, além
de frequentadores de um SPA de Queens, Nova lorque.

E pertinente lembrar que no nosso meio a maioria dos parentes que acompanham
pacientes sdo do sexo feminino, o que dificulta o adequado pareamento.

Em praticamente todos os trabalhos recentes que abordaram a epidemiologia de
cefaleia/enxaqueca em pacientes com DII, havia um Unico grupo experimental: ou pacientes
com DII sem distingdo das variantes clinicas, ou somente pacientes com DC, ou somente
pacientes com RU. No nosso trabalho, analisamos os pacientes com DIl tanto de forma
conjunta, como estratificados em dois grupos distintos: DC e RU. Sabe-se que a

epidemiologia destes dois fenotipos clinicos é diferente no Mundo e os estudos no Brasil
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(nosso estudo retrata isso) confirmam essa informacgéo: enquanto a DC acomete pacientes
mais jovens, a RU é mais frequente e acomete mais pacientes do sexo feminino (PARENTE
etal., 2015; MARTINS et al., 2018). Esses dados comprovam a dificuldade de se obter grupo
controle com pareamento ideal, por sexo e idade. Ainda assim, o pareamento por idade foi
obtido entre o grupos DIl e Acompanhantes (grupo controle), e entre os grupos RU e
Acompanhantes. Houve, entretanto, diferenca estatistica entre DC e Acompanhantes, entre
DC e GD, e entre GD e Acompanhantes, porém referidas diferencas ndo foram grandes pois
ndo chegaram a ultrapassar a ordem de uma década. O modelo de analise logistica
multivariada foi utilizado com o propésito de eliminar o efeito dessas disparidades existentes
entre 0s grupos amostrais.

De acordo com o Global Burden of Diseases 2016 (STOVNER et al., 2018), a
prevaléncia de enxaqueca e de cefaleia tensional para todos 0s sexos no Brasil é de 14-15% e
35-37%, respectivamente. No nosso grupo controle (Acompanhantes), as prevaléncias foram
de 20,8% e 18,8%, respectivamente. Essas diferencas podem ter relagdo com aspectos
demogréaficos do grupo Acompanhantes que foi constituido principalmente por mulheres
(65,3%) e pessoas com idade meédia de 46 anos, caracteristicas com perfil de maior propenséo
a manifestar enxaqueca.

Apesar de se dizerem sadios quando da entrevista clinica, e de aparentemente néo
apresentarem sintomas de doenca inflamatéria ou desordem sistémica, quando se procedeu a
afericdo da pressdo arterial e se constatou sua anormalidade em diversos Acompanhantes
(26,3%), varios lembraram de seu histérico de hipertensdo arterial (20,8%).

A média de IMC, tanto no grupo DC (24,1+0,94) quanto no grupo RU (24,5+0,46),
ficou dentro dos limites de normalidade. Isso reflete o significativo impacto na melhoria da
qualidade de vida que as novas abordagens terapéuticas, principalmente o emprego de
anticorpos monoclonais anti-TNF-«, provocaram nos pacientes graves com DIIl. Nos
primeiros anos do Estudo NEURODII (inicio em 2004), antes da introducdo das drogas
monoclonais, o percentual de pacientes com DIl e desnutricdo era elevado, com diversos
casos extremos de caquexia. Uma pesquisa recente realizada nos EUA com 581 pacientes
com DII identificou uma prevaléncia de 32,7% com obesidade (IMC>30), entre 0s quais
30,3% deles com DC e 35,2% com RU. Essa mesma pesquisa identificou a obesidade como
um marcador de DIl menos severa em relagdo aos pacientes com DIl ndo obesos (55,8% vs
72,1%, P=0,0001) (FLORES et al., 2015).
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5.3 Andlise da alta prevaléncia de cefaleia e enxaqueca em Pacientes com DI

Neste estudo prospectivo, as prevaléncias de cefaleia (52,3%) e de enxaqueca
(34,2%) foram, respectivamente, maiores que no grupo controle, com os pacientes DIl tendo
apresentado 1,67 vezes (p=0,048; OR=1,670; 95%IC=1,003-2,778) mais chance de terem
cefaleia e 2,09 vezes (p=0,013; OR=2,099; 95%IC=1,167-3,774) mais chance de
manifestarem enxaqueca. Os resultados fornecidos pela anélise multivariada, com ajuste para
sexo, idade e historia prévia de HAS, mostraram-se ainda mais robustos, tanto para cefaleia
(p=0,007; OR=2,17; 95%IC=1,235-3,820), quanto para enxaqueca (p=0,002; OR=2,65;
95%I1C=1,424-4,946). Oliveira et al., em 2008, apresentaram um resultado de 55,3% de
cefaleia e 25% de enxaqueca em um estudo brasileiro com 82 pacientes com DI, dados
similares aos resultados deste trabalho. Dimitrova et al.,, em 2013, apresentaram uma
prevaléncia de 14% de enxaqueca, com frequéncia estatisticamente significativa em relacéo
ao controle (14% vs 6%, p=0,02), em 111 pacientes com DIl nos EUA. Ford et al., em 2009
nos EUA, em trabalho prospectivo com 100 pacientes com DII, revelaram uma prevaléncia de
30% de enxaqgueca.

A diferenca entre esses dois resultados talvez se deva a diferencas no desenho dos
estudos e na forma de selecdo dos pacientes (p.e., a média de idade em Dimitrova foi 36,5
anos, sendo 52% mulheres, enquanto em Ford a média de idade foi 40,3 anos, sendo 77%
mulheres) e na proporgéo entre pacientes com DC e RU. Um dado que limita os resultados de
Dimitrova et al. é o baixo percentual de enxaqueca no grupo controle (6%), para uma média
de 18,2% no sexo feminino e 6,5% no sexo masculino na populacdo norte-americana (FORD
et al., 2009) e média de 14% nos paises desenvolvidos (MOISSET et al., 2017). O trabalho de
Dimitrova et al. foi questionado por Moisset et al. devido a duvidas em relacdo a acuracia do
documento ID-Migraine por ela usado por se tratar de um questionario de screening ndo
aplicavel, segundo eles, a esse tipo de estudo (MOISSET et al., 2017; LIPTON, 2003).
Cheragui et al., em 2016 no Ird, encontraram uma frequéncia significativamente maior de
enxaqueca que o grupo controle (21,3% vs 8,8%, p = 0,027), em um grupo de 18 pacientes
com DC (22,5%) e 62 com RU (77,5%). Na casuistica do presente trabalho, diferentemente, o
namero de pacientes com DC (75) e com RU (80) foi praticamente igual, portanto, com um

numero bem maior de pacientes com DC que no estudo iraniano.

5.4 Analise da alta prevaléncia de cefaleia e enxaqueca em Pacientes com DC
Neste trabalho, a prevaléncia de qualquer tipo de cefaleia em pacientes com DC foi

de 52%, enquanto a de enxaqueca foi 40% (30/75) e apresentou, em relacdo ao grupo
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controle, associacdo importante (x=8,197/p=0,007). O aumento de chance de os pacientes
com DC manifestarem enxaqueca frente aos controles foi significativo (p=0,005; OR=2,635;
95%I1C=1,343-5,129), com mais de 2,6 vezes. Esse risco se torna 3,9 vezes maior quando se
faz o ajuste desses dois grupos para sexo e idade, por meio da analise multivariada (p<0,001;
OR=3,98; (95%IC=1,908-8,326). Kelleci et al., em 2016 na Turquia, em um estudo
prospectivo com 51 pacientes com DC, encontrou uma chance maior de 3,1 vezes de
manifestar cefaleia (68,6% vs 41,2%, p=0,01) frente ao grupo controle; encontrou também
resultado significativo para os pacientes com DC em relacdo a cefaleia tensional (50,9% vs
23,5%, p = 0,008), entretanto ndo demonstrou nenhuma diferenga entre os dois grupos para
enxaqueca. O resultado de 52% de cefaleia em DC obtido no presente estudo, apesar de nao
apresentar significado estatistico, mostra uma substancial tendéncia em relacdo ao grupo
Acompanhantes (40,6%), em consonancia com os resultados de Kelleci. Entretanto, quando se
fragmenta a cefaleia em seus subtipos principais, enxaqueca e cefaleia tensional, os resultados
sdo contraditorios aos da Turquia.

Vaérios aspectos do trabalho de Kelleci e colaboradores podem ajudar a entender
referida disparidade, entre eles a menor média de idade (35 anos) em rela¢do ao nosso estudo
(41+2) e, principalmente, porque todos os 51 pacientes apresentaram exame neurol6gico
normal, mostrando um fenotipo brando de DC. No nosso estudo, DC tem prevaléncia menor
de cefaleia tensional frente aos pacientes com GD (8% vs 22,6%, p=0,015), mas sem
significado estatistico em relacdo aos Acompanhantes, enquanto em Kelleci et al. ela esta
presente em 50,9% dos pacientes com DC. O estudo de Ford et al., em 2009 nos EUA,
demonstrou enxaqueca em 36% dos pacientes com DC, resultado similar ao nosso (Tabela
21).

Outro resultado que obtivemos com forte significado estatistico foi a constatacdo de
que pacientes com DC e enxaqueca tém um aumento de chance de 13,3 vezes de serem do
sexo masculino (p=0,018; OR=13,333; 95%IC=1,573-112,994) em relacdo ao grupo controle,
e de 4,2 vezes em relacdo ao grupo GD (p=0,029; OR=4,167; 95%IC=1,154-15,040). N&o
encontramos nenhum registro similar na literatura disponivel. Especula-se por que pacientes
com DC e enxaqueca tém uma probabilidade muito maior de serem do sexo masculino, visto

que na populacéo geral a enxaqueca é cerca de trés vezes mais comum em mulheres.

5.5 Analise da prevaléncia de cefaleia, enxaqueca e outras MEI em Pacientes com RU
Nesta pesquisa, 0s pacientes do grupo RU, quando comparados ao grupo controle,

apresentaram uma maior tendéncia a manifestar cefaleia (52,5% vs 40,6%) e enxaqueca
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(28,7% vs 20,8%), porém sem associacdo estatistica significativa, o que parece revelar uma
condig@o mais branda de cefaleia para os pacientes RU em relacéo aos pacientes DC. Oliveira
et al., em 2008, encontraram em pacientes com RU uma prevaléncia de 56,9% de cefaleia e
14,2% de enxaqueca, enquanto Ford et al., em 2009, constataram uma prevaléncia de 14,8%
de enxaqueca em pacientes com RU. Diversos trabalhos mostram que, tanto as MEI de um
modo geral (MORIS, 2014; BERNSTEIN et al., 2001; VELOSO, 2011; BAUMGART et al.,
2012), como as manifestacdes oculares (GHANCHI et al., 2003) e neurologicas (BEN-OR et
al., 2015; GONDIM et al., 2015), as crises de enxaqueca sdo mais susceptiveis de ocorrer em
pacientes com DC do que naqueles com RU. Estudo com 1.145 pacientes mostrou que oS
portadores de DC apresentavam duas vezes mais chance de manifestarem MEI que os de RU
e que uma distribuicdo mais extensiva da inflamacdo aumenta o risco de MEI na RU (ISENE
etal., 2015).

Zeitz et al., em trabalho de 2016, publicaram que a dor em geral como problema com
mais de 5 anos de manifestacdo € mais prevalente em DC (55%) do que em RU (49%) e com
crises de maior duracdo em DC que em RU (p<0,01) (ZEITZ et al., 2016) Esses dados
sugerem que os mecanismos fisiopatoldgicos em DC sdo mais expressivos em provocar MEI,
dor e enxaqueca que os em RU. Por qual motivo? Pode-se especular que, na DC, 0 processo
inflamatdrio, por afetar todas as camadas da parede intestinal e por poder se manifestar em
qualquer componente estrutural do sistema digestorio, teria maior potencial deletério, porém
nenhum estudo sinalizou essa hipGtese. E possivel que a explicacio se encontre nas diferencas

genéticas e/ou nos diferentes mecanismos imunoldgicos que permeiam cada fendtipo da DII.

5.6 Andlise da alta prevaléncia de cefaleia, enxaqueca e historico de HAS em Pacientes
com GD

Verificamos que os individuos do grupo Gastrite/Dispepsia (GD) tém um aumento de
chance significativo para cefaleia de qualquer tipo (p=0,006; OR=2,287; 95%IC=1,261-
4,148), para cefaleias primarias (p=0,013; OR=2,118; 95%IC=1,169-3,836) e para enxaqueca
(p=0,032; OR=2,058; 95%I1C=1,063-3,985) em relacdo ao grupo controle. O emprego do
modelo de regressdo logistica multivariada, com ajuste para sexo, idade e histéria prévia de
HAS, reforca os resultados encontrados tanto para cefaleia (OR=2,71), quanto para enxagueca
(OR=2,31) (ver tabelas 21 e 24). Na comparagdo com os grupos DII, DC e RU, entretanto,
ndo se constatou nenhuma diferenca com significado estatistico frente a cefaleia e seus

subtipos (enxaqueca e cefaleia tensional), embora os resultados colhidos mostrem percentuais
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mais expressivos para o grupo GD. Faz excegdo a manifestacdo de enxaqueca na DC, onde o
percentual é maior que nos pacientes dispépticos (40% vs 34,5%).

A prevaléncia de cefaleia tensional se mostrou bem maior e com significado
estatistico em GD na comparacdo com DC (22,6% vs 8%, p=0,015). Os resultados
semelhantes para cefaleia e seus subtipos entre os grupos GD e DIl se encontram em linha
com os de varios trabalhos recentes que evidenciam a correlacéo entre cefaleia, enxaqueca e
cefaleia tensional com as diversas Desordens do Trato Gastrointestinal (DIMITROVA et al.,
2013; VAN HEMERT et al., 2014; DOULBERIS et al., 2017). Outrossim, as diferencas
observadas entre GD e DC, com maior prevaléncia de cefaleia tensional no grupo GD e
tendéncia maior de enxaqueca no grupo DC, permitem supor como explicagdo a maior carga
de somatizacdo (maior riqueza de eventos psicossomaticos) inerente as pessoas que padecem
de gastrite/dispepsia, uma vez que, embora a sua patogénese precisa ainda ndo esteja
completamente elucidada, o estresse € largamente aceito como fator contribuinte para a
cefaleia tensional (KANIECKI, 2012). Um provavel mecanismo fisiopatoldgico para a
cefaleia tensional seria a hiper-excitabilidade de nociceptores extracranianos miofasciais
ativados por tensdao aumentada nos musculos pericranianos em interacdo com alteracdes na
via de controle descendente dos neurdnios nociceptores trigeminais de segunda ordem do
tronco encefalico (GENIZI et al., 2016). Estudo prospectivo realizado por Modiri e
colaboradores em 2012 nos EUA, com 84 individuos com sintomas de dispepsia, mostrou que
67% padeciam de cefaleia de qualquer tipo, principalmente enxaqueca (34%) e cefaleia
tensional (12,5%) (MODIRI et al, 2012). Estes resultados sdo bastantes similares aos do nosso
estudo que encontrou 59,5% de cefaleia de qualquer tipo, 34,5% de enxaqueca e 22,6% de
cefaleia tensional para os dispépticos (Tabela 32).

Emocdes fortes podem desencadear cefaleia tensional por pelo menos dois
mecanismos simultaneos: 1) aumento do tdnus muscular pelo sistema limbico, e 2) reducédo
do tébnus do sistema ndo-nociceptivo endogeno (GENIZI et al., 2016), o que explicaria a
elevada prevaléncia de cefaleia tensional em doencas de natureza psicossomatica, como
parece ocorrer com maior frequéncia em pacientes com Gastrite/Dispesia (GD) gue nos com
Doenca de Crohn (DC).

Outro dado do presente trabalho que aponta na mesma direcdo (maior somatizagédo
em pacientes do grupo GD), mostra que os portadores de Gastrite/Dispepsia tém aumento de
chance de 2 vezes de terem historico de hipertensao arterial sistémica que no grupo controle
(p=0,038; OR=2,009; 95%I1C=1,040-3,879). Na comparac¢do de GD com os grupos DII, DC e

RU, frente tanto a hipertensdo arterial quanto ao historico de hipertensao arterial, mostrou-se
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que os pacientes do grupo GD tém risco estatisticamente significativo de terem mais
hipertensdo arterial sisttémica e historico de hipertensdo arterial que os demais grupos. A
literatura disponivel contém diversos trabalhos que mostram a associacdo entre desordens
psicossomaticas e o surgimento de hipertensdo arterial (ESLER; KAYE, 2000). Outrossim,
nenhum trabalho mostra correlagdo entre DIl e hipertensdo arterial sistémica, embora
demonstrem risco aumentado de aterosclerose nesses pacientes (CARD et al., 2003; DAGLI
et al., 2009). Em disturbios psicossomaticos, o sistema limbico ativa também o sistema
nervoso simpatico e o eixo hipotdlamo-hipdfise-suprarrenal, o que contribui para o estresse
cronico e 0 aumento da pressao arterial (MINA et al, 2019; KOH, 2018).

5.7 Analise da prevaléncia de neuropatias periféricas em Pacientes com DC e RU

Os resultados do estudo NEURODII, do qual este trabalho € continuacdo, mostraram
que as MEI neuroldgicas mais prevalentes em pacientes com DIl foram as cefaleias e as
neuropatias periféricas (OLIVEIRA et al., 2008). Dessa forma, pacientes com DIl e suspeita
de alteracbes neuroldgicas foram convidados a fazer exame fisico neuroldgico e testes
neurofisioldgicos (TEC e/fou ENMG) para verificar a prevaléncia de NP, incluindo as
neuropatias de fibras finas e as de fibras grossas, nos dois grupos de DIl (DC e RU). Os
achados mostraram uma prevaléncia de 37,3% de NP em pacientes com DC e de 22,5% em
pacientes com RU. Nos resultados iniciais do estudo NEURODII publicados por Oliveira et
al. em 2008, 16,1% dos portadores de DC e 19,6% dos de RU, entre 82 pacientes com DI|,
apresentaram NP. Em nova publicacdo desse estudo em 2015, Gondim et al. compararam 121
pacientes com DIl (51 com DC e 70 com RU) com 50 pacientes com gastrite/dispepsia (grupo
controle) e computaram uma prevaléncia de 37,2% (19/51) de neuropatia no grupo DC e
28,5% (20/70) no grupo RU, achados semelhantes aos do presente trabalho.

Este estudo mostrou uma diferenca com significado estatistico entre as porcentagens
de pacientes com neuropatias de fibras grossas entre os grupos DC e RU (21,3% vs 5,0%,
p=0,010). Em relacéo as neuropatias de fibras finas, a porcentagem de pacientes do grupo DC
também foi maior, porém sem significado estatistico. Esses dados reforcam a hip6tese de um
fendtipo mais agressivo na DC que na RU, como anteriormente citado em relacdo a
cefaleia/enxaqueca. Especula-se se na DC, em geral, o processo inflamatorio é mais
acentuado ou disseminado, e/ou se a resposta imune aberrante produz uma maior diversidade
ou quantidade de elementos pré-inflamatérios, uma vez que ndo se encontram registros na

literatura disponivel que expliquem essas diferencas.
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5.8 Pacientes com DIl e cefaleia pertencem ao mesmo grupo de pacientes com DIl e
neuropatia periférica?

Vaérios fatores estdo implicados como possiveis agentes responsaveis pela patogénese
das MEI neurolégicas na DII: 1) disfuncdo do sistema imune (resposta imune aberrante); 2)
ma-absor¢do/desnutricdo (deficiéncia de vitamina B12, B1, B9, E, de ions Cu++); 3) produtos
metabdlicos toxicos; 4) infeccdes resultantes da imunossupressdo; 5) efeitos colaterais de
medicamentos (metronidazol, sulfassalazina, ciclosporina, corticoides, Anti-TNF-a); 6)
tromboembolismo; 7) disfuncdo do eixo encéfalo-intestinal. Analisando-se esses possiveis
fatores patogénicos (Figura 8) em confronto com as duas MEI neuroldgicas mais prevalentes
na DII, poderiamos especular se 0 grupo de pacientes que manifestam neuropatia periférica
corresponderia a0 mesmo grupo de pacientes acometidos por cefaleia, o que, se confirmado,
indicaria possiveis mecanismos patogénicos coincidentes. Do nosso conhecimento, o presente
trabalho foi o primeiro a fazer essa avaliacdo. Para isso, procurou-se verificar, tanto por meio
do modelo de regresséo logistica univariada, quanto do uso da analise multivariada com ajuste
para sexo e idade, a probabilidade de pacientes com DIl terem, simultaneamente, NP e
cefaleia, ou NP e enxaqueca, ou NP e cefaleia tensional. Andlises semelhantes foram
realizadas em relagdo aos pacientes com DC e os com RU. Nenhuma delas resultou em
associacao com significado estatistico. As mesmas analises foram efetivadas para os trés
grupos (DII, DC e RU) em relacdo a presenca simultanea de neuropatias de fibras finas com
respectivamente, cefaleia, enxaqueca e cefaleia tensional. Idem para os trés grupos (DIl, DC e
RU) em relacdo a ocorréncia concomitante de neuropatias de fibras grossas com,
respectivamente, cefaleia, enxaqueca e cefaleia tensional. Em nenhuma dessas 27 analises o
resultado, tanto no modelo univariado quanto no multivariado, apresentou associa¢do com
significado estatistico.

Deduz-se dessas analises que os pacientes com DIl afetados por NP sdo um grupo
diferente dos pacientes com DII que manifestam cefaleia, o que sugere diferentes mecanismos
fisiopatoldgicos para a cefaleia e para a NP. Ou, talvez, um mecanismo basico comum sob a
influéncia de fatores variantes (Genes mutantes diferentes? Diferentes fatores ambientais?

Citocinas diferentes? Células T diferentes?).

5.9 Possivel patogénese da cefaleia/enxaqueca na DIl (Doenca Celiaca como parametro)
Parece ndo haver relacdo entre a atividade da DIl e a manifestacdo de cefaleia, ou
seja, a cefaleia estaria mais vinculada a cronicidade do que a intensidade da inflamacéo

(KELLECI et al. 2016), da mesma forma que a severidade da DIl parece ndo guardar relacéo
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com a enxaqueca (DIMITROVA et al., 2013; CHERAGHI et al., 2016); isso sugere uma
evolugéo independente da cefaleia (KELLECI et al., 2016). Em nosso trabalho, reza a favor
desse raciocinio o fato de ndo se encontrar diferenca entre os pacientes com DIl que se
submeteram e 0s que ndo se submeteram a alguma cirurgia do trato digestorio, frente a
cefaleia (ver tabela 12). Por outro lado, até o presente, ndo ha registro na literatura disponivel
de algum trabalho que tenha mostrado reducdo na frequéncia, intensidade e duracdo da
cefaleia/enxaqueca associada com melhora nos sintomas da DIl (VAN HEMERT et al., 2014;
CHERAGHI et al., 2016).

Vérios trabalhos reportaram a elevada prevaléncia de cefaleia em doengas
autoimunes: 78% em pacientes com Esclerose Sistémica; 65% em portadores de Doenga de
Behcet; 75,7% em pessoas com Lupus Eritematoso Sistémico (KELLECI et al., 2016).
Outrossim, ¢é fato a concomitancia entre a DIl e as doencas autoimunes (KELLECI et al.,
2016). Dimitrova et al. mostraram uma significante e elevada prevaléncia de enxaqueca para
DIl (14%) e Doenca Celiaca (21%). A Doenca Celiaca é enfermidade claramente relacionada
com a intolerancia imunoldgica ao gluten do trigo e pode ser considerada um étimo parametro
para a DIl em relacdo tanto a cefaleia/enxaqueca quanto as neuropatias, por varios motivos: 1)
é uma enfermidade que, como a DII, faz parte do rol da desordens do trato gastrointestinal; 2)
apresenta uma prevaléncia de enxaqueca equivalente a da DIl (DIMITROVA et al., 2013); 3)
esta igualmente implicada na quebra da barreira intestinal e perda da tolerancia oral; e 4) é
uma doenca imunomediada que apresenta elevada prevaléncia de neuropatias, tal como na
DIl. Porém, diferentemente da DII, ela tem uma etiopatogenia bem estabelecida.

N&o esté claro por que na Doenca Celiaca e na DIl a prevaléncia de enxaqueca e de
NP é elevada em relacdo aos respectivos grupos controles. Nesse cenario, poderiamos aventar
duas indagaces: 1) Qual seria 0 mecanismo patogénico capaz de explicar a alta prevaléncia
de enxaqueca encontrada tanto na Doenca Celiaca como em pessoas Gluten-Sensitivas
(pessoas com sensibilidade ao gluten, porém sem o diagnostico de Doenca Celiaca por bidpsia
ou prova sorologica)? 2) Esse mecanismo fisiopatoldgico seria 0 mesmo para justificar a
prevaléncia da cefaleia/enxaqueca na DII? As mesmas indagacfes poderiam ser aplicadas as
neuropatias periféricas. Nao encontramos na literatura nenhum estudo acerca da possibilidade
de sobreposicao de NP e cefaleia em pacientes com Doenca Celiaca.

Foi sugerido como fator desencadeador da enxaqueca a existéncia de um processo
inflamatorio geral no qual a liberagdo no sangue de grande quantidade de citocinas e outras
substancias pro-inflamatdrias, tais como moléculas de adesdo celular, proteina C reativa,

INOS etc., seriam o gatilho para o surgimento das crises (SARCHIELLI et al., 2006;
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VANMOLKOT et al., 2007). Na Doenca Celiaca, além da citada anteriormente, outra
hipGtese para a enxaqueca seria a reacdo cruzada resultante diretamente da presenca de
anticorpos anti-gliadina (AGA) e/ou outros anticorpos decorrentes da intolerancia
imunoldgica (DIMITROVA et al.,, 2013). Essa ultima proposta foi relativizada com a
publicacdo do trabalho de Briani et al., que mostrou a inexisténcia de anticorpos nos tecidos
encefalicos em animais experimentais com ataxia por intolerdncia ao glaten (uma
manifestacdo extraintestinal bastante comum em portadores de doenca celiaca e sensibilidade
ao gluten) (BRIANI et al., 2008).

Trabalhos recentes, no entanto, tém focado luz em um outro ator — a importancia do
eixo encéfalo-intestino na modulacdo da imunidade intestinal e da tolerancia oral por meio do
Mecanismo Anti-Inflamatério Colinérgico (CAIP — Cholinergic Anti-Inflammatory Pathway)
cujos impulsos moduladores transitam do encéfalo para o intestino pelas fibras do nervo vago.
A exploragcdo desse mecanismo tem propiciado o surgimento de novas abordagens
terapéuticas para o controle da DIl e de outras doencas do trato gastrointestinal
(BOROVIKOVA et al, 2000; DI GIOVANGIULIO et al., 2015; WILLEMZE et al., 2015). E
razoavel supor a importancia que possiveis desordens do eixo encéfalo-intestino poderiam
ter, seja na génese, seja na manutencdo da cefaleia/enxaqueca na Doenga Celiaca, na DIl e nas
demais afeccOes inflamatorias gastrointestinais (Tabelas 30, 31 e 32).

Argumento a favor da inflamagdo cronica e da desregulacdo do eixo encéfalo-
intestino como mecanismos basicos da cefaleia/enxaqueca na Doenca Celiaca e na DI, seria a
depressdo — doenca reconhecidamente associada a inflamacao do cérebro e que, tal como nas
cefaleias, é bastante prevalente em pacientes com Doenca Celiaca e com DII, podendo surgir
na DIl anos antes dos sintomas intestinais (MOULTON et al., 2019; BERNSTEIN et al.,
2019). Nessa linha de raciocinio, o surgimento precoce (antes do quadro intestinal) e a
progressdo independente da cefaleia/enxaqueca, verificada em ambas as doencas, poderiam
ser justificados porque a inflamacdo branda e continuada seria suficiente para desencadea-la

e/ou manté-la (Tabelas 30 e 31).
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Tabela 30: Visao geral de publicacdes sobre cefaleia/enxagqueca em pacientes com DIl e possiveis achados e/ou mecanismos fisiopatologicos
implicados nessa correlagéo

Autores,  Design do Total de  Sexo Idade Tipo de MEI Cefaleia — Grupo Achados e/ou mecanismos
pais, ano  estudo pacientes Fem/Masc Média DIl Neuroldgica  tipoe controle fisiopatoldgicos propostos
prevaléncia e significado
estatistico(*)
Lossos et  Retrospectivo 638 8/11 47 (11-71) DC 3% 1 - - Distdrbios neuroldgicos: base imune?
al. (MEI-neur) (MEI- RU DC=10/RU=9 - Mecanismos inflamatérios?
Israel, neur)
1995
Elsehety = Retrospectivo 253 59%/41% (15-86) DC 33,2% 4,3% - - Estado imune
etal. 84/253 (11/253) - Resposta aos remedios
EUA, Enxaqueca=7 - NUmero elevado de disturbios
1997 Tensional=4 neuropsiquiatricos
Oliveira Prospectivo 82 DC=15/16 DC=39,2 DC (31) DC=54,8% - - Desordens neurolégicas como
etal. RU=27/24 RU=46,5 RU (51) cef. cefaleias sdo comuns em pacientes com
Brasil, DC=13,7% DIl.
2008 enx.
RU=56,9%
cef.
RU=14,2%
enx.
DII=25%
enx.
Ford etal. Prospectivo 100 77/23 40.3 DC (66) Enxaqueca Populagédo - Prevaléncia de enxaqueca em DIl =
EUA, Questionério: (18-74) RU (27) DC=36% geral. * 30% (p<0,01)
2009 ID Migraine F=46% - Causa de enxaqueca: disfungédo
M=17% endotelial? Terapia imunossupressora?
RU=14,8%
Dimitrova Prospectivo 502 DI11=58/53 DII=36,5 DIl Enxaqueca 6%* - Prevaléncia de enxaqueca elevada em
etal. Questionario: DCE=150/38 DCE=45,3 D.Celiaca DII=14% DIl e Doenga celiaca
EUA, ID Migraine SG=21/4 SG=47,8 Sensibilid. DCE=21% - Processo inflamatério (CRP, MMP-9,
2013 Co0=109/69 ao Gluten SG=40% citocinas, MAC, iNOS)

- Vasculite cerebral.



Cheragui
etal.
Ird, 2016

Kelleci et
al.
Turquia,
2016

Moisset
etal.
Franca,
2017

Prospectivo

Questionarios:

Mayo score,
CDAI score,
HIT-6 score

Prospectivo
com exame
gastroenterol.
e neuroldgico

Prospectivo
Questionario
validado

160
DI11=80
Co=80

102
DC=51
Co=51

203

35 DIl
DC=18
RU=62

DC=26/25 35 DC (51)

Co=27/24

55,4%/44,6% 40.1 DIl
DC(129)
RU(73)

DI1=21,3%
enx
DI1=40%
outros tipos
de cefaleia

Cef=68,6%
Ten=26/51
Enx=9/51

DI1=41%
enx.
DI11=60%
cef.

Co=8%
enx.*
Co=72,3%
Outros*

Cef=41,2%*
Ten=12/51*
Enx=9/51

Populagdo
geral
21,5%*
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- Processo imunoldgico.

- Enxaqueca: inflamacdo (CRP, MMP-
9, citocinas, NF-kB, iNOS, MAC)

- Queixas abdominais: fun¢éo na
origem da enxaqueca, depressao,
somatizacdo, desordens de conversdo
(ansiedade aumentada em DII)

- Enxaqueca: sem correlagdo com
severidade da DII.

- Enxaqueca: autoimune ou inflamag&o
cronica?

- Tensional episddica: fatores
ambientais. Tensional cronica: fatores
genéticos.

- Koger: cefaleia tensional — 1L-6
elevado no sangue = Inflamag¢éo como
etiologia da cefaleia tensional?

- Todos o0s pacientes tinham exame
neurolégico normal.

- Inflamag&o pode aumentar risco de
enxaqueca.

- Mecanismos neuronais/vasculares
envolvidos na enxaqueca.

- Eixo cérebro-intestino causa ou
mantém enxaqueca.

- Enxaqueca: citocinas no sangue.

- Baixa atividade inflamatoria
suficiente para provocar enxagueca.
- Associagao enxaqueca x Desordens
do TGI — causa?
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Tabela 31: Visdo geral de publicacbes sobre cefaleia/enxaqueca em pacientes com Doenca Celiaca (DCE)/Sensibilidade ao Gluten (SG) e
possiveis achados e/ou mecanismos fisiopatologicos implicados nessa correlagao.

Autores, paise Design do Totalde  Sexo Idade Tipos Método Cefaleia - Grupo Achados e/ou mecanismos
ano estudo Pacientes Fem/Mas Média de Diagnostico  tipo e controlee  fisiopatoldgicos propostos
doencas prevaléncia significado
estatistico
*)
Hadjivassiliou  Prospectivo 10 com 6/4 52 -SGe Anticorpos  Enxaqueca - - Possivel associacdo entre lesdes na
et al. Reino enxaqueca Adultos alter. anti- SB do cérebro e AGA e HLA DQ2 no
Unido, 2001 na SB gliadina 7=regressdo plasma. 9 fizeram DLG. 7 tiveram
(RMN)  (AGA) total (DLG) regressao total da enxaqueca.
-3com 2=regressao
D. de parcial
Crohn (DLG)
Cicarelli et al. Prospectivo 176 74%I26% 31 Celiaca - AGA Cef=42% Cef=29%* - Cefaleia: prevaléncia elevada em
Italia, 2003 Entrevista + Adultos -Ac. anti- Enx=32% Enx=25% Doenca Celiaca.
ex. neurolég. endomisio - Dieta DLG reduz cefaleia e outros
-Bidpsia sintomas.
jejuno
Zelnik et al. Prospectivo 111 Criangas Celiaca - AGA Cef=27,9%  Cef=8,1%* - Desordens neuroldgicas (51,9% x
Israel, 2004 Questionario + -Ac. anti- Enx=12,6% 19,9%) — Em quem em criangas com
ex. neurol. endomisio 211 doenca celiaca, incluindo hipotonia,
+EEG/Imagem -Bidpsia criangas atraso do desenvolvimento, desordens
jejuno do aprendizado, cefaleia, ataxia
cerebelar, TDAH.
Lionetti et al. Prospectivo 354 67,5%/ Criangas Celiaca - AGA Cef=24,8%  Cef=8%* - Cefaleia tem frequéncia elevada em
Italia, 2009 6 meses apds 32,5% - Biopsia de Doenca Celiaca.
DLG. jejuno 200
Tomografia criangas
Biirk et al. Prrospectivo 72 62/10 51 Celiaca - Bidpsia Enx=28% - Hipdtese imune do envolvimento
Alemanha,2009  Questionario + (20 neurolégico em doenca celiaca.
ex. clinico Médiade 8  pessoas) - Inflamacdo (citocinas-cefaleia)
anos de - 1/3 tém disturbios da marcha.

duracdo da

- 35% - doencas psiquiatricas.



Dimitrova et al.
EUA, 2013

Prospectivo
ID Migraine
Self-report

502

DI1=58/53
DCE=150/38
SG=21/4
C0=109/69

DI1=36.5

DCE=45.3 DCE

SG=49.5
Co=47.8

DIl

SG

doenca
celiaca

Enxaqueca
DII=14%
DCE=21%
SG=40%

6%*
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- em cheque hipdtese de
hipovitaminose: 1) tratamento nédo
reduziu manifestacdes neuroldgicas
na maioria dos casos; 2) raramente
hipovitaminose causa anormalidades
em doenca celiaca; 3) maioria dos
pacientes com DCe e doenca
neuroldgica ndo tem evidéncia de
deficiéncia nutricional; 4) Todos que
fizeram DLG, n&o apresentavam
sinais de mal absorcao.

- Dieta DLG: reducdo enxaqueca em
muitos casos.

- Mesmo com dieta DLG — doengas
neurolégicas podem aumentar.

- Enxaqueca mais prevalente em DCE
e DII.

- Depresséo e ansiedade: fatores de
risco para enxaqueca.

- Queixas abdominais: depresséo,
somatizacao e cefaleias.

- Fisiopatologia: inflamac&oo geral
(CRP, MMP-9, citocinas etc.

- Fisiopatologia: DCE — reatividade
cruzada com AGA e DIl — inflamagéo
generalizada? Briani et al. ndo
descobriram anticorpos em encéfalo de
murinos com gluten ataxia.

- 8 pacientes com DLG: enxaqueca
reduziu muito ou zerou.
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Tabela 32: Visdo geral de publicacbes sobre cefaleia/enxaqueca em pacientes com Gastrite/Dispepsia e outras desordens do TGI superior e

possiveis achados e/ou mecanismos fisiopatologicos implicados nessa correlagao.

Autores, paise Design do Total de Sexo Idade Tipos de Tempo  Cefaleia- tipoe Grupo Achados e/ou
ano estudo Pacientes Fem/Mas Meédia doencas de prevaléncia controle e mecanismos
duracéo significado fisiopatologicos
cefaleia estat.istico (*) propostos
Meucci et al. Prospectivo 688 39,2%/ 40 Dispepsia: Enxaqueca em: Enxaqueca - Em pacientes com
Italia, 2005 Caso controle  Pacientes=378 60,5% (18-55) -nausea/vémito Dispepsia=15% 7% dispepsia com
Questionario  com dispepsia Adultos - dismotilidade Naus/Vom=53%* dismatilidade e dispepsia
Co=310 - Ulcera Dismotilid=23%* com nausea e/ou vomito
- refluxo Ulcera = 8% a prevaléncia de
Refluxo = 8% enxagueca € maior que
no grupo controle.
- Em pacientes com
dispepsia de qualquer
tipo, dispepsia com
Ulcera e dispepsia com
refluxo, a prevaléncia de
enxagueca ndo é maior
gue o grupo controle.
Kurth et al. Prospectivo 587 75/24 41,5 Enxaqueca 31%=sintomas - Sintomas abdominais
Alemanha,2006 Questionario:  Enx=99 para 0s 81%-=sintomas abdominais altos: mais frequentes em
sintomas Co=488 com Adultos abdominais altos  altos enxaquecosos que no
abdominais enxagueca com 60%=dispepsia 23%-=dispepsia controle. (Dispepsia 2x
altos enxaqueca maior)

- Enxaqueca + sintomas
abdominais altos:
mecanismos comuns.
CGRP elevado em
ataques de enxaqueca e
importante
neurotransmissor do
neurdnio inibidor
sensitivo. Hipotese de
que desordens de
reservas funcionais
podem resultar em



Aamodt et al.
Noruega, 2008

Hosseinzadeh
etal.
Ird, 2011

Modiri et al.
EUA, 2012

Prospectivo
Questionério
Self-report
cefaleia x
queixas do
TGl

Prospectivo
H. pylori
Enxaqueca X
controle

Prospectivo
Questionario:
Gastroparesia
x cefaleia

43.782

70 =
enxaqueca
70=sem
enxaqueca

84 pacientes
com
gastroparesia

65%/35%
12.944/
6.898

46/24

82,1%/
17,9%

46,2
Adultos
Criancas

35

42,7
Adultos

Queixas do TGl
-Refluxo GE
-Diarreia
-Constipacgdo
-Nausea

Relagdo entre
enxaqueca e
H.pylori ativa
(refluxo, ulcera,
gastrite)

Gastroparesia
e cefaleia

Cefaleia Pessoas sem
Refluxo: OR=2,4  essas queixas
Diarreia: OR=2,4 do TGl
Constip.: OR=2,1

Nausea: OR=3,2

Enxaqueca Sem
enxaqueca

1gG=60,08

IgM=21 1gG=32,1
IgM=17

Cef=67%

Enx=34%

Ten=12,5%
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dispepsia funcional.

- Disfuncdo do SNA.

- Quem sofre de cefaleia
geralmente sdo
predispostos a queixas
do TGl, inclusive refluxo
gastroesofagico.

- Cefaleia e queixas Gl
aumentam com o
aumento da frequéncia
de cefaleias.

- Associacao entre
cefaleia e sintomas
abdominais sugere
mecanismo
fisiopatoldgico comum.

- Indugéo pelo H. pylori:
serotonina.

- Quanto mais H. pylori
(1gG e IgM): mais
enxaqueca.

- Importéncia de se
estudar infecgdo ativa
por H.pylori em
pacientes com
enxaqueca.

- Cefaleia e
principalmente
enxaqueca afetam 2/3 de
pacientes com
gastroparesias.

- Quanto mais severa
gastroparesia: mais
severa a enxaqueca.

- Cefaleia e gastroparesia
podem compartilhar um



Park et al.
Coreia do Sul,
2013

Bradbeer et al.
Australia, 2013

Prospectivo
Questionério
Self-report.
Enxaqueca x
Desordens
funcionais do
TGI, ansied.,
depressao

Intervencional

109 com
enxaqueca

1

95/14

1/0

41
(16-74)

7 anos

Pacientes com
enxagueca x
Sintomas do
TGI funcionais
(dispepsia e SlI)
e doencas

Psicossomaticas.

H.pylori
Infecco

9,8 anos

8 meses

Enxaqueca
Sintomas TGl
(71% dos 109).
SH=40%
Vom=24,8%
Dispep=24%
Ansiedade e
depressdo altos

Enxaqueca
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mecanismo comum.

- Em pessoas com
enxaqueca: sintomas
funcionais do TGI sdo
altamente prevalentes.
- Ha correlacéo entre
sintomas funcionais do
TGI com ansiedade e
depresséo.

- Mucosa gastrica
infectada ativa fatores
pré-inflamatorios
gerando vasoespasmo
sistémico — enxaqueca.
- Erradicacéo do
H.pylori: enxagqueca
desaparece.




116

Segundo Noseda, varios fatores pro-inflamatorios seriam capazes de ativar 0s
nociceptores trigeminais localizados na vasculatura da duramater encefélica, gatilho para
iniciar a crise de enxaqueca propriamente dita (NOSEDA; BURSTEIN, 2013). A introducéo
de moléculas pro-inflamatorias, bem como de peptideo relacionado ao gene da calcitonina
(CGRP — Calcitonin Gene-Related Protein) e o0xido nitrico (NO) nas meninges, pode ser a
ponte entre a aura e o ataque de cefaleia na enxaqueca (RUSSO, 2015). Para Kurth et al. e
diversos outros autores, o CGRP ¢é fator crucial nesse evento devido a sua concentracao

aumentada no sangue durante os ataques de enxaqueca (KURTH et al., 2006).

5.10 Possivel patogénese das neuropatias periféricas na DIl (Doenga Celiaca como
parametro)

Como as NP tém elevada prevaléncia na Doenca Celiaca, esta pode também ser
referencial para a elucidacdo da possivel patogénese de neuropatias na DII. Julga-se que na
Doenca Celiaca, tanto quanto na DII, 0 mecanismo béasico esteja associado aos processos
imunoldgicos porque o tratamento com a dieta sem glaten é suficiente para reduzir ou cessar o
quadro de neuropatia naquela doenca, ao passo que parte consideravel das NP em DIl séo
reduzidas ou resolvidas com terapéuticas imunomoduladoras, sendo que em aproximadamente
30% dos casos as neuropatias em DIl sdo desmielinizantes (MORIS, 2014; GONDIM et al.,
2015). Novos estudos devem ser realizados em ambas as doencas para se determinar a real
influéncia da ma-absorcdo/desnutricdo na génese e na evolugdo das neuropatias periféricas
(Tabelas 30 e 31).

Outro dado a favor da “hipOtese imunologica” para a origem da NP é a alta
prevaléncia de Ulceras aftosas, tanto na DIl (15 a 35%), como na Doenga Celiaca (até 39%)
(CAMPISI et al., 2008), provocadas pelo surgimento de grande quantidade de auto-anticorpos
resultantes da perda de toleréncia oral e da exposi¢cdo a grande diversidade de antigenos
(BIJELIC et al., 2019). Thawani et al., em trabalho com 28.232 pacientes suecos com Doenca
Celiaca, mostraram um risco maior que 2,5 vezes de neuropatia apos 5 anos de doenga que na
populacdo em geral e sugestdo de um mecanismo imunoldgico como causa (THAWANI et al.,
2015). Um estudo feito com criancas com diagnostico firmado de Doenca Celiaca mostrou
neuropatia em 10,5% dos casos, sugerindo que a NP ¢ subestimada (subclinica?) e tem inicio
precoce (JERICHO et al., 2018). Os trabalhos que brotaram do estudo NEURODII, inclusive
este, ttm revelado um cenario de NP em DIl bastante similar ao que ocorre na Doenca
Celiaca, incluindo um razoavel percentual de 10,3% neuropatias de fibras finas assintomaticas

encontrado nesta pesquisa.
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Como o trabalho de Briani e colaboradores ndo demonstrou a presenca de anticorpos
no cerebelo de animais experimentais com ataxia por intoleréncia ao gluten, foi sugerido que
a inflamacdo geral seria a causa das manifestagdes neuroldgicas na Doenca Celiaca.
Entretanto, outro estudo encontrou, em pessoas com sensibilidade ao gluten, 34% com NP e
com anticorpos anti-gliadina circulantes, dos quais 74% sem enteropatia. Mostrou, ainda, que
a dieta sem gluten eliminou a presenca dos anticorpos anti-gliadina e provocou regressao total
ou parcial da NP (HADJIVASSILIOU et al., 2006).

Diante dos resultados da presente pesquisa e tendo como lastro os recentes trabalhos
da literatura disponivel e os pardmetros fornecidos pela Doenga Celiaca/Sensibilidade ao
Gluten, aventamos que a neuropatia periférica em portadores de DIl parece ser causada por
um mecanismo imunologico (auto-anticorpos? reacdo cruzada? células T sensibilizadas?)
dentro de um quadro de inflamagdo geral e continuada, ainda que eventualmente branda,
provocada por perda da tolerdncia oral. Estudos que mostram muitos pacientes com
sensibilidade ao gliten e neuropatia sem manifestar enteropatia (HADJIVASSILIOU et al.,
2006), arrefecem a hipoOtese de desnutricdo ou ma-absorcdo como causa da neuropatia,
embora ndo se possa descarta-la. Além disso, em pacientes com fibromialgia e NP e sem
enteropatia, a dieta sem glaten reduziu em 30% 0s casos de neuropatia. Outro dado que
refor¢a a “hipotese imunologica” e enfraquece a desnutricdo como causa para as neuropatias
foi a publicacdo de um caso de Sindrome de Guillain-Barré como primeira manifestacdo de
Doenca Celiaca em crianca de 23 meses (PACITTO et al., 2017). Temos que lembrar, no
entanto, que as neuropatias, analisadas como um todo, abrangem diversos subtipos, com

varios estagios e diferentes causas.

5.11 Sintese de possivel mecanismo fisiopatoldgico da cefaleia/enxaqueca na DI |

Ante os resultados do presente trabalho e baseados na literatura disponivel, um
provavel mecanismo fisiopatoldgico para a cefaleia/enxaqueca em pacientes com DIl partiria
de um cenério de base semelhante ao das neuropatias: um quadro de inflamacdo geral e
continuada, ainda que, as vezes, inicialmente branda, associado a perda da tolerancia oral por
distarbios no eixo encéfalo-intestino em pessoas geneticamente pré-dispostas. Nesses
pacientes, em paralelo (ou anterior) ao quadro de inflamacdo sisttémica, a quebra da
homeostase do eixo encéfalo-intestino provocaria a liberagéo de fatores nas meninges capazes
de ativar os nociceptores do sistema trigeminovascular da duramater encefalica e liberar a

comunicagdo entre 0os neurénios trigeminovasculares periféricos e os centrais localizados no
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corno dorsal do nucleo espinhal do nervo trigémeo no tronco encefalico, desencadeando a
crise de enxaqueca (BURSTEIN et al., 2015).

Em outros pacientes, a liberacdo desses fatores no plasma poderia ativar 0s
nociceptores miofasciais localizados nos musculos pericraniais, provocando a cefaleia
tensional. Estudos novos de profilaxia podem reforcar uma disfuncdo central, mesmo na
cefaleia tensional. Nas enxaquecas, 0 CGRP parece ser um componente central, pois ele
atuaria: 1) no eixo encéfalo-intestinal na sensibilizacdo nervosa aferente visceral de origem
gastrointestinal (KURTH et al., 2006), 2) na ativacdo dos nociceptores periféricos
trigeminovasculares e 3) na ativacdo ou facilitacdo da transmissdo dos impulsos nociceptivos
dos neurdnios trigeminais periféricos para os neurdnios de segunda ordem do nucleo espinhal
do trigémeo, neste ultimo caso, sinalizando a passagem da fase de prédromos para o inicio
efetivo da crise de cefaleia da enxaqueca. Anticorpos anti-CGRP foram capazes, segundo o
laboratério fabricante, de bloquear a enxaqueca nessa fase (RUSSO, 2015; BURSTEIN et al.,
2015).

5.12 Limitacdes deste Estudo

Embora todos tenham sido convidados, alguns pacientes com DIl se recusaram a
participar, 0 que representou uma pequena limitacdo desta pesquisa. Outros foram excluidos
porque, embora tivessem aceitado o convite, ndo se submeteram ao exame fisico neuroldgico
e aos exames neurofisioldgicos (TEC e/ou ENMG). Certamente as caracteristicas debilitantes
da DIl, o estado psiquico (varios casos de depressdo) e o “tempo desperdi¢cado” pela
entrevista e pelos exames sdo aspectos que nos permitem compreender a recusa. Encontramos
também prontuérios com informagdes incompletas.

Na entrevista, pacientes e controles foram arguidos acerca das caracteristicas e da
histéria da cefaleia, o que pode ter gerado vieses de omissdo ou exagero e, embora a
entrevista tenha sido realizada pelo mesmo médico clinico, e os exames neuroldgicos pelo
mesmo neurologista, ndo foi um trabalho cego para os médicos em relacéo aos pacientes com
DIl e aos individuos do grupo controle, o que traduz outra limitacdo da pesquisa. Varios
entrevistados ndo souberam precisar 0 nome e a posologia dos medicamentos usados. Nas
entrevistas, nao foi estabelecida com a devida precisdo a data de inicio da cefaleia/enxaqueca,
0 que tornou inviavel confronta-la com a data de inicio da DII.

Alguns pacientes com DII, a época da entrevista, ndo tinham diagndstico preciso, se
DC ou RU; isso foi considerado um fator de exclusdo porque um dos objetivos da pesquisa

era avaliar possiveis diferencas entre a DC e a RU. Outro aspecto a limitar os resultados deste
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trabalho foi a impossibilidade, por limitagdo financeira do SUS, de avaliar as condig¢Ges
nutricionais de todos os envolvidos (dosagem de vitaminas e elementos-trago) para melhor

precisar a sua participacao na patogénese das neuropatias periféricas.

5.13 Perspectivas e consideragdes finais

Estabelecido o registro de alta prevaléncia de cefaleia/enxaqueca e neuropatia
periférica em pacientes com DIl e, levando-se em consideracdo a incidéncia e prevaléncia
crescentes dessa enfermidade em paises como o Brasil, espera-se que os médicos possam
estar atentos a essas informacdes na sua pratica diaria. E nosso desejo prosseguir nessa linha
de investigacdo e ampliar a casuistica para proximo da totalidade de pacientes acompanhados
no Ambulatério de Gastroenterologia do Hospital Walter Cantidio da Universidade Federal do
Ceara.

Como a DIl é doenca multifatorial com importante componente genético e, dada a
uniformidade étnica tipica de muitos paises onde pesquisas sobre a DIl foram realizadas,
sugerimos esforcos para uma avaliacdo multicéntrica no Brasil (pais com grande diversidade
étnica) para melhor compreender os varios aspectos inerentes as MEI neuroldgicas e sua
patogénese, 0 que certamente ira contribuir para aprofundar os conhecimentos sobre a propria
DII, detalhe crucial para viabilizar o surgimento de novas estratégias terapéuticas.

Portanto, com novos dados epidemiolégicos, novos estudos do genoma, melhor
compreensdo das complexas interacdes do eixo encéfalo-intestino e dos caminhos
fisiopatoldgicos que permeiam a DII, aliados ao surgimento de uma variedade de imuno e
neuroterapias na pratica clinica, estudos no porvir poderdo considerar um tratamento
personalizado a partir das caracteristicas da resposta inflamatoria e das MEI de cada paciente,
pois, certamente, elas podem variar de uma pessoa para outra, e até na mesma pessoa, em
diferentes etapas da enfermidade.

Em suma, pacientes com DIl apresentaram elevada prevaléncia de cefaleias,
principalmente enxaqueca, em relacdo ao grupo controle, porém prevaléncia similar a das
pessoas com Gastrite/Dispepsia (GD). Neste estudo as pessoas com GD, embora tenham
apresentado prevaléncia de enxaqueca semelhante, manifestaram mais cefaleia tensional que
os portadores de DC, o que pode ser explicado pelo maior grau de somatizacdo verificada
nessa condicdo. A mesma explicacdo/especulacdo pode ser feita em relagdo a maior
prevaléncia de medida anormal da presséo arterial nos dispépticos em relacdo ao grupo de
pacientes com DIIl. Como verificado em publicagdes recentes do estudo NEURODII,

confirmou-se a alta prevaléncia de neuropatias periféricas em pacientes com DII. No entanto,
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ficou demonstrado que pacientes com DIl que manifestam cefaleia/enxaqueca constituem um
subgrupo diferente daqueles que, tendo DII, apresentam neuropatia periférica.

Isso sugere a possibilidade da existéncia de diferentes mecanismos fisiopatologicos
que partiriam de um cenario basico comum de perda da tolerancia oral e inflamacdo geral em
que a manifestacdo da cefaleia/enxaqueca resultaria da conjungédo de quebra da homeostase do
eixo encéfalo-intestino e excessiva secre¢do de CGRP e citocinas pré-inflamatorias, enquanto
0 surgimento de neuropatia periférica estaria atrelado a mecanismos imunoldgicos
diretamente associados com a resposta imune aberrante, com as neuropatias de fibras grossas

sendo mais prevalentes na DC do que da RU.
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Figura 8: Representacdo esquematica dos possiveis mecanismos fisiopatologicos para
cefaleia/enxaqueca e neuropatia periférica na Doenca Inflamatdria Intestinal propostos neste

estudo.
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?  Nao foram encontrados estudos na literatura acerca da referida associagéo.
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6 CONCLUSOES

A partir do desenvolvimento deste estudo, podemos concluir que:

- Pacientes com DII tém prevaléncia de cefaleia e enxaqueca maior que pessoas do
grupo controle, e prevaléncia de cefaleia, de enxaqueca e de cefaleia tensional similar aos
pacientes com GD;

- Pacientes com DC tém maior prevaléncia de enxaqueca do que as pessoas do grupo
controle e possuem menor prevaléncia de cefaleia tensional que os pacientes com GD;

- Pacientes com RU ndo apresentaram, frente a cefaleia e seus subtipos, nenhuma
associacao com significado estatistico em relacdo aos portadores de DC, GD e as pessoas
sadias; no entanto, em pacientes com RU, os dados mostram maior porcentagem de cefaleia e
enxaqueca que as pessoas sadias, revelando uma tendéncia na direcdo de uma significancia
estatistica;

- Pacientes com GD tém maior prevaléncia de cefaleia, enxaqueca e cefaleia tensional
que o grupo controle, porém nenhuma diferenca em relacdo aos pacientes dos grupos DII, DC
e RU, exceto o fato de terem maior prevaléncia de cefaleia tensional que DC;

- Pacientes com GD manifestam maior prevaléncia de medida isolada anormal da
pressdo arterial que os pacientes com DIl, DC e RU;

- Pacientes com DC tém um risco maior de desenvolver neuropatias de fibras grossas
que os pacientes com RU e, em ambos os subgrupos de DI, observa-se uma alta porcentagem
de neuropatia periférica, ao ser comparados com resultados de outros estudos recentes;

- Cefaleia e neuropatia periférica afetam diferentes grupos de pacientes com DI, tanto
na DC como na RU.

E recomendavel, para os médicos que atendem pacientes com DII, estar atentos na sua
pratica diaria para o risco maior de cefaleia (em particular, enxaqueca) e de neuropatias
periféricas, no sentido de melhorar o diagndstico, 0 manejo terapéutico e a qualidade de vida
dessas pessoas.

Estudos futuros com séries maiores e 0 uso de marcadores bioquimicos deverdo jogar
mais luz nos mecanismos fisiopatologicos relacionados & manifestacdo de cefaleia e

neuropatia periférica em pacientes com Doenca Inflamatoria Intestinal.
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APENDICE A - Termo de Conssentimento Livre e Esclarecido do Paciente

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA PARTICIPAGAO
EM PESQUISA

Estou realizando uma pesquisa com a finalidade de avaliar as complicacdes
neurolégicas em pacientes com doenga inflamatéria intestinal. O objetivo &
estabelecer se ha relagdo causal entre as doengas inflamatérias intestinais e as
eventuais manifestagdes neurologicas apresentadas.

O paciente sera avaliado rotineiramente pela equipe envolvida na pesquisa.
E necessario esclarecer que:

1. a participagdo na pesquisa devera ser de livre e esponténea vontade;

2. ao participar da pesquisa, o paciente néo ficara exposto a nenhum risco;
3. a sua identificag&o ficara mantida em segredo;

4. a desisténcia podera ocorrer a qualquer momento, sem prejuizo para a sua
assisténcia;

5. sera permitido o acesso as informagdes sobre procedimentos relacionados
a pesquisa;

6. somente apds ter sido devidamente esclarecido e ter entendido o que foi
explicado, devera assinar este documento, caracterizando a sua
autorizacéo para participar da pesquisa.

Em caso de duvida podera comunicar-se com o pesquisador pelo telefone
ou diretamente no enderego

O Comité de Etica em Pesquisa encontra-se disponivel para reclamagbes
pertinentes a pesquisa pelo telefone

Fortaleza, de de

Assinatura do sujeito da pesquisa

Francisco de Assis Aquino Gondim ou outro Pesquisador



APENDICE B — Questionario da avaliacio padrao de cefaleia

PROTOCOLO DE CEFALEIA

Pressao Arterial;

Histéria de Hipertensao arterial: (

(ol

Anamnese da dor:

1 — Localizacao da dor:

(
(
(

(

2

)Frontal
YParietal
YOccipital

)YTemporal

Duracao:

Horas:( ) Menos de 1 hora

( )1a4horas
( )Y4a72horas

{ ) Mais de 72 horas

3 - Lateralidade:

(
-

) Unilaterai

) Altermante

4 — Carater da dor:

(
(

(

) Em peso

) Em aperto

) Explosiva

(

(

(

JNao

Wertex
Wuca -
iOcutar

JSupraocular

; Bilateral

) Nao alternante

) Em pressao
) Pulsatil

) Em pontada

5 — A dor agrava com a movimentacao / atividade roiineira?

(

) Nao

(

) Sim
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Especifique:

6 — Intensidade da dor:

(
(

) Leve () Moderada

) Severa () Incapacitante

Escala numérica da dor:

1-2-3-4-5-6-7-8-9-10

7 — Acompanhamentos:

(
(
(
(

8-

(

) Fotofobia () Congestao nasal
) Fonofobia () Rinorréia

) Nausea () Lacrimejamento
) Vémito ( )Ptose

Presenga de auras:

) Sim ( )Na&o

Se sim, quais?

(

)Vis&o dupla

)Paresias de um ou mais nervos cranianos
YHemiparesias e/ou dorméncia
)Paresia bilateral

)Afasia

)Dificuldade na fala

YVertigem

) Tinitus

) Diminuigao da audicéo

) Ataxia

) Diminuicéo do nivel de consciéncia

) Escotoma ou cegueira monoocular reversivel completamente
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Tipo de cefaléia de acordo com a classificag&o internacional:

Escala de impedimento funcional:

. Quantos dias nos ultimos 3 meses vocé faltou ao trabalho ou a escola

devido a suas dores de cabecga? dias.
Quantos dias nos ultimos 3 meses sua produtividade no trabalho ou na
escola foi reduzida pela metade ou mais devido a suas crises de dor de

cabega? dias.
Quantos dias nos Ultimos 3 meses vocé ndo fez seu trabalho de casa
devido a sua dor de cabega? dias.

Quantos dias nos ultimos 3 meses sua produtividade no trabalho de
casa foi reduzida pela metade ou mais devido as crises de dor de
cabeca? (N&o inclui os dias perdidos da questéo 3)

Quantos dias nos ultimos 3 meses vocé perdeu atividades familiares,

sociais ou de tempo livre devido a dor de cabeca? dias.
Quantos dias nos Ultimos 3 meses vocé teve uma dor de cabeca?
dias.

PERGUNTAS ESPECIFICAS DA DOENCA INTESTINAL:

- Vocé acha que sua dor de cabeca piora durante as crises de diarréia,
constipagéo, dor abdominal da DC ou RCU?

(

(

) Sim ( )Nao

- Acompanhamentos:
) Fotofobia () Congestéo nasal
) Fonofobia () Rinorréia
) Nausea () Lacrimejamento
) Vémito () Ptose

- A cefaleia piorou com o uso de mesalazina?

(

) Sim ( )Nao

- A cefaleia piorou com o uso de metranidazol?

(

) Sim () Nao
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- A cefaleia piorou com o uso de azatioprina?
( ) Sim ( )Nao

- Lista de medicag¢des em uso agora:

- Usou corticoide?

( )Sim ( )Nzo

Se sim, vocé percebeu que apos a introdugdo do corticoide, a frequéncia das

crises de cefaleia diminuiu?

() Sim ( ) Néao

7. Ha histéria prévia de:

Paralisia facial: () Sim ( )Néo
Sincope: ( )Sim ( )Néo
Vertigem: () Sim ( )Néo

8. Se o paciente tem aura, vocé percebeu que apds a introdugcdo do

corticoide, as auras:

Diminuiram em frequéncia: () Sim ( )Néo
Diminuiram em duracéo: () Sim ( )Néao
Ficaram menos intensas: () Sim ( )Néao

9. Outras queixas neurologicas:
( )Formigamento
() Dorméncia
() Fragueza
() Dor nos bracos, pernas
() Céimbras

10. Histéria prévia: ()
11. Historia familiar: ()
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APENDICE C - Artigo publicado na revista The Annals of Thoracic Surgery (FI 3.919)

Coe N W L —

Myasthenia Gravis, Mediastinal Goiter, and
Crohn'’s Disease
To The Editor:

We read with interest the article recently published by Kumar
and colleagues [1]. The authors reported a patient with a 12-year
history of Crohn’s disease (CD) and myasthenia gravis (MG) with
important bulbar and generalized weakness. The patient tested
positive for acetylcholine receptor autoantibodies and was found
to have a mediastinal mass. Surgu:al rescctmn of the mass
revealed ectopic thyroid tissue. Symp r d tsurgi-
cally, leading the authors to claim that MG was mduced by the
ectopic thyroid tissue.

Patients with CD have a wide range of neurologic and
neuromuscular complications, such as peripheral neuropathy
12, 3] and MG [4]. The important effect of thymectomy on the MG
course has been recently confirmed in a large randomized trial
[5]. As the authors pointed out, there are no reports linking
ectopic goiter and MG [1]. Moreover, positive acetylcholine
receptor autoantibodies indicate the phenotype of classic MG
and not myasthenic syndrome. We can also mention, as it is
widely accepted, that MG accompanying thyroid disease is
usually associated with thyroid dysfunction, which the patient
lacked. Given the anatomic location of the thymus, the high
vascularity of the mass and previous reports of the association of
thymic tissue in ectopic goiters, we raise the possibility that the
surgical goiter removal caused a direct thymectomy or secondary
ischemic thymic obliteration. The authors reported that no
thymic tissue was found in the biopsy specimen, but was the
surgical piece examined entirely or was a fraction examined? As
a conclusion, despite the interesting possibility, we would like to
argue, following the Occam’s razor, that it would be more

© 2016 by The Society of Thoracic Surgeons
Published by Elsevier

reasonable to speculate that MG was related to CD itself rather
than being mediated by the ectopic mediastinal goiter, as the
authors also have pointed out that 7% to 10% of the adults have
an ectopic asymptomatic thyroid tissue [1].

iGuh’nu Vieira Roc i.v.k MD _E

Antonio M
I‘mnusw de /

el Furtado Le itag MD

Hospital Universitario Walter Cantidio Universidade Federal do Ceara
Neurology Division

Rua Capitao Francisco Pedro, 1290, 60430-372

Fortaleza, Cearda, Brazil

email: gondimfranc@gmail.com
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APENDICE D - Abstract apresentado no 2017 Peripheral Nerve Society Meeting
(Sitges, Barcelona, Espanha/8 -12 de Julho de 017)

35086
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Rf Unichristus

NEUROPATHY AND PRIMARY HEADACHES DO NOT AFFECT THE SAME
SUBGROUPS OF PATIENTS WITH INFLAMMATORY BOWEL DISEASE (IBD)
(1)(2) Leitao AMF, (1) Aratjo DF, (2) Marques H, (1)(2) Pamplona L, (1) Souza MH, (1) Braga LL, (1)(2) Gondim FAA

(1) University Federal of Ceara, Fortaleza, Brazil; (2) Christus Universitary Center, Fortaleza, Brazil.

Peripheral Neuropathies and Primary Headaches are common in
patients with IBD (Oliveira, Inflamm Bowel Dis 2008;14:389;
Gondim, Inflamm Bow Dis 2015;21:2123).

The aim of this study is to evaluate whether peripheral neuropathies
and headaches affect the same subgroups of patients with IBD.

Since 2004, we have established a cohort study to evaluate the
prevalence and incidence of neurological diseases in patients with
IBD. Over a period of 2 years, all patients with IBD (either Crohn’s
disease or ulcerative colitis) were invited to participate in a study
designed to evaluate the risk factors for the presence of
headaches and peripheral neuropathy in IBD.

A separate group of control patients (age-matched relatives of IBD

patients) was also formed. After a clinical interview and
neurological examination, patients were invited to undergo skin
wrinkling test (SWT) to evaluate small fiber function and/or
electromyography.

Pacientes com

Dl + Controle
~ N=270
P S,
RCU CONTROLE
N =281 N = 104

Headaches were present in 46% of the patients with I1BD, and were
more common in patients with ulcerative colitis than in control
patients (P=0.002). Migraine comprised 56% of all cases of
headache and was more prevalent in patients with Crohn’s
disease than control patients (P=0.04). Tensional headaches were
also common affecting 22.8% of the IBD patients.

R

Electromyography was abnormal in 21.1% of the IBD patients
tested (19/90). SWT was abnormal in 42.2% of the IBD patients
tested (38/90). 14.4% of the IBD patients had abnormal SWT but
had no neuropathy symptoms. Patients with abnormal SWT or
EMG were not more likely to have headaches (P=0.30 and 0.87,
respectively). Overall, patients with symptomatic polyneuropathy
were not more likely to have headache (P=0.48). Patients with
abnormal SWT or EMG were also not more likely to have migraine
(P=0.43 and 0.28, respectively). Patients with abnormal SWT or
EMG were also not more likely to have tension-type headache
(P=0.31 and 0.62, respectively).

Table 1 - Resultados dos testes de TEC e EMG em pacientes com
Dil.

| e 0 5 o EN o
NORMAL 52 (57,8%) 71(78,9%)
ANORMAL 38 (42,2%) 19 (21,1%)
TOTAL 90 (100%) 90 (100%)

Table 2 - Relagdo dos testes TEC, EMG e Polineuropatia
Sintomatica com cefaleia e seus subtipos em pacientes com DII.

A

PSR B L%
CEFALEIA  21(552%)' 9 (47,3%)" 5(27,7%)
CEFALEIA
TENS}bNAL 3(7.89%)°  2(10,5%)° 1(5,5%)
ENXAQUECA 12(31,5%)° 4 (21,1%)° 5 (27,7%)

' p=0,30; 2 p=031; * p=0,43; * P=0,87; 5p=0,62; ¢ p=0,28;7p=0,48

CONCLUSION

In summary, although highly prevalent in this population of
Brazilian IBD patients, primary headaches and neuropathy do not
affect the same subgroups of IBD patients.

Further studies are necessary to understand the mechanisms of
both conditions in IBD patients.

'REFERENCE
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Gondim, Inflamm Bow Dis 2015; 21: 2123
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APENDICE E — Resumo apresentado no XXV11 Congresso Brasileiro de Neurologia,
Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil, 2016

PREVALENCIA DE CEFALEIAS E CEFALEIAS PRIMARIAS EM
PACIENTES COM DOENCA INFLAMATORIA INTESTINAL (DIl

Autores: Leitdo, AMF; Araujo; DF; Lima, FP; Brito, BS;
Cabral, PL; Araujo, MP; Gondim, FAA

Departamento de Medicina Clinica
Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Ceard, Fortaleza, Ceard, Brasil

‘ 89 87 ) 103
'Razio M/F BRSVEL) 31/56 31/61 36/67
Idade 41%41.89 44+161 51%1.43 45+1.48
Cefaleia 43% 544%  62.1% 39%

Introdugao

]Estudos anteriores refataram aumento da prevaléncia de enxaqueca em
|pacientes com doenga inflamatéria intestinal e doenga celiaca (Dimitrova, SR EL IR 73.5% 57.9% 60.8% 50%
1Heada°he 2013,53:344-55). Tensional [EEX:73 31.6%  231%  31.6%

Objetivos

‘[Estudar a prevaléncia e caracteristicas das cefaleias em pacientes com Dit.

Métodos

| Avaliamos a prevaléncia de cefaleia, as caracteristicas clinicas e os subtipos
lde cefaleia em uma coorte de pacientes com doenga de Crohn (DC) e
Eretooolite ulcerativa (RCU), bem como em pacientes com dispepsia e
|voluntdrios sadios (acompanhantes dos pacientes). A avaliagdo foi
\padronizada e utilizou a versdo beta da Terceira Edicdo da International
|Classification of Headache Disorders. O estudo foi aprovado pelo CEP da
UFC.

Cefaleia (S/N)

61 39

43

36

Resultados

Estudamos 372 pacientes: 89 com DC, (38 mulheres, idade 41+1,9 anos), 87
com RCU (56 mulheres, idade media 44,4+1,6), 92 com dispepsia (61
mulheres, idade 50,7+1,4) e 103 voluntarios saudéveis {67 mulheres, idade
média 4511 ,5). Idade e sexo foram similares nos 4 grupos, exceto por uma
maior % de homens no grupo com DC. A prevaiéncia de cefaleia foi de 43;
54,4; 62,1 e 39% respectivamente nos 4 grupos. Pacientes com RCU ou
-:dispepsia apresentaram maior probabilidade de apresentar cefaleia que os
‘]acompanhantes: OR=1,9 (1,02-3,39, P=0,03) e OR=2,3 (1,41-4,62, P=0,002),
lrespec(ivamente A prevaléncia de enxaqueca e de cefaleia tensional foi de
735e88%; 578 e 316%; 608 e 231% e 50 e 31,6% respectivamente nos

’4 grupos. Pacientes com DC apresentaram maior probabilidade de
lapresentar enxaqueca e menor probabilidade de cefaleia tensional que os
|acompanhantes: OR=2,8 (1,02-7 49, P=0,04) e OR=0,2 (0,05-0,8, P=0,02). A
|prevaléncia de cefaleia crénica diaria foi semelhante nos 4 grupos: 8.8; 7,9;
;15,4 e 13,2%, respectivamente.

i

Pacientes com DIl e dispepsia apresentam maior risco de apresentar cefa!ela]
que a populagé@o normal. A prevaléncia das cefaleias primarias € diferente em
|pacientes com DC em comparaga@o com pacientes com RCU e dispepsia. i

XXViI Congresso Brasileiro de

NEUROLOGIA

27 a 31 de agosto de 2016
Expominas | Belo Horizonte | MG

Referéncias

iT Dimitrova AK et al. Prevafence of migraine in patients with celiac
'dlsease and inflammatory bowel disease. Headache, 2013 Feb;53(2):344-
55,

Autor correspondente:

Antonio Miguel Furtado Leitao
E-mail miguelleitao@unichristus. edu.br
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APENDICE F - Palestra apresentada no Encontro Brasileiro de Neuropatias

SVOIi341d3d SYILVdO¥NIN 30 30 SYJIRiF41d3d SYILYd0dN3N 30 20 Sv31434143d SYILVdOHN3N 30 30
VIdy13yass ¥OOYN3IQ¥003-301A Y0AavN3OHo0d
m:m:mn_ moQEmu _m:cmm mE mﬁow_ mmr_um__m_. ouw_ucmi 5 E_ucom .< m_ww< mu ooma:mi 5

J9-BZzajeLI04 ap apepio eu |
‘SNJSLIYDILN BP OLIBJISIBAIUN 01UBY Op 0909 Op sndwes ou m
‘7102 8p oyunl ap € eip ou epezijeas eiisafed ‘sedligjliad seijedoinaN
ap 0JI9]ISRIg 043U09UT OU ‘Sedjwg)sis seduaop wa seredolna) :0jnpoW op 0Jjusp
 Jeunsajul eiiojewejjul euaop a oansabip ojely op seduaop wa seijedoinap,,
BLLA) 0 WoI ‘ajuetysajed owoa nodioiped

0g}ia7 opepnd [anbip ojugjuy
anb soweoliue)

Periféricas, Fortaleza, Ceara, Brasil, 2017

wﬂ:mﬁ_xu%
SvlLvdOun3




148

APENDICE G - LIVRO PUBLICADO: A Neurologia da Doenca Inflamatéria
Intestinal. ISBN 978-85-99562-85-7
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ANEXO A — Carta de Aprovacido do Comité de Etica em Pesquisa da UFC
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nistério da Sadde, Resolugdo n° 466 de 12 de dezembro
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ANEXO B — Parecer Consubstanciado do CEP

HOSPITAL UNIVERSITARIO
WALTER CANTIDIO - HUWC / ‘& W“‘ e
UFC "

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Estudo das Complicagdes Neurolégicas em uma Coorte de Pacientes com Doenca
Inflamatoéria Intestinal (DII)

Pesquisador: Francisco de Assis Aquino Gondim

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 62248416.7.0000.5045

Instituigdo Proponente: Universidade Federal do Ceara/HOSPITAL UNIVERSITARIO WALTER
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Ndmero do Parecer: 1.851.570

Apresentagao do Projeto:

Estudo de demanda espontanea do prof. Dr. Francisco de Assis Aquino Gondim e equipe que envolve mais
trés pesquisadores. Trata-se de um estudo epidemiolégico, longitudinal que visa estabelecer a incidéncia e a
prevaléncia de complicagdes neurolégicas em um grupo de pacientes com Doencga Inflamatdéria Intestinal -
DIl ao longo de 10 anos. Os participantes serdo recrutados no ambulatério de neurologia do HUWC no
periodo de janeiro de 2017 a dezembro de 2027. Serdo avaliados todos os pacientes portadores da Doenga
Inflamatdria Intestinal que ja fazem acompanhamento ou que venham a ser incluidos nestes ambulatérios
no periodo da pesquisa. Por ser um estudo exploratério no que tange ao estabelecimento de incidéncia e
prevaléncia de qualquer complicagao neurolégica nos pacientes portadores de DIl, os procedimentos
realizados serdo os mesmos de uma consulta cotidiana, sendo acrescentado em funcao da pesquisa, apena
0 Teste de Enrugamento Cutaneo (TEC), que consiste em colocar a mao numa bacia contendo agua morna
(a uma temperatura média de 40°C, oscilando entre 39 e 41°C; temperatura correspondente a da agua
morna de chuveiros elétricos usados para banho) por meia hora. O pesquisador espera a inclusdo de
aproximadamente 500 participantes.

Enderego: Rua Capitdo Francisco Pedro, n°® 1290

Bairro: RodolfoTedfilo CEP: 60.430-370
UF: CE Municipio: FORTALEZA
Telefone: (85)3366-8613 Fax: (85)3281-4961 E-mail: cephuwc@huwc.ufc.br
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HOSPITAL UNIVERSITARIO
WALTER CANTIDIO - HUWC / “ QBiacqorme
UFC .

Continuagao do Parecer: 1.851.570

Objetivo da Pesquisa:

Dada a baixa quantidade de pesquisas prospectivas (exceto por um pequeno estudo publicado na forma de
resumo - Crespi et al., 1994; e de nossos estudos na Universidade Federal do Ceara - OLIVEIRA, 2008;
GONDIM, 2015) sobre as complicagdes neurolégicas da Doenga Inflamatdria Intestinal e a experiéncia
anterior do coordenador do presente Projeto com o tema, temos como objetivos:

1.Dar continuidade aos nossos estudos anteriores sobre a Doenga Inflamatdria Intestinal (OLIVEIRA, 2008;
GONDIM, 2015), a fim de estabelecer a incidéncia e a prevaléncia de complicagdes neurolégicas em um
grupo de pacientes com DIl ao longo de 10 anos (Janeiro/2017 — Janeiro/2027), identificando novas
possiveis patologias neurolégicas associadas.

2.Colher dados epidemioldgicos da Doenga Inflamatéria Intestinal e suas possiveis complicagdes a partir do
seguimento clinico dos pacientes participantes da pesquisa. Tal seguimento ocorrera com, no minimo, uma
avaliagdo por ano, sendo possivel um aumento na frequéncia de avaliagbes conforme o subtipo das
complicagdes, através de um estudo longitudinal (coorte) de 10 anos.

3.Estabelecer as correlagdes entre o aparecimento de manifestagdes extra intestinais e o desenvolvimento
de manifestagdes neurologicas.

4. Estudar as possiveis etiologias de tais manifestagdes clinicas.

5.Estudar o efeito da imunoterapia para o tratamento da DI, relacionando tal efeito imunoterapéutico com o
desenvolvimento de manifestagdes neurolégicas associadas.

6.Estabelecer a prevaléncia das cefaleias-primarias e das cefaleias-cronicas-diarias-transformadas em
pacientes com Doenga Inflamatdria Intestinal (DIlI), comparando-os com pacientes portadores de
dispepsias/gastrite e com individuos sem doenga gastrointestinal.

7.Avaliar a prevaléncia de alteragdes oftalmolégicas e neuro-oftalmolégicas, correlacionando-as com as
demais manifestagdes neurolégicas e extra intestinais.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

O pesquisador assim descreve:

Riscos: O paciente que aceitar participar do referido Estudo, através de autorizagdo por meio do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), ndo correra riscos fisicos e/ou psicolégicos, além dos que
existem em qualquer atendimento médico; pois, tanto a avaliagao clinica, quanto a realizacdo de exames
fazem parte dos procedimentos-padrdo adotados nos ambulatérios de neurologia do Pais. Os exames
apenas serao realizados quando se fizer necessario, a fim de se
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compreender melhor a condigao neuroldgica do paciente.

Beneficios: Os beneficios, para o paciente atendido nos ambulatérios que participar deste projeto de
pesquisa, terao suas complicagbes neurolégicas possivelmente detectadas mais precocemente, com
investigacdo completa sobre as possiveis causas, realizacdo de exames especializados, caso concordem
com estes, além do seguimento clinico e neuroldgico sistematizado, facilitando, assim, um melhor
progndstico para a sua condig&o.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

- Trata-se de um estudo longitudinal que visa estabelecer a incidéncia e a prevaléncia de complicagées
neurolégicas em um grupo de pacientes com DIl ao longo de 10 anos.

- Estudo factivel e importante.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatéria:
Todos os documentos obrigatérios foram adequadamente apresentados.

Recomendagoes:
Sem recomendagoes.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

O protocolo se encontra adequado do ponto de vista ético.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

O pesquisador devera apresentar a este CEP/HUWC, relatérios parciais (anuais) e final (ap6s o término do
estudo), bem como comunicar qualquer alteragdo no protocolo e/ou ocorréncias que venha a ser
apresentada no decorrer do estudo.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 12/11/2016 Aceito
do Projeto ROJETO 629453.pdf 19:19:08
Projeto Detalhado / |Projeto_DII_FINAL.docx 12/11/2016 |VINICIUS CALVARIO| Aceito
Brochura 19:17:46 |ALVARES
Investigador PINHEIRO
Folha de Rosto Folha_de_rostro.pdf 12/11/2016 |[VINICIUS CALVARIO| Aceito

19:13:28 [ALVARES
Outros Termo_compromisso_prontuarios. 12/11/2016 |VINICIUS CALVARIO| Aceito
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Outros JPG 19:08:18 |ALVARES Aceito
Qutros Fiel_depositario.JPG 12/11/2016 [VINICIUS CALVARIO| Aceito
19:06:20 |ALVARES
Declaragéo de Autorizacao_locais.JPG 12/11/2016 |VINICIUS CALVARIO| Aceito
Instituicdo e 19:05:23 |ALVARES
Infraestrutura PINHEIRO
Declaracgado do Origem_dos_recursos.JPG 12/11/2016 |VINICIUS CALVARIO| Aceito
Patrocinador 19:03:53 [ALVARES
Declaragao de Declaracao_concordancia.JPG 12/11/2016 |[VINICIUS CALVARIO| Aceito
Pesquisadores 19:03:17 [ALVARES
Orgamento Orcamento.docx 12/11/2016 |[VINICIUS CALVARIO| Aceito
19:02:41 |ALVARES
Outros Folha_de_rostro.JPG 12/11/2016 |VINICIUS CALVARIO| Aceito
19:00:31 |ALVARES
Outros Curriculo_Lattes_dos_Pesquisadores_E| 31/10/2016 |VINICIUS CALVARIO| Aceito
nvolvidos.docx 23:49:38 |ALVARES
TCLE / Termos de |Termo_de_Consentimento_Livre_e_Escl| 31/10/2016 |[VINICIUS CALVARIO| Aceito
Assentimento / arecido.docx 23:16:23 |ALVARES
Justificativa de PINHEIRO
Auséncia
Cronograma Cronograma_em_Forma_de_Tabela.doc| 31/10/2016 |[VINICIUS CALVARIO| Aceito
X 23:06:07  |ALVARES

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

N&o
FORTALEZA, 05 de Dezembro de 2016
Assinado por:
Maria de Fatima de Souza
(Coordenador)
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ANEXO C - Carta de Aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa da UFC (Adendo)

Universidade Federal do Ceara
Comité de Etica em Pesquisa

Of. N° 04/16 ' Fortaleza, 18 de margo de 2016.

Prezado Doutor,

O Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do Ceara —
CEP/UFC/PROPESQ, de acordo com a Resolugdo 466/12 e complementares, tomou
conhecimento e ficou ciente na reunido do dia 17 de margo de 2016, da Emenda
referente a extenséo do prazo para até 30.06.21 6, da pesquisa com os pacientes do
grupo controle, bem como 0 acompanhamento clinico daqueles que apresentam
alguma manifestagao neurolégica relevanté, para finalizar a conclusao do Adendo,
“Estudo da Prevaléncia da Cefaleia em Pacientes com Doenga Inflamatdria
Intestinal” que foi incluido no Projeto de Pesquisa intitulado “Manifestagdes
Neurolégicas em Pacientes com Doenga Inflamatdria Intestinal’, tendo como

pesquisador principal o Dr. Francisco de Assis Aquino Gondim.

Atenciosamente,

Ao Dr. Francisco de Assis Aquino Gondim
Responsavel pela Pesquisa



