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RESUMO

Introducéo: A doenca inflamatoria intestinal DIl (doenca de Crohn DC e retocolite ulcerativa
RCU) é uma patologia de base imunoldgica, crénica, com envolvimento predominante no
trato digestivo, mas pode também ter manifestaces extraintestinais. A sindrome das pernas
inquietas/Doenca de Willis Ekbom SPI/DWE € uma patologia do sistema nervoso central, que
resulta em quadro de inquietacdo, sobretudo nos membros inferiores, predominantemente no
repouso e no periodo noturno, com repercussoes na qualidade de vida desses pacientes, no sono
e no humor (ansiedade e depressdo). Até recentemente negligenciada em pacientes com DI,
mas que nos ultimos anos tem sido associada a DII. No Brasil ndo ha estudos de SPI/DWE em
pacientes com DII. Objetivo geral: Determinar a prevaléncia e caracterizar a SPI/DWE em uma
coorte de pacientes portadores de DII. Além disso, avaliar fatores associados a SPI/DWE, tais
como dados antropomeétricos, anemia, deficiéncia de vitamina B12, diabetes, atividade da DII
e 0 impacto da SPI/DWE no sono e no humor (ansiedade e depressao). Materiais e Métodos: O
estudo foi realizado em uma coorte de pacientes portadores de DIl acompanhados no
ambulatorio de gastroenterologia do HUWC. Foram aplicados questionarios previamente
validados para o diagnostico da SPI/DWE, ansiedade, depressdo e sono. Foram coletados dados
epidemiologicos, demograficos, atividade da doenca, hemograma, vitamina B12 e glicose. Os
pacientes com SPI/DWE baseado nos quatro critérios preconizados para SPI/DWE e que ndo
pertenciam aos critérios de exclusdo, seguiram na avaliacdo neurologica para se excluir
diagnosticos diferenciais. Resultados: Foram avaliados 210 pacientes, inicialmente 36 pacientes
preencheram os quatro critérios no questionario para SPI/DWE. Foram excluidos 11 pacientes
apos avaliacdo neuroldgica em decorréncia dos critérios de exclusdo, sendo 5 com
polineuropatia, 4 com fibromialgia e 2 ndo entenderam o questionario. Foram incluidos 199
pacientes, 87 (43,7%) sexo masculino e 112 (56,3%) feminino, 51,2% com RCU (102/199),
48,7% com DC (97/199). A média de idade dos pacientes foi de 46 anos e do tempo de duragéo
da DIl de 10 anos. A prevaléncia deSPI/DWE no geral foi de 12,5% (n = 25/199). Destes 25
pacientes, 10 (5%) eram diabéticos ou pré-diabéticos e 15 (7,5%) sem comorbidades
associadas, sendo DC 8,2% (8/97) e RCU 6,8% (7/102). A SPI/DWE foi mais prevalente no
sexo feminino 80% (20/25), versus 52,2% (91/174), com significante associacdo mesmo apos
andlise por regressao logistica (p = 0,003 OR:6,27; 1C95% 2,08-23,9). Ndo houve associa¢do
com peso, altura, etilismo, hipertensdo, anemia e deficiéncia de vitamina B12. A SPI/DWE foi
significantemente associada a ansiedade p < 0,001 (72%, (18/25) versus 34%, (59/174) e essa
associacdo se manteve mesmo apdés andlise logistica (OR CI 95% 7,5 2,5-24,8 p = 0,0001). Nos
pacientes portadores de DC, houve associacdo entre atividade moderada/acentuada da doenca
e SPI/DWE. A maioria dos pacientes com DII apresentaram méa qualidade de sono (pontuacao
maior ou igual a 5), sem diferenca estatistica entre grupo de pacientes com e sem SPI/DWE
respectivamente 87,5% e 88,3%; entretanto, o escore médio da pontuacdo foi maior no grupo
com SPI/DWE 11,0 £ 3,9 (12,0) versus 8,0 £ 3,2 (7,0) p < 0,001. Conclusbes: A prevaléncia
de SPI/DWE foi similar em portadores de DC e RCU. SPI/DWE foi associada ao sexo feminino,
transtorno de ansiedade e pior qualidade de sono.

Palavras-chave: Doenca de Crohn; Sindrome das Pernas inquietas/Doenca de Willis/Ekbom;
Doencas do Sistema Nervoso.



ABSTRACT

Introduction: The inflammatory bowel disease IBD (Crohn's disease CD and ulcerative colitis
RCU) is a chronic immunologically based pathology with predominant involvement in the
digestive tract, but may also have extraintestinal manifestations. The restless legs
syndrome/Willis Ekbom disease (RLS/WED) is a pathology of the central nervous system,
which results in restlessness, especially in the lower limbs, predominantly at rest and at night,
with repercussions on the quality of life of these patients, sleep and mood (anxiety and
depression). Until recently neglected in patients with IBD, but which in recent years has been
associated with IBD. In Brazil, there are no studies of RLS/WED in patients with IBD. General
objective: To determine the prevalence and characterize RLS/WED in a cohort of patients with
IBD. In addition, evaluate factors associated with RLS/WED, such as anthropometric data,
anemia, vitamin B12 deficiency, diabetes, IBD activity, and the impactof RLS/WED on sleep
and mood (anxiety and depression). Materials and Methods: The study was conducted in a
cohort of IBD patients followed at the gastroenterology outpatient clinic of the HUWC.
Previously validated questionnaires were applied for the diagnosis of RLS/WED, anxiety,
depression and sleep. Epidemiological and demographic data, disease activity, blood count,
vitamin B12 and glucose were collected. Patients with RLS/DWE basedon the four criteria
recommended for RLS/DWE and who did not belong to the exclusion criteria followed the
neurological evaluation to exclude differential diagnoses. Results: A totalof 210 patients were
evaluated, initially 36 patients met the four criteria in the RLS/DWE questionnaire. We
excluded 11 patients after neurological evaluation due to the exclusion criteria, 5 with
polyneuropathy, 4 with fibromyalgia, and 2 did not understand the questionnaire. A total of 199
patients were included, 87 (43,7%) male and 112 (56,3%) female, 51.2% with UC (102/199),
48.7% with CD (97/199). The mean age of the patients was 44 years and the duration of IBD
was 10 years. The prevalence of RLS/WED in general was 12.5% (n = 25/199). Of these 25
patients, 10 (5.0%) were diabetic or prediabetic and 15 (7.5%)had no associated comorbidities,
with CD 8.2% (8/97) and UC 6.8% (7/102). The RLS/WED was more prevalent in females
80% (20/25) versus 52.2% (91/174) with a significant association even after logistic regression
analysis (p = 0.003 OR:6.27; C195% 2.08-23.9). There was no association with age, weight,
height, alcoholism, hypertension, anemia and vitamin B12 deficiency. RLS/DWE was
significantly associated with anxiety p < 0.001 (72.0%, (18/25)), versus 34.0%, (59/174), this
association was maintained even after logistic analysis (OR CI 95% 7.5 2.5-24.8 p = 0.0001).
In patients with CD, there was an association between moderate/severe disease activity. Most
patients with IBD had poor sleep quality (score greater than or equal to 5) with no statistical
difference between the group of patients with and without RLS/WED respectively 87.5% and
88.3%, however, the mean score was higher in the group with SIPDWE 11.0 £ 3.9 (12.0) versus
8.0 £ 3.2 (7.0) p < 0.001. Conclusions: The prevalence of RLS/WED was similarly in patients
with CD and UC.RLS/WED is associated with female gender, anxiety disorder and poorer sleep
quality.

Keywords: Crohn's disease; Restless Legs Syndrome/Willis Disease/Ekbom; Nervous System
Diseases.



LISTA DE TABELAS

Tabela 1. Distribuicdo dos pacientes portadores de DIl em fungdo de dados
clinicos e Demograficos, Fortaleza/CE 2022

Tabela 2. Dados clinicos e demograficos dos pacientes com DIl em funcdo da
SPI/DWE.

Tabela 3. Pardmetros laboratoriais dos pacientes com Doenga Inflamatoria
Intestinal emfuncdo do diagndstico de Sindrome da Pernas Inquietas/Doenca de
Willis-Ekbom, Fortaleza/CE 2022

Tabela 4. indice de atividade da doenca de Crohn em fungdo da Sindrome
das Pernas Inquietas/Doenca de Willis-Ekbom, Fortaleza/CE 2022.

Tabela 5. Ansiedade e depressdo em portadores de doenca inflamatoria intestinal
em funcdo da Sindrome das Pernas Inquietas/Doenca de Willis-Ekbom,
Fortaleza/CE 2022.

Tabela 6. Qualidade do sono dos pacientes portadores de doenca inflamatoria
intestinal em funcdo da Sindrome das Pernas Inquietas/Doenca de Willis-Ekbom,
Fortaleza/CE 2022

Tabela 7. Escore do IQSP por dominios dos pacientes portadores de doenca
inflamatdria intestinal em funcdo da Sindrome das Pernas Inquietas/Doenca de
Willis Ekbom, Fortaleza/CE 2022

Tabela 8. Regressdo Logistica Uni e Multivariada com Desfecho Positivo para

Sindrome da Pernas Inquietas/Doenca de Willis-Ekbom

47

49

50

50

52

52

53

54



1) Fluxograma
2) Figura

LISTA DE ILUSTRACOES

46
48



SPI
DWE
DI
EAD
IQSP
DC
RCU
IHB
ITW
ME]
IRLSSG
TMF
5-ASA
TNF-o
RM

TC

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Sindrome das Pernas Inquietas

Doenca de Willis Ekbom

Doenga Inflamatéria Intestinal

Escala de Ansiedade e Depresséo

indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh
Doenca de Crohn

Retocolite Ulcerativa

indice de Harvey-Bradshow

indice de Truelove-Witts Modificado
ManifestacOes Extraintestinais

Grupo Internacional de Estudo em Sindrome das Pernas Inquietas
Transplante de Microbiota Fecal
5-aminossalicilico

Anti-fator de necrose tumoral o
Ressonancia Magnética

Tomografia Computadorizada



Sumario

1. INTRODUGAO..........ccoiiieeiteeeteteeeeee et s ettt es ettt s st sttt ese e s s asaaen 15
1.1 Doenga Inflamatlria INTESINGL.............ooiiiiiiiiece e 15
1.1.1 EPIdemiOlO@Ia. .. ccovveeiiiieiiiiie ittt 15
O BB b 13 (0] o1 0] (o e T PP PP PP PPR 16
1.1.3 FAtOTES ZEMELICOS ..uvvievtieiittieiitit e ettt site ettt e ettt ettt ekt e ekt e et e st e s bt e et e e e e e e snn e e nnneeenees 16
1.1.4 Fatores microbianos IMEESTINALS ........i.vvreeriuueeesiiiireesaiiieeessireeessiteeesssireeesssnsreeesssneseesssnnes 17
1.1.5 FAtores AMDICIILALS .....eeeiivriiesitiieesiitiieeessiieee s sttt e s stbee e e s ssbbeeeessbeeeessnbeeeessnbbeeeesneeeeesnnnnes 18
1.1.6 Anormalidades IMUNOIOZICAS .........vviiiiiiiiiieiii e 199
1.1.7 ASPECLOS CHIMICOS ..uvveeiiiieitiiee ittt ettt ettt ettt e et e e e b e e nnn e e 19
| B B B e TS 1o I« L 5 () ot A USSP 19
1.1.7.2 REtOCOIItE ULCEIATIVA 1.eivvvriesieiiieee sttt iessitiee e s sttt e e e st e e e s st e e e s st e e e s sntae e e e snbaeeeeanneeeesnnnnes 20
1.1.8 Diagnistico da DIL..........oiiiiiiiiiiiiiie et 21
1.1.9 AVAliaga0 CIINMICA ... .uvviieiiiiiiie s sttt stiie et e et e st e e e st e e e e st e e e e antbeeeesnnteeeeeeneees 21
1.1.10 EXQMES 1aDOTATOTIAIS ... .eivvieiiieeiitiee sttt ettt ettt e et et e e e e ee e 22
| O O ' T (<3 ' DO PP UPTP PP 22
L B 0 1) (o) 4 Lo TY o0 o - PP PP PP 23
11,13 TEALAIMEITO ....vveeeeitiie ettt ettt ettt e s st e e st e e e bt e e e anb et e e s e e e e nnnnes 23
1.1.14 COrtICOSEEIOIARS ....vveeeiittite sttt ettt ettt e e e et e e et e e e s e e e e 23
1.1.14.1 Acidos 5-aminoSSaliCiliCOS ........ecerverrererirereeieseseesieseseesesesse et es et esseeses s eneeeas 23
1.1.14.2 IMunomOoduladOres ...........ooiuiiiiiiiiiieiiiii e 24
L.1.14.3 BIOIOZICOS ..vvvveiitiiiieiiiiiiee sttt ettt ettt e ekt e e e et e e e ettt e e e st e e e e e e nnr e e e e nnnnes 25
1.1.14.4 Farmacos anti-fator de necrose tumoral Ol ...........cooouvviiiiiiiieiiiiiie e 25
1.1.14.5 VedOlZUMADE ........cooiiiiiiiiiiiice et 26
1.1.14.6 USTEQUINUMADE ......ceeiitiiieiiiiieee ettt e ettt ettt e sttt e e st e e e e asbr e e e e asbre e e e anbreeeeannnes 26
1.1.14.7 Transplante de microbiota fecal (TME).........cccciiiiiiiiiiiii e 26
1.1.15 Manifestacoes extraintestinais (MEI) da DII .........cccccoiiiiiiiiiiiiiiiiiiicce e 27
1.1.16 Fisiopatologia da MEL..........cccuiiiiiiiiiiiiiiiie it 27
1.1.16.1 Fatores de riSCO ZENELICOS .....uuvviiiitriieeiiiiiiies ittt e e ettt e et e e st e e st r e e st e e e e snbeeeeeeaees 27
1.1.17 Ativagao do sistema imUNOIOZICO ........ceiiuiiiiiiiiiiee ittt 28
1.1.18 Papel da MiCTODIOLA ......uvviieiiiiiiie ittt e e e 28
1.1.19 Manifestagdes extraintestinais do SIStEMA NEIVOSO........c.uvvrrrrreeeeiiriririrrrreeeesennnerrereeeees 299
1.2 Sindrome das Pernas Inquietas/Doenga de Willis-Ekbom (SPI/DWE) ..........cccooviviiiieiienniens 29
1.2.1 Avaliag@o clinica e os critérios diagnosticos da SPI/DWE...........ccocoiiiiiiiiiin e 30

1.2.2 Outras avaliagdes para SPI/DWE ..o 32



1.2.3 Epidemiologia da SPI/DWE..........ccciiiiiiiiiiie e 32

1.2.4 Fisiopatologia da SPI/DWE .........ccooiiiiiiii e 33
1.2.4.1 Deficineia de FEITO .....vvvviiiiiie et e e e e s s e e e e e e e s s nabraeeaeaeeeas 33
1.2.4.2 Disfuncao de NEUrOtranSImMISSOTES .......eeiiuvrreesiurreesiiieeeessiteeesssreeessssbeeesssbseeessssnseesssnnes 34
| R € 1< T 5 ot SRS 36
1.2.6 TTATAIMICIIEO L1vvvvvvviiiiiiiiiiiiiiieiiiiiteee s 37
1.2.6.1 Opgoes de tratamento ndo dopaminérgico versus dopaminérgico em SPI/DWE.............. 38
1.2.7 Associacdo da SPI/DWE € DIL........ocoiiiiiiiiiiiiiiiiie e 38
2. JUSTIFICATIVA L., 39
B3 OB ET IV O L, 39
3 L ODJELIVO GBIAL ...ttt 39
3.2 ODJELIVOS ESPECTIICOS .. .vivveiiitie ittt sttt ettt sttt te e e e e 39
4. MATERIAIS E METODOS...........oooiiiiiiiiiiiieieie et 40
4.1 Delineamento d0 ESLUCD .......veiiiiieiiiee ittt e et e e st e e et e e et e e snreeennnaeennes 40
4.2 ASPECLOS BLICOS. ... vttt ittt sttt st e ettt ettt ettt e bt et e bt et e bt et e e bt e be e st et e e e e ene et e n e et ene e 40
N OF: U1 ) [0 PSPPSR RPSPPRRRRS 40
O OF: (o1 T] oo =T 1010 1 - APPSR P PSP 41
4.5 SElECAO (OS PACIENTES ...vvieiirieeitiee et e ettt ste e et e e et e e st e e st e e et e e e te e e arbeeessaeeeasaeeaaeeesntaeenneeeennes 41
4.5.1 Critérios de INCIUSAO ..viieiiiiiiiiiiiiiiie sttt e e e e e st b e e e e e e s s anabbeeeees 41
4.5.2 Criterios de EXCIUSAO. . uuvieiiririeiiitiiiee ittt e sttt e e st e e e s s e e e s st e e e e sbbe e e s ssbreeeasntaaeeessnneeeanns 41
4.6 PTOCEAIMENTOS ... .evveisiieitie sttt ettt ettt ettt ettt ettt et et e e ab e e bt e e be e et e e nbeeeneeenbeenneas 41
4.6.1 Dados demograficos, clinicos € antrOPOMELIICOS .......cervrrrrerriirrreriiiiiee e eeesireeeeseneeeeenes 42
4.6.2 Questionario para sindrome das pernas inquietas/doenca de Willis-Ekbom........................ 42
4.6.3 Indice de Atividade da DOCICA..........veveveeeeeeeeeeeeeeeeee e ee et e e eee e e es et e e e e en e eeee e 43
4.6.4 Escala de ansiedade € depressao (EAD) ..uuuviiiiiiiiiiiiiiiiii i 43
4.6.5 Escala de qualidade do SONO..........cceiiiiiiiiiiiiiic e 44
4.7 ANALISES BSTATISTICAS ... vvevee ittt ettt ettt et e e s re e b e ere e e beennees 45
5. RESULTADOS ...ttt nas 46
5.1 DESCIIGAO A BIMOSTIA. ... veetieiiiieiieitie sttt ettt e bt e st e st e b et e e bt e sbeesseeerbeesbeeaneeenbeesneeaneeaneeens 47
5.2 Prevaléncia de SPI/DWE €M DI ........ooouiiiiiiiiiie it 47
5.3 Analise dos pardmetros laboratoriais dos pacientes com DI estratificados em funcdode
Sindrome da Pernas Inquietas/Doenga de Willis-EKDOM...........ccooviiiiiiiiiii e 49
5.4 Caracterizacio do Indice de Harvey Bradshaw para os pacientes diagnosticados com DC e
estratificados pela presenga de SPI/DWEL. .........cvoiiioiieiie e 50
5.5 Atividade da RCU em funcéo da presenca de Sindrome da Pernas inquietas/Doengade Willis-
EKDOM, FOMTAIEZAICE 2022....... oottt ettt e ettt e e e e e ettt e e e e e eeereearaaeeeas 51
5.6 Ansiedade e depressdo nos pacientes portadores de DII e estratificados pela presencade
SPI/DWVEL. ...ttt ettt ettt et ekt e et e e st et e e Rt e e Rt e et e e e Rt e e nte e neeaneeenteenneenneeanteens 51

5.7 Qualidade do Sono dos pacientes portadores de DI, estratificados pela presenca deSPI/DWE.



6. DISCUSSAQ. ... oottt e et e et e et e et et e e e et e et et e et e e et eeee et e eee e e seereeaeeneeaeens 55

R 000) (6l 1 815T0) TR 61
8. REFERENCIAS .......cocoviuiiiiieieeie ettt ettt n sttt sttt ettt s 62
LN\ 5. €0 1 JE R 74
DL ANEXO A ..ottt ettt ettt 74
T N =5 (0 1 = TR 77
R N =5 (0 X o 78
I N =5 (0 X OO 79
T N =5 (0 X =S RPT 81
e N =5 (O X TR 84

0.7 ANEXO G oottt 85



15

1. INTRODUCAO

1.1 Doenca Inflamatoria Intestinal

A doenca inflamatéria intestinal (DI1) € um grupo de patologias em que a doenca de
Crohn (DC) e a retocolite ulcerativa (RCU) sdo as mais bem descritas, de base imunoldgica,
crénica, com envolvimento predominante do trato gastrointestinal. Ambas as formas de DI
podem cursar com recorrentes periodos de remissdo e exacerbacdo (Ananthakrishnan et al.,
2018).

1.1.1 Epidemiologia

A DIl é mais comum em paises ocidentais, particularmente no norte da Europa e na
América do Norte. Tanto a RCU quanto a DC tém distribuicdes de idade e género semelhantes,
com inicio mais provavel na segunda ou quarta década de vida e sem predilecéo especifica por
género (Molodecky et al., 2012). A DC tende a afetar os pacientes um pouco mais cedo na vida,
em uma idade media de 15 a 25 anos, enquanto a RCU é mais provavel de se instalar entre 25
e 35 anos de idade (Vatn et al., 2015). Historicamente, essasdoencas afligiam mais comumente
0s brancos, particularmente os de heranca judaica Ashkenazi. A incidéncia e prevaléncia de DII
estd aumentando em todo o mundo, inclusive nonosso meio, 0 que tem aumentado o interesse
desta patologia (Xavier et al., 2007). Os paises recém-industrializados tém uma incidéncia
rapidamente crescente. A disseminacaoglobal da DIl parece estar associada a ocidentalizacéo
de dietas, o que afeta a microbiota intestinal e aumenta o risco de DIl em individuos
geneticamente suscetiveis (Kaplan et al., 2017). Vérios fatores podem ser atribuidos a
prevaléncia de DC e RCU, alguns dos quais incluem localizacdo geogréfica, dieta inadequada,
genética e resposta imune (Loftus, 2004). Estudos também mostraram que as pessoas que
emigram de regifes de baixa prevaléncia para regides de alta prevaléncia tém um risco
aumentado de DII, particularmente nos filhos dessas pessoas que nasceram em zonas de alta
prevaléncia. A medida que os paises se industrializam, suas incidéncias de DIl aumentam. Da
mesma forma, aqueles que vivem em centros urbanos também sdo mais propensos a serem
afetados do que aqueles que vivem em um ambiente rural (Molodecky et al., 2012). No Brasil,
a incidéncia e prevaléncia da DIl era considerada baixa (Souza et al., 2002; Victoria et al.,
2009), entretanto em um estudo de 2018 foi observado que a prevaléncia e incidéncia de DIl

no estado de S&o Paulo foiconsiderada semelhante ao observado em paises europeus ou da
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américa do norte (Gasparini et al., 2018).

1.1.2 Fisiopatologia

Embora a causa da DIl permanega desconhecida, progressos consideraveis foram feitos
nos Ultimos anos para desvendar a patogénese desta doenca. Estudos forneceram evidéncias de
que a patogénese da DIl esta associada a suscetibilidade genética do hospedeiro, microbiota
intestinal, outros fatores ambientais e anormalidades imunoldgicas (Monteleone et al., 2006;
Kaser et al., 2010). As caracteristicas da DIl sdo de rompimento da barreira epitelial de zonas
especificas no intestino, e acredita-se que o dano ndo resolvido da mucosa seja uma
caracteristica importante da doenca. Embora geralmente desconhecida, a causa desse dano pode
estar relacionada a um agente infeccioso (Mann et al., 2012), um composto quimico
(Ananthakrishnan et al., 2018) ou uma alteracdo metabdlica provavelmente relacionada a
dishiose mediada pela dieta (Schroeder et al., 2018). Acredita-se entdo que a doenca seja
perpetuada pela resolucdo deficiente da resposta inflamatdria a essa les@o inicial (Neurath et
al., 2019).

1.1.3 Fatores genéticos

Estudos de sequenciamento e outras analises identificaram mais de 240 loci de risco
genético ndo sobrepostos, dos quais cerca de 30 loci genéticos sdo compartilhados entre a DC
e a RCU (Huang et al., 2017; Mirkov et al., 2017;). A analise dos genes e loci genéticos
identificados na DIl indica que varias vias desempenham papéisimportantes na manutencao da
homeostase intestinal, como funcdo de barreira epitelial, defesainata da mucosa, regulacéo
imunoldgica, migracdo celular, autofagia, imunidade adaptativa e vias metabolicas associadas
a alteracdes celulares (Cohen et al., 2019; Khor et al., 2011; Mehta et al., 2017). A
permeabilidade da barreira epitelial permite a incursdo microbiana, que é reconhecida pelo
sistema imune inato, que entdo geram respostas inflamatdrias erestitutivas inapropriadas,
parcialmente secretando mediadores extracelulares que recrutam outras células, incluindo
células imunes adaptativas (Khor et al., 2011).

O dominio de oligomerizacdo de ligacdo a nucleotideos 2 (NOD2) é o primeiro gene
encontrado associado a DC, que é frequentemente mutado em pacientes com esta patologia,
ocorrendo em cerca de um terco dos pacientes (Bamias et al., 2005; Kucharzik et al., 2006) .

Por exemplo, pacientes com DC associados a muta¢do 1007fs no gene NOD2 mostram um
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fendtipo de doenca muito mais grave do que outros pacientes com DC, enquanto as mutagdes
R702W e G908R levam a um aumento das respostas inflamatdrias de citocinas (Yamamoto et
al., 2009). NOD2, um membro da familia citosélica Nod-like receptor (NLR), com base em
seus gatilhos e nas vias de sinalizacdo que eles controlam, é um dos doissistemas de deteccao
importantes e distintos para detectar invasores microbianos. As proteinasNLR s&o encontradas
no compartimento citoplasmatico e os outros sistemas de deteccdo sdo receptores ligados a
membrana, denominados receptores toll-like. O NOD2 pode reconhecer ofragmento bioativo
minimo de peptidoglicano encontrado na parede celular de bactériasGram-negativas e Gram-
positivas, chamado muramil dipeptideo (Strober et al., 2008; Strober et al., 2011; Yamamoto
et al., 2009). Assim, acredita-se que NOD2 seja importante como um sensor intracelular de
componentes bacterianos (Strober et al., 2008; Strober et al., 2011; Yamamoto et al., 2009).
Apos a ligagdo ao seu ligante - MDP, ocorre uma mudanga conformacional de NOD2 que
permite que ele se ligue ao dominio de recrutamento de caspase da proteina adaptadora (RIP2)
(Strober et al., 2008; Yamamoto et al., 2009). RIP2 entdo induz a poliubiquitinacdo do
modulador essencial do fator nuclear kappa B (NF - x B) - | xkxy , que € a principal proteina de
andaime do NF- « B (Strober et al., 2008). Em seguida, ativa o0 NF- x B, levando a secrec¢éo de

algumascitocinas pro-inflamatdrias, como a IL-12.

1.1.4 Fatores microbianos intestinais

A DIl parece resultar de respostas imunes anormais do hospedeiro a microbiota
intestinal (Nishida et al., 2018; Richard et al., 2019; Saleh et al., 2011). A microbiota intestinal
é o principal fator ambiental da DII. O trato gastrointestinal do corpo humano é colonizado ao
nascimento por uma vasta gama de microrganismos que excedem numericamente as células
hospedeiras em cerca de 10 vezes (Nell et al., 2010; Saleh et al., 2011). O intestino contém
1000-5000 espécies diferentes, com 99% provenientes de Firmicutes, Bacteroidetes,
Proteobacteria e Actinobacteria (Nishida et al., 2018). Esses microrganismos contém cerca de
100 vezes mais genes presentes no genoma humano (Nishida et al., 2018; Saleh et al., 2011;
Zuo et al., 2018). A microbiota intestinal pode ser influenciada pela dieta, probioticos,
prebidticos, antibidticos, enzimas exdgenas,transplante de microbiota fecal e outros fatores
ambientais.

Essa microbiota intestinal é necessaria para a homeostase e funcdo intestinal, saide e
doenca (Saleh et al., 2011; Zuo et al., 2018). A tolerancia & microbiota intestinal deve ser

mantida para se beneficiar de sua coexisténcia; pelo contrario, a colonizagdo com micrébios
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patogénicos especificos pode ser prejudicial ao hospedeiro, levando a doenca (Zuo et al., 2018).
A coexisténcia com a microbiota pode ser benéfica para o metabolismo do hospedeiroe
desenvolvimento gastrointestinal (Saleh et al., 2011; Zuo et al., 2018). Além disso, 0s
microrganismos comensais sdo necessarios para o desenvolvimento e diferenciacdo do sistema
imunolégico local e sistémico e componentes ndo imunes (Saleh et al., 2011; Zuo et al., 2018).
Eles podem proteger o hospedeiro de infecgcdes patogénicas entéricas por meio da resisténcia a
colonizacdo e pela sintese de fatores que promovem o mutualismo (Saleh et al., 2011). Por
exemplo, a inducdo de um ambiente rico em fator de crescimento transformador (TGF-) 5 por
espécies nativas de Clostridium aumenta o nimero e a funcdo de células T reguladoras (Treg)
no colon e a resisténcia a colite murina induzida por DSS (Atarashi et al., 2011; Saleh et al.,

2011). Portanto, o0 hospedeiro desenvolveu inUmerosmecanismos para manter a homeostase.

1.1.5 Fatores Ambientais

O importante papel dos fatores ambientais na patogénese da DIl é apoiado por estudos
recentes sobre a epidemiologia da DII. A frequéncia da doenca de Crohn aumentou
significativamente nos paises mais desenvolvidos nos Gltimos 50 anos, e 0 reconhecimento da
doenca correspondente a industrializagdo progressiva nos paises menos desenvolvidos também
aumentou (Ardizzone et al., 2005).

A ingestdo de alimentos € um importante fator ambiental que afeta o desenvolvimento
de DII (Hibi et al., 2006). Estudos forneceram evidéncias de que a ingestdo de frutas e vegetais
tem sido associada a diminuicdo do risco de DC (Dolan et al., 2017). A ingestéo de fast foods
contendo muitos alimentos ricos em gordura e actcar pode exacerbar o desenvolvimento da DC
(Hibi et al., 2006). Um estudo também mostra que 0s acidos graxos de cadeia média sdo mais
eficazes na aceleracdo da inflamacdo intestinal do que os acidos graxos de cadeia longa
(Tsujikawa et al., 2001). Na maioria dos paises desenvolvidos ocidentais, 0s alimentos ricos
em acucar foram reconhecidos como um dos fatores de risco para a DC, e aditivos alimentares
artificiais prevalentes nas dietas ocidentais podem promoverinflamacdo intestinal, interferindo

na funcdo de barreira no intestino (Hibi et al., 2006).
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1.1.6 Anormalidades imunoldgicas

A desregulacdo imunoldgica na DIl é caracterizada por dano epitelial (producgdo anormal
de muco, reparo defeituoso); expansao da inflamacéo impulsionada pela flora intestinal e um
grande nimero de células que se infiltram na lamina prépria, incluindo células T, células B,
macrdfagos, células dendriticas e neutrofilos; e uma falha da regulacdo imune para controlar a
resposta inflamatoria (Choy et al., 2017; Ince et al., 2007; Korzenik et al. 2006). As células da
lamina propria ativadas produzem altos niveis de citocinas pro-inflamatorias no tecido local,
incluindo TNF, IL-1 g, IFN-y e citocinas da via IL-23/Th17 (Abraham et al. 2009; Ince et al.,
2007; Korzenik et al., 2006).

1.1.7 Aspectos clinicos

1.1.7.1 Doenca de Crohn

Além do acometimento da parte distal do intestino delgado (ileo), a DC também pode
ocorrer em outras partes do trato digestivo, incluindo o intestino grosso, estomago, es6fago ou
até mesmo a boca. A desnutricdo € muito comum na DC, porque o intestino delgado é
responsavel pela absorcao de nutrientes e a DC danifica o intestino delgado. Mais de 50% das
pessoas com DC apresentam deficiéncia de acido folico, enquanto mais de 50% das pessoas
com RCU apresentam deficiéncia de ferro (Burgmann et al., 2006).

As caracteristicas classicas da DC incluem dor abdominal, diarreia aquosa e perdade
peso (Mekhjian et al., 1979). A dor abdominal geralmente é em cdlica e muitas vezes persiste
por muitos anos antes do diagnostico. E frequentemente associado e aliviado apds os
movimentos intestinais. Devido a predilecdo pelo envolvimento do ileo terminal, a dor
frequentemente se localiza no quadrante inferior direito. Essa dor pode ser aguda e intensa,
muitas vezes imitando apendicite (Farmer et al., 1975).

Alguns dos principais achados da DC séo a constricdo da mucosa e a fistula. ADC
pode causar obstru¢fes mecanicas intestinais devido a cicatrizes e inchaco. As Ulceras no trato
intestinal podem se desenvolver em tratos préprios, conhecidos como fistulas. A DC também
pode aumentar o risco de cancer de colon, razdo pela qual as pessoas que vivem com a doenca
devem fazer colonoscopias regulares. Para introduzir o melhor tratamento para a DC, as areas
do corpo afetadas pela doenca devem ser identificadas. Para tanto, métodos radiograficos

podem ser utilizados para diagnosticar com mais precisdo as areas do corpo afetadas pela DC.
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Assim, a DC é diferente da RCU em termos de medicacéo e tratamento cirdrgico. No entanto,
em alguns casos, é impossivel distinguir entre pacientes com DC e RCU (Farmer et al.,
1975).

Sintomas sistémicos também séo frequentemente observados na DC. A fadiga € comum
como resultado da inflamag&o em curso e mé absorcao. Febre também éfrequentemente vista e
é tipicamente de baixo grau. Febre mais alta indica um processo inflamatério mais grave, como
formacao de abscesso ou perfuracdo. Até metade dos pacientestambém apresenta manifestacdes

extraintestinais.

1.1.7.2 Retocolite ulcerativa

A RCU, entretanto, manifesta a doenca restrita ao colon e ao reto. A doenca restringe-
se a mucosa e a extensdo da inflamag&o da mucosa correlaciona-se com a gravidade do curso
da doenca. Aqueles com pancolite em geral tém doenca mais grave. Embora a maior parte do
tratamento da RCU seja clinico, aproximadamente 20% a 30% dos pacientes eventualmente
necessitam de cirurgia (Burgmann et al., 2006).

A inflamacdo da RCU esta confinada & mucosa col6nica tornando os sintomas menos
heterogéneos do que na DC. No entanto, a RCU ainda abrange um amplo espectro de
apresentacdes da doenca e cursos clinicos porque a gravidade dos sintomas esta correlacionada
com a extensdo da inflamacéo (Sairenji et al., 2017). O sistema de classificacdo de Montreal
descreve a extensao do envolvimento col6nico e € mais frequentemente usado para classificar
objetivamente a extensdo e gravidade da doenca e pode ajudar a orientar o0 manejo clinico
(Satsangi et al., 2006). O tempo desde o inicio dos sintomas até o diagnostico é geralmente
mais curto na RCU do que na DC, geralmente ocorrendo ao longo de semanas a meses, em vez
de anos.

A principal caracteristica da RCU é a diarreia devido ao transito rapido do contetido
intestinal através do colon inflamado. Muitas vezes é pds-prandial e pode ser noturno também.
A gravidade da diarreia esta relacionada com a extensédo da inflamacdo. A inflamacao retal leva
a movimentos intestinais frequentes e de pequeno volume e esta associada a passagem frequente
de muco. Doenca mais proximal, até pancolite, resulta em diarreia mais grave e de maior
volume com fezes liquidas. O sangue esta classicamenteassociado a RCU, mas nem sempre
estd presente, especialmente em casos de doenca leve limitada ao envolvimento distal. A
diarreia sanguinolenta esta presente na maioria dos pacientes e a gravidade do sangramento esta

correlacionada com a extensdo do envolvimento colénico. Pacientes com doenga mais distal
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podem apenas expelir muco manchado de sangue ou pequenas quantidades de sangue fresco.
A medida que a doenga se estende proximalmente,0 sangue se mistura com as fezes e
pode levar a uma diarreia muito sanguinolenta. Sangramento grave € visto em até 10%
dos pacientes, com aproximadamente 1% a 3% da populacdo de RCU apresentando pelo menos
1 episodio de hemorragia macica que pode necessitar de intervengdo cirdrgica. Colite
fulminante ou megacdlon toxico sdo vistos em aproximadamente 15% dos pacientes com RCU.
Eles podem resultar em sangramento grave ou perfuracdo do c6lon e também em emergéncias
cirtrgicas frequentes (Becker et al., 1992).

Outras caracteristicas comuns da RCU incluem tenesmo e dor abdominal. A dor
abdominal varia de dor leve em colica, a colicas severas com doenga mais extensa. Sintomas
sistémicos de fadiga, febre e perda de peso também podem estar presentes. Com cursos mais
longos da doenga, 0s pacientes podem desenvolver estenoses col6nicas, ocorrendo em cerca
de 5% a 10% dos pacientes, 0 que pode levar a obstrucéo e dor (De Dombal et al., 1996). Os
médicos devem ter alta suspeita de malignidade subjacente sempre que forem encontradas
estenoses. A constipacdo também é possivel com RCU e é mais frequentemente vista na doenca
distal localizada, que resulta em transito e motilidade do intestino proximal retardados. Mesmo
com constipacdo, 0s pacientes geralmente tém descarga frequente de sangue e muco.
Manifestacdes extraintestinais também sdo observadas na RCU, mas sao menos comuns do que
na DC.

1.1.8 Diagnostico da DI

O diagnéstico de DII pode ser separado em dois fendtipos distintos: doenca de Crohn e
colite ulcerativa. Os clinicos gerais tém um papel importante na facilitacdo dodiagnostico
precoce da DII, a fim de prevenir o desenvolvimento de doencas graves e complica¢fes. Na
doenca de Crohn, o diagndstico tardio leva a danos intestinais cumulativos, fibrose e
incapacidade. Na colite ulcerosa, o diagndstico precoce e o tratamento eficaz reduzem os riscos

a longo prazo de cancer colorretal e a necessidade de cirurgia.
1.1.9 Avaliacao clinica
Os sintomas clinicos que podem alertar o clinico geral para uma possivel DIl incluem

dor abdominal e/ou diarreia (muitas vezes com sangue ou muco). Esses sintomas podem flutuar

€ podem estar presentes por semanas a meses, em comparagéo com os sintomasde gastroenterite
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infecciosa que geralmente estdo presentes apenas por dias. Os sintomas podem continuar a
noite, diferentemente da maioria dos distdrbios gastrointestinais funcionais, nos quais 0s
sintomas estdo presentes principalmente durante o dia. Pode haver perda de peso e febre.
Uma histéria de fissuras perianais, fistulas ou abscessos levanta a possibilidade de doenca
de Crohn. A presenga de sintomas ndo intestinais associados, como erupgdo cutanea, irite,
Ulceras na boca e artralgia, também pode ser uma pista para o diagnéstico de DII, assim como

um histérico familiar da doenga.

1.1.10 Exames laboratoriais

Os exames de sangue podem mostrar contagem elevada de leucocitos, niveis de proteina
C reativa ou taxas de sedimentagdo de eritrocitos, mas também podem ser normais. A
calprotectina fecal, um produto citoplasmatico liberado de neutrofilos, € um teste relativamente
novo e util para diferenciar a DIl de distUrbios gastrointestinais funcionais, oferecendo melhor
sensibilidade e especificidade para o diagnostico de DIl em relacdo ao nivel de proteina C
reativa isoladamente (Schoepfer et al., 2010). A realizacdo de um testede calprotectina fecal
deve ser considerada como parte da investigacdo inicial de um paciente com sintomas
gastrointestinais. Um nivel elevado de calprotectina fecal (> 50 ug/g) identifica 0s pacientes
com maior probabilidade de ter DIl e devem realizar uma colonoscopia (Vanrheenen et al.,
2010). Um nivel de calprotectina fecal < 50 pg/g torna o diagnéstico de DII muito improvavel.
Atualmente, a calprotectina fecal € um teste barato, prontamente disponivel e clinicamente Util,

que se presta perfeitamente ao uso no ambiente de cuidados primarios.

1.1.11 Imagem

A reavaliacdo regular do estado da doenga com exames de imagem que possam detectar
com seguranca, rapidez e confiabilidade a presenca de inflamacéo, particularmente nadoenca
de Crohn, é importante. Para evitar os riscos de exposi¢do cumulativa a radiacéo, a ressonancia
magnética (RM) e/ou a ultrassonografia intestinal, em vez da tomografia computadorizada
(TC), devem ser realizadas quando possivel. A ressonancia magnética geralmente ¢ solicitada
pelo gastroenterologista responsavel como parte da avaliacdo mais detalhada da localizacéo da
doenca de Crohn. A ultrassonografia intestinal € uma modalidade de imagem que apresenta
diversas vantagens em relacdo a RM e TC, incluindo baixo custo financeiro, portabilidade,

disponibilidade, reprodutibilidade, avaliacdo em tempo real e auséncia de exposicao a radiacdo
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e agentes de contraste potencialmente nefrotoxicos (Vanrheenen et al., 2010). Programas
formais de treinamento para gastroenterologistas em ultrassonografia intestinal a beira do leito

estdo em desenvolvimento.

1.1.12 Colonoscopia

A colonoscopia continua sendo o padrdo ouro para o diagnéstico e avaliacdo da DII. A
colonoscopia é fundamental para a vigilancia da displasia em pacientes com colite ulcerativa.
Todos os pacientes com diagnostico de colite ulcerativa com extensdo proximal ao célon
sigmdide ou doenca de Crohn colénica envolvendo mais de um terco do célon devem ser
incluidos em um programa de vigilancia endoscopica com seu gastroenterologista para a
triagem de displasia colbnica. A triagem é universalmente recomendada para esses pacientes,
com intervalos de vigilancia dependendo do tempo desde o diagnoéstico, gravidade da doenca,
aparéncia endoscopica, historia de displasia prévia, presenca ou auséncia de colangite
esclerosante primaria e historia familiar de cancer colorretal (Askling et al., 2001; Rutter et al.,
2004; Soetikno et al., 2002).

1.1.13 Tratamento

O tratamento da DIl visa primeiro induzir e depois manter a remissao. O tratamento
medicamentoso na DII deve controlar a inflamacdo da mucosa em vez de apenas melhorar os
sintomas. A inducdo da remissdo deve ocorrer imediatamente, idealmente aos 3 meses, para
minimizar os danos intestinais. O monitoramento para garantir que a inflamacao seja controlada

a longo prazo é fundamental para a estratégia de tratamento.

1.1.14 Corticosteroides

Os corticosteroides sdo o tratamento mais importante para a inducdo da remissdo na
doenca ativa, mas devem ser usados como parte de uma estratégia de tratamento. Para pacientes
com DII, a prednisolona € prescrita na dose de 40 a 60 mg por dia e reduzida ao longo de 4 a 8

Semanas.

1.1.14.1 Acidos 5-aminossalicilicos

Medicamentos a base de &cido 5-aminossalicilico (5-ASA), incluindosulfassalazina e
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mesalazina, sdo a base do tratamento na colite ulcerativa leve a moderada, para 0os quais sdo
eficazes e seguros (quando administrados em doses apropriadas) tanto para induzir a remissao
de doenca e prevenir a recaida da doenca quiescente (Sutherland et al., 2006). Para a inducéao
da remissdo, uma dose de pelo menos 3 g por dia € ideal; entretanto,para a manutencdo da
remissdo, doses tao baixas quanto 1 g por dia parecem eficazes quando comparadas ao placebo
(Sutherland et al., 2006). O 5-ASA administrado por via retal é eficaz na colite e proctite do
lado esquerdo e pode ser usado sozinho ou em combinagdo com medicamentos orais de 5-ASA
(James et al., 2008).

A falha em atingir a remissdo com medicamentos 5-ASA deve levar o médico a garantir
que a dose prescrita seja a ideal e que o paciente esteja em conformidade com a terapia. Se a
dose foi otimizada e a doenga permanece ativa, € indicado o escalonamento da terapia para
incluir um imunomodulador.

Ao contrario da colite ulcerativa, as terapias com 5-ASA tém eficécia limitada para o
tratamento da doenca de Crohn, para a qual essa terapia provavelmente sé serabenéfica na
doenca ileal leve e apenas em doses suficientemente altas (3-4 g por dia). No entanto, mesmo

neste cenario, o beneficio € modesto na melhor das hipoteses (Ford et al., 2011).

1.1.14.2 Imunomoduladores

Imunomoduladores, incluindo tiopurinas (azatioprina e 6-mercaptopurina) séo a base do
tratamento para a manutencdo da remissdo da doenca de Crohn moderada a grave e colite
ulcerativa que permanecem ativas apesar da terapia com 5-ASA com dosagem ideal
(Lichtenstein et al., 2006). A eficacia das tiopurinas no tratamento da D11 esta bem estabelecida
(Lakatos et al., 2012). O metotrexato geralmente é reservado apenas para pacientes que nao
respondem ou sdo intolerantes as tiopurinas. Sua eficacia na doenca de Crohn foi demonstrada
(Feagan et al., 1995), mas na colite ulcerativa as evidéncias sao menos conclusivas (Herfarth et
al., 2010).

O uso de tiopurinas € limitado pela baixa tolerabilidade para alguns pacientes,mas a
maioria dos pacientes ndo apresentara efeitos colaterais significativos a terapia (Stein et al.,
2000). As toxicidades da terapia com tiopurina preocupam tanto os médicos quanto 0s
pacientes. Os riscos incluem leucopenia e complicagdes infecciosas, particularmente infeccbes
virais e um pequeno, mas definido, aumento do risco de linfoma e cancer de pele ndo melanoma
(Ariyaratnam et al., 2014). Na maioria dos casos, tais riscos ndo contraindicam o uso desses

agentes se clinicamente necessario, mas a educacdo do paciente é importante. Existem
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ferramentas que foram desenvolvidas para comunicar alguns desses riscos, incluindo o risco de
linfoma (Siegel, 2011).

1.1.14.3 Bioldgicos

O escalonamento para a terapia com drogas biol6gicas tanto para a inducao quanto para
a manutengdo da remissdo € indicado quando a doenca do paciente ndo foi adequadamente

controlada apenas pela terapia imunomoduladora.

1.1.14.4 Farmacos anti-fator de necrose tumoral a

Os anticorpos monoclonais anti-fator de necrose tumoral o (TNF-a), adalimumabe
infliximab, sdo seguros e eficazes e revolucionaram o tratamento da DII. Golimumab foi
aprovado para o tratamento da colite ulcerosa. Seu uso é indicado na doenca de Crohn luminal
moderada a grave (adalimumabe e infliximabe) e colite ulcerativa (adalimumabe, infliximabe
e golimumabe). A fim de prevenir o desenvolvimento de complicacdes a longo prazo, o
tratamento deve ser intensificado para incluir um medicamento biologico imediatamente se
houver evidéncia de inflamacao ativa apesar da terapia imunomoduladora. A terapia combinada
— quando um anticorpo monoclonal anti-TNF-a é usado em combinag¢ao com tiopurinas — é
provavelmente superior ao tratamento com monoterapia anti-TNF-a na doenca de Crohn e
colite ulcerativa (Colombel et al., 2010).

Na colite ulcerativa, o infliximabe € utilizado para o tratamento da colite grave aguda
em pacientes hospitalizados que ndo obtiveram resposta adequada a altas doses de
corticosteroides. Esse tratamento, quando administrado em tempo habil, poupa cirurgias para
muitos pacientes a curto e médio prazo (Croft et al., 2013).

No entanto, falhas de tratamento ocorrem com a terapia anti-TNF-o na forma de perda
de resposta, geralmente relacionada a imunogenicidade. As taxas de perda de resposta nos
primeiros 12 meses de terapia variam de 23% a 46%, com taxas de perda de resposta apdsesse
periodo sendo estimadas em cerca de 13% ao ano (Croft et al., 2013).

A terapia anti-TNF-a esta associada a reativacdo de infecgdes graves, incluindo
tuberculose e hepatite B (Dave et al., 2014). O linfoma hepatoesplénico de células T é uma
condicdo rara, mas muitas vezes fatal, geralmente afetando homens jovens. Casos foram
relatados em pacientes com DIl que estdo recebendo terapia combinada e monoterapia com

tiopurina, mas nunca em pacientes que estdo usando drogas anti-TNF-a isoladamente (Kotlyar
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et al., 2011). O tratamento com drogas anti-TNF-a esta associado a um pequeno aumento do
risco de melanoma (Raaschou et al., 2013) mas, por outro lado, o risco de malignidades em
pacientes sem histdria prévia de cancer ndo aumenta (Fidder et al., 2009).

1.1.14.5 Vedolizumabe

O vedolizumab, é um anticorpo monoclonal que inibe o trafego de leucocitos no
intestino bloqueando a integrina o-4 -7, resultando em atividade antiinflamatéria intestinal
seletiva. Esse monoclonal apresenta boa eficacia na inducdo de remissdo e terapia de
manutencdo para doenca de Crohn e colite ulcerativa, e melhor perfil de seguranca quando
comparado com farmacos anti-TNF-a devido ao seu efeito imunossupressor seletivo ao
intestino. O uso de vedolizumab ndo foi associado a um risco aumentado de malignidade
(Feagan et al., 2013; Sandborn et al., 2013).

1.1.14.6 Ustequinumabe

O ustequinumabe é um anticorpo monoclonal que se liga com especificidade a
subunidade proteica p40 das citocinas humans interleucina IL-12 e 1L23. E eficaz no tratamento
da DC ativa moderada a grave e RCU (Feagan et al., 2016). A taxa de eventos adversos graves
em pacientes tratados com ustequinumabe com DC em ensaios clinicos é equivalente ao do
placebo. Experiéncias abertas com ustequinumabe na DC néo relataram quase nenhum evento

adverso grave, em particular nenhum risco aumentado de malignidade (Ma et al., 2017).

1.1.14.7 Transplante de microbiota fecal (TMF)

A perspectiva global sobre o papel terapéutico do transplante de microbiota fecal (TMF)
na doenca gastrointestinal foi modificada apds estudo publicado em 2013 mostrando que a
infusdo de fezes de doadores para infecgdo recorrente por Clostridium difficile foisuperior ao
uso de vancomicina (Vannood et al., 2013).

Com relacdo a RCU, estudo australiano controlado, randomizado, assim como meta-
analise suportam o uso de TMF para inducdo de remissdo dessa entidade clinica (Paramsothy
et al., 2017; Costello et al., 2017); entretanto, ndo ha dados para apoiaro uso de TMF para
manutencdo da remissdo. Ambos os estudos foram pequenos, com menos de 100 pacientes em
cada um.

A selecdo adequada de doadores, a técnica de preparacdo e a administragdovariaram
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entre os estudos publicados, dificultando a extrapolacdo desses resultados para a prética clinica

do de TMF, considera-se a utilizacdo dessa terapia ainda um desafio.

1.1.15 Manifestagdes extraintestinais (MEI) da DI

O que tem sido definido como a MEI da D11 é o envolvimento articular, dermatoldgico,
hepatico, ocular, entre outros, que pode aparecer isolado ou associado as manifestacbes
intestinais, préprias da doenca. Os sintomas geralmente acompanham a atividade da doenca e
muitas delas, como a artrite, eritema nodoso e episclerite, respondem ao tratamento da
inflamacéo intestinal subjacente. Entretanto, por vezes, podem aparecer sem estar relacionado
a atividade da doenca. As manifestacdes extraintestinais da DIl podem ser decorrentes de
complicagdes nutricionais e metabolicas, de um estado pro-trombatico, de efeitos adversos de
medicamentos, mas seu principal mecanismo é o imunologico (Ferro et al., 2021).

A MEI foi definida como “uma patologia inflamatdria em um paciente com DII que esté
localizada fora do intestino e para a qual a patogénese é dependente da extensdo/translocacéo
das respostas imunes do intestino, ou é um evento inflamatdrio independente perpetuado pela
DIl ou que compartilha uma predisposicdo genética ou ambiental comum com a DIl (Hedin et
al., 2019).

1.1.16 Fisiopatologia da MEI

Supde-se que os fatores relevantes para a patogénese das MEIs sejam semelhantesou os
mesmos da inflamacdo intestinal (Hedin et al., 2019). Fatores de risco genéticos parecem
desempenhar um papel, pois varios sdo compartilnados entre DIl e varias MEIs. Além
disso, os fatores ambientais parecem desempenhar um papel. O sistema imunoldgico inato e
adaptativo certamente desempenha um papel importante na iniciacdo e perpetuacdo da
inflamacdo de 6rgdos. Além disso, a interacdo com componentes da microbiota pode ser

importante.
1.1.16.1 Fatores de risco genéticos
A contribuicdo do risco genético na patogénese de MEIs é ilustrada por estudos de

associacdo que descrevem uma concordancia para MEIs em 70% dos pares pais-filhos e 84%

dos pares de irmaos (Satisangi et al., 2006). Além disso, ha uma sobreposi¢cdo consideravel
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entre os loci de risco genético para MEIs e DIl (Lees et al., 2011). A primeira variante de
risco identificada em pacientes com DC, NOD2/CARD15, também foi associada asacroileite e
uveite (Kim et al., 2020). Weizman e colaboradores (2014) investigaram MEI de pele e
encontraram associacgdes entre piodermite gangrenosa e loci para DIl conhecidos, comolIL8RA,
PRDM1, USP15 e TIMP3. Para eritema nodoso, eles encontraram associacdes genéticas
significativas com outras variantes de suscetibilidade de DII, incluindo PTGER4, ITGAL,
SOCS5, CD207 e ITGB3, bem como rs6828740 (4q26).

Em pacientes com colangite esclerosante primaria, variantes de risco de DIl também
foram identificadas, incluindo UBASH3A, BCL2L11, FOXO1 e IRF8, bem como SOCS1,
JAK2, STAT3 e TYK2 (Kim Jm et al., 2020). As MEIs musculoesqueléticos estdo associadas
aos alelos HLA-A2, HLA-DR1 e HLA-DQwS5 em pacientes com DC e aos alelos DRB1+0103,
B27 e B58 em pacientes com RCU.

1.1.17 Ativagéo do sistema imunoldgico

Foi levantada a hipotese de que as MEIs podem surgir da reatividade cruzada de
respostas imunes especificas de anticorpos contra antigenos intestinais em locais ndo intestinais
(Kim et al., 2020). Foram relatadas sequéncias peptidicas compartilhadas entre bactérias
entéricas e moléculas do complexo principal de histocompatibilidade do hospedeiro (Scofield
et al., 1995). Se isso pode realmente contribuir para MEIs ndo foi demonstrado
inequivocamente e a especificidade do antigeno de potenciais clones de células T mediando

ou causando MEIs em humanos néo foi definida (Kim et al., 2020).

1.1.18 Papel da microbiota

Uma semelhanca molecular entre os antigenos da microbiota intestinal e os epitopos
ndo microbianos presentes nas células dos 6rgdos afetados por MEIs € vista como uma razao
potencial para uma reatividade cruzada de clones de células T e reatividadecruzada imune. Isso
nunca foi claramente apoiado por evidéncias. Devido as possiveis alteracdes na permeabilidade
da barreira intestinal, componentes da microbiota, como lipopolissacarideos, antigenos
bacterianos ou metabdlitos, podem ser translocados do intestino para o local extraintestinal ou

podem causar respostas inflamatérias sistémicas (Kim et al., 2020).
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1.1.19 Manifestagdes extraintestinais do sistema nervoso

ManifestacBes neuroldgicas, embora menos frequentes e pouco valorizadas, também
podem ocorrer associado & DII (Ferro et al., 2014). As manifestaces neurologicas podem
preceder 0s sintomas gastrointestinais da DIl e ndo estdo necessariamente ligadas a atividade
inflamatoria intestinal. ManifestacGes neuroldgicas sutis podem passar despercebidas, pois 0s
pacientes geralmente ndo sdo examinados por um neurologista ou rotineiramente submetidos a
eletromiografia ou ressonancia magnética cerebral (Stovicek et al., 2014). A incidéncia relatada
de complicacdes neuroldgicas na DIl varia de 0,25% a 47,5% (Lossos et al., 1995; Oliveira
et al., 2008; Sassi et al., 2009). Dentre as manifestacGes neuroldgicas mais frequentes, as
neuropatias periféricas se destacam, sobretudona forma simétrica e distal (Gondim et al., 2005).
Entretanto, outras complicacdes neuroldgicas foram relatadas, tais como a miastenia gravis,
esclerose multipla, vasculites do sistema nervoso central, dentre outras (Ferro et al., 2021). Nos
ultimos anos a SPI/DWE tem sido associada também a DIl (Becker et al., 2018; Hoek et al.,
2015; Mosli et al., 2020; Takahara et al., 2017).

1.2 Sindrome das Pernas Inquietas/Doenca de Willis-Ekbom (SPI/DWE)

A sindrome das pernas inquietas (SPI/DWE), também conhecida como a doenca de
Willis-Ekbom (DWE), é um distarbio neuroldgico sensitivo-motor comum. A SPI/DWEfoi
inicialmente descrita por Sir Thomas Willis no século XVII, como um transtorno psiquiatrico
acatisiaco (isto €, caracterizado por uma sensacao de inquietacdo e desejo de se mexer) (Willis,
1685), e depois por Karl Axel Ekbom, como uma extensa e detalhada caracterizacdo clinica
que estabeleceu sua natureza neuroldgica (Ekbom, 1945) e que cunhouo termo de sindrome
das pernas inquietas.

O grupo do consenso internacional de SPI tem sugerido a aglutinacdo SP1 com doenca
de Willis-Ekbom SPI/DWE, como forma de dar uma conotacdo historica a estapatologia, e a
fim de evitar a banalizacdo do nome que, por vezes, sobretudo no meio ndo médico, pode ser
sugerido, quando se usa somente a nomenclatura SPl. O diagndstico da SPI/DWE é um
diagndstico eminentemente clinico, ndo havendo, portanto, marcadores laboratoriais ou de
imagem que auxiliem no seu diagnostico. A pesquisa acumulada e a experiéncia clinica,
no entanto, levaram a um amplo consenso para a necessidade de aprimorar os critérios
diagndsticos, principalmente adicionando elementos para melhorar a especificidade, sem alterar

as caracteristicas fundamentais do diagndstico da SPI/DWE. Em 2012, o grupo internacional
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para estudo da sindrome das pernas inquietas/doenca de Willis- Ekbom, International Restless
Legs Syndrome Study Group (IRLSSG) (Allen et al., 2014) revisou os critérios de 2003 para

SPI/DWE. Segundo as recomendacdes do IRLSSG, os pacientes devem atender a todos os

seguintes critérios:

a)

b)

Necessidade de mover as pernas geralmente acompanhado ou causado por sensacées
desconfortaveis e desagradaveis nas pernas;

A necessidade de mover as pernas e quaisquer sensacGes desagradaveis que a
acompanham, comeg¢am ou pioram durante os periodos de repouso ou inatividade,como
deitar ou sentar;

A necessidade de mover as pernas e quaisquer sensacGes desagradaveis que as
acompanham s&o, parcial ou totalmente aliviados pelo movimento, como caminhar ou
alongar, pelo menos enquanto a atividade continuar;

A necessidade de mover as pernas e quaisquer sensacOes desagradaveis durante o
repouso ou inatividade s6 ocorrem ou sao piores a noite;

A ocorréncia das caracteristicas acima deve ser descartada de outras condi¢cbes médicas
ou comportamentais (por exemplo, mialgia, estase venosa, edema nas pernas, artrite,
caibras nas pernas, desconforto posicional, batidas habituais nos pés, dentre outros) que

podem mimetizar a SPI/DWE.

Curso clinico

SPI/DWE persistente crénica: 0s sintomas, quando nao tratados, ocorreriam em média
pelo menos duas vezes por semana no ultimo ano.
SPI/DWE intermitente: os sintomas quando ndo tratados ocorreriam em média menos

de duas vezes/semana no Gltimo ano, com pelo menos cinco eventosao longo da vida.

1.2.1 Avaliacao clinica e os critérios diagnosticos da SPI/DWE

A falta de um marcador bioldgico de diagndstico confiavel para SPI/DWE torna a

avaliacdo clinica, principalmente a coleta do histérico médico do paciente, uma etapa crucial

para o correto diagnostico desse disturbio, distinguindo as formas sintomaticas das idiopaticas

e orientando o manejo. O diagndstico da SPI/DWE baseia-se ha comprovacao de todos os cinco

critérios diagndsticos essenciais citados acima, apurados por meio de uma entrevista médica
detalhada (Allen et al., 2014).

A SPI/DWE é caracterizada por uma necessidade de mover as pernas que geralmente,
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mas nem sempre, é acompanhado ou causado por sensacdes desconfortaveis e desagradaveis
nas pernas. No entanto, outras partes do corpo estdo envolvidas em 30-50% dos casos,
principalmente os bragos, com diferentes graus de simetria (Michaud et al., 2000; Winkelmann
et al., 2005).

Os sintomas geralmente sdo relatados como originarios de 'dentro’ ou 'profundo’, de
musculos ou tenddes (Allen et al., 2014); no entanto, alguns pacientes podem ter dificuldade
em explicar seus sintomas e podem usar terminologia estranha ou giria. 'Dor', bemcomo
possiveis referéncias a aspectos térmicos dos sintomas, podem eventualmente ser utilizados
pelos pacientes (Bassetti et al., 2001). No entanto, 'inquietagdo’ e 'necessidadede movimento'
sdo provavelmente os termos mais apropriados para descrever os sintomas. Os médicos podem
usar palavras incorretas para descrever sintomas, como 'disestesia’ ou 'parestesia’, com o risco
de sobreposicdo com a terminologia usada para neuropatia periférica.

Em geral os sintomas comecam ou pioram durante periodos de repouso ou inatividade
(como deitado ou sentado) e sdo parcial ou totalmente aliviados pelo movimento (como
caminhar ou alongar), pelo menos enquanto a atividade continuar (Allen et al., 2014). Além
disso, os sintomas sdo comuns em determinadas situagcGes, como sentar no carro como
passageiro, voar por longas distancias e sentar no cinema ou no teatro. Embora cada paciente
tenha sua prépria estratégia para aliviar os sintomas, os mais relatados s@o caminhar, alongar,
massagear 0s membros afetados ou outras a¢fes, como banhar os membros com aguafria ou
pisar no chdo com os pes descalcos. Por outro lado, a atividade intensa durante o dia pode piorar
0s sintomas durante a noite.

Os sintomas sdo piores a noite do que durante o dia, ou estdo presentes apenas a noite
(Allen et al., 2014). No entanto, em casos graves, 0s sintomas podem ocorrer durante todo o
dia. Uma avaliacdo cuidadosa pode revelar se o padrdo tipico estava previamente presente na
historia médica do paciente. A tendéncia circadiana dos sintomas é fundamentalno diagndstico
diferencial e explica o efeito da SPI/DWE no inicio do sono. A flutuacdo dos sintomas durante
o dia € independente da atividade, apesar de ser modulada pela atividade, mas correlaciona-se
com a temperatura corporal central e 0s niveis salivares de melatonina.

Em 2014 foi introduzido o quinto critério diagndstico da SPI/DWE com o objetivo de
descartar condi¢fes que mimetizam a doenca e aumentar a especificidade do diagnostico (Allen
et al., 2014). Dentre essas condi¢des, destaca-se desconforto posicional,dores nos musculos
das pernas, entorse de ligamentos, tensdo no tenddo, isquemia posicional (dorméncia),
dermatite, hematomas. Outras condi¢des clinicas e comportamentais comuns incluem cédibras

nas pernas, distdrbios ortopédicos, distarbios neuroldgicos periféricos e da coluna vertebral,
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doencas musculares, dor, efeitos adversos de drogas ou condi¢cdes hematoldgicas.

Distarbios do sono ocorrem em cerca de 60-70% dos pacientes com SPI/DWE ese
apresentam como dificuldade em adormecer, reducdo do tempo total de sono e aumento do
namero de despertares associado aos sintomas de SPI/DWE (Montpleisir et al., 1997). A
insbnia relacionada a SPI/DWE ocorre principalmente durante a primeira parte da noite e, as
vezes, representa a principal queixa dos pacientes, que podem subavaliar ou ndo focar sua
atencdo nos sintomas sensoriais. A alta prevaléncia de distarbios do sono em pacientes com
SPI/DWE e a constatacdo de que 10% dos pacientes com insdnia também relatam sintomas de
SPI/DWE justifica a triagem para SPI/DWE em todos o0s pacientes com queixa de insonia.
Por outro lado, todos os pacientes com suspeita de SPI/DWE devem ser questionados sobre a
presenca de insonia (Allen et al., 2010).

Uma vez diagnosticada, varias etapas devem ser realizadas para avaliar o curso e a
gravidade da SPI/DWE e identificar formas secundarias ou sintomaticas. A gravidade é
rotineiramente abordada usando a escala de classificagdo Internacional Rest Leg Syndrome
(IRLS), que consiste em dez questdes classificadas de 0 a 4, e é administrada face a face. Esta
escala classifica a SPI/DWE como leve (pontuacdes 1-10), moderada (pontuacbes 11-20),
severa (pontuacdes 21-30) e muito grave (pontuacdes 31-40) (Walters et al., 2003) (ANEXO
F).

1.2.2 Outras avalia¢des para SPI/DWE

Uma histéria de deficiéncia de micronutrientes (ferro, vitamina B12 e acido folico) e
de doenca metabdlica precisa ser explorada durante a avaliacdo clinica. Embora geralmente
normal na SPI/DWE idiopatica, um exame neuroldgico preciso € o ultimo passo obrigatério da
avaliacdo clinica. A presenca de sinais e sintomas neuroldgicos (parestesias, por exemplo),
sobretudo nos membros inferiores, sugere a realizacdo de exames diagnosticos adicionais, em

particular a eletroneuromiografia, e se normal, de avaliacdo de fibras sensitivasfinas.

1.2.3 Epidemiologia da SPI/DWE

Na populacdo geral adulta do hemisfério norte, tem sido relatada uma prevaléncia entre
5 a 13%, sendo a maioria dos estudos realizados em populagdes caucasianas (europeia)
(Picchietti et al., 2017). Na Asia (Chen et al., 2010; Cho et al., 2009; Nomura et al., 2009), 0s

estudos realizados apresentaram prevaléncia menor, com estimativas de 1,6-2,0%. Entretanto,
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na Ameérica do Sul, os trabalhos mostraram resultados variados, Castillo et al. (2006), no
Equador, observaram uma prevaléncia baixa de 2%; na Argentina, Persi et al. (2009)
encontraram uma prevaléncia de 20,7% e, no Chile, Miranda et al. (2001) de 13,0%.

Echeli e colaboradores, ao realizar o primeiro estudo epidemiolégico da SPI/DWE no
Brasil, encontrou uma prevaléncia de 6,4%. O estudo foi realizado atraves de entrevistas
clinicas de 1155 pacientes utilizando-se 0s quatro critérios essenciais recomendados pelo
IRLSSG (Allenet al., 2014) em uma cidade do interior de S&o Paulo. O estudo também mostrou
uma maior prevaléncia de SPI/DWE em pacientes do sexo feminino e com relacdo a avaliacdo
da gravidade da SPI/DWE pelo IRLSS, observamos que aproximadamente 80,0% dos pacientes
relataram sintomas moderados, graves ou muito graves. N&o foi observado associagdo dos
niveis de ferritina e gravidade na SPI/DWE. Houve uma associagdo entre o nivel
socioecondmico mais elevado e a SPI/DWE. Esse estudo, embora realizado em uma amostra
populacional significativa de uma populacéo urbana de uma pequena cidade do interior de S&o
Paulo, ndo foi representativa da populacéo brasileira; assim, novos estudos sdonecessarios para
esclarecer a prevaléncia da SPI/DWE no Brasil (Eckeli et al., 2011).

Mulheres com mais de 35 anos tém duas vezes mais chances de ter a doenca em
comparagdo com os homens; essa diferenca nédo esta presente em adultos com menos de 35 anos
(Manconi et al., 2012). A idade média de inicio é durante a terceira a quarta década. Varias
condicdes aumentam o risco de SPI/DWE incluindo anemia por deficiéncia de ferro, vitamina
B12 e &cido félico (Allen et al., 2007). Foi observado que a multimorbidade aumenta o riso de
SPI/DWE (Szentkiralyi et al., 2014). A prevaléncia também aumenta durante a gravidez para
cerca de 21,0% e, no poOs-parto, a prevaléncia diminui rapidamente para corresponder a da
populacdo geral (Chen et al., 2018). A deficiéncia de ferro e os niveiselevados de estrogénio e

progesterona desempenham um papel importante na conducgédo desse aumento na prevaléncia.

1.2.4 Fisiopatologia da SPI/DWE

1.2.4.1 Deficiéncia de ferro

Nos atimos anos foi observado um importante aumento do conhecimento da
fisiopatologia da SPI/DWE. Um crescente corpo de evidéncias vinculou deficiéncia de ferro
periférico e cerebral a SPI/DWE. A deficiéncia de ferro tem sido associada a SPI/DWE desde
sua descricdo inicial por Ekbom (1945) e desde entdo tem sido considerada como tendo um

papel central na fisiopatologia da SPI/DWE. Embora os pacientes com SPI/DWE
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frequentemente tenham niveis séricos de ferro baixos ou até mesmo normais, evidéncias
experimentais e terapéuticas sugerem que baixos niveis de ferro no cérebro desempenham um
papel fundamental em sua fisiopatologia (Earley, 2014). Pessoas com anemia por deficiéncia
de ferro tém risco 5 a 6 vezes maior risco de SPI/DWE do que a populagdo em geral (Allen et
al., 2013).

Vérias linhas de evidéncia demonstram que a deficiéncia de ferro cerebral possa ter
importante papel na SPI/DWE. Baixos niveis de ferro foram encontrados em amostras
neuropatoldgicas (Ekbom, 1945). Estudos de imagem mostraram diminuicdo da concentracdo
de ferro na substancia negra, nicleo vermelho, tdlamo e corpo estriado (Godau et al., 2008).
Pessoas com SPI/DWE tém menor ferritina no LCR e niveis mais altos de transferrina no LCR,
consistentes com um perfil de deficiéncia de ferro, e os niveis de ferritina no LCR se
correlacionam com a idade de inicio da SPI/DWE (Earley et al., 2000). A raz&o para os baixos
niveis de ferro no cérebro foi postulada como sendo a desregulacdo do transporte de ferro
através da barreira hematoencefalica (Connor et al., 2011). Dado que os parametros de ferro
sérico nao predizem os niveis de ferro no cérebro, é improvavel que qualquer valor limite possa
ser util. No entanto, as diretrizes atuais estabelecidas pelo Grupo de estudo International SPI
(GEISPI) recomendam o uso de terapia oral com ferro se a ferritina sérica for inferior a 75
ug/mL (Allen et al., 2018.).

1.2.4.2 Disfuncdo de neurotransmissores

A disfuncéo da dopamina também desempenha um papel fundamental na fisiopatologia
da SPI/DWE. A patologia parece envolver um sinal dopaminérgico diminuido; os agonistas
do receptor de dopamina melhoram os sintomas e 0s antagonistas do receptor de dopamina
pioram os sintomas. Além disso, o ferro € um cofator para a tirosina hidroxilase, a enzima
limitante da taxa de sintese de dopamina. No entanto, as manifestacdes fenotipicas refletem na
verdade a diminuicdo da sinalizacdo pds-sinaptica da dopamina. De fato, as evidéncias apontam
para um estado hiperdopaminérgico pré-sinaptico predominante em SPI/DWE (Earley et al.,
2006). Na dinamica circadiana da regulacdo da dopamina, o modelo prop6e que a sinalizacéo
de dopamina e a regulacdo do receptor de dopamina atinjam um nadir a noite e um pico pela
manhd. Essas fun¢Ges caem abaixo de um limiar clinico a noite, levando ao agravamento
noturno dos sintomas da SPI/DWE (Earley et al., 2014). A regulacdo negativa pos-sindptica
dos receptores D2 devido a um estado hiperdopaminérgico resulta em baixa sinalizacdo

dopaminérgica quando os niveis de dopamina sdo baixos a noite, levando a um déficit relativo
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de atividade da dopamina a noite (Allen, 2015).

Dados recentes identificaram outros mecanismos que podem unir deficiéncia de ferro
cerebral e disfungdo do sinal de dopamina. Varias fontes de evidéncia tém implicado a
sinalizacdo glutamatérgica em SPI/DWE. Por exemplo, o antagonismo dos receptores N metil-
D-aspartato (NMDA) por cetamina e metadona melhoram os sintomas de SPI/DWE (Ferré et
al., 2019). Além disso, os ligantes para as subunidades 026 — localizadas nos terminais
glutamatérgicos — inibem a transmissao glutamatérgica pré-sinaptica e também sdo tratamentos
eficazes para sintomas de SPI/DWE (Ferré et al., 2019). A deficiéncia de ferro cerebral altera
a transmissdo glutamatérgica e leva a hipersensibilidade terminal cértico-estriatal. Este efeito
é bloqueado por agonistas do receptor de dopamina e ligantesa2d, sugerindo que a disfuncéo
glutamatérgica ocorre a montante da disfuncdo dopaminérgica; no entanto, ndo esta claro se
causa o estado hiperdopaminérgico.

Alteracdes na sinalizagdo da adenosina também podem estar envolvidas. Os receptores
Al estdo envolvidos na homeostase do sono e inibem o sistema de excitacdo ascendente. Os
receptores Al e A2A se conectam com o0s receptores D1 e D2, respectivamente. Esses
complexos - que séo altamente expressos no corpo estriado - permitema modulacdo inibitoria
da sinalizacdo da dopamina, de modo que a baixa atividade da adenosina aumenta a atividade
dopaminérgica. Além disso, os receptores Al inibem a atividade pré-sinaptica do glutamato.
Complexo de receptores A1l e A2A nos terminais cortico-estriatais e modulam a liberacdo de
glutamato. Baixas concentracdes de adenosina ativam os receptores Al para inibir a liberagdo
de glutamato; altas concentracGes de adenosina ativam os receptores A2A para aumentar a
liberacdo de glutamato diminuindo os receptores Al - mais do que 0s receptores A2A -
resultando em um estado hipoadenosinérgico (Ferré et al., 2018). Por esse mecanismo, é
possivel que esse estado hipoadenosinérgico, potencialmente causado pela deficiéncia de ferro
cerebral, leve tanto a estados hiperdopaminérgicos quanto hiperglutamatérgicos, com aumento
da atividade doglutamato piorando o estado hiperdopaminérgico (Ferré et al., 2019). Os estados
hipoadenosinérgicos e hiperglutamatérgicos podem explicar a hiperexcitacdo observada em
SPI/DWE, e os estados hiperglutamatérgicos e hiperdopaminérgicos podem explicar as
alteracdes neurofisioldgicas nos circuitos cértico-estriatal-talamicos e sintomas de SPI/DWE
(Ferré et al., 2019).

Os receptores opidides também estdo implicados na patogénese da SPI/DWE
(Mizoguchi et al., 2014). A abstinéncia de opidides pode provocar SPI/DWE (Gupta et al.,
2018), e medicamentos opidides podem melhorar os sintomas de SPI/DWE. Estudos post-

mortem revelaram uma deficiéncia de B-endorfina e metencefalina no tdlamo - mas ndo na
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substancia negra - em pacientes com sintomas de SPI/DWE (Walters et al., 2009). Esses
dados sugerem que os opidides enddgenos estdo diminuidos nas vias sensoriais, mas ndo nas
vias motoras nesses pacientes.

O envolvimento do metabolismo do ferro e de neurotransmissores (Allen et al., 2007;
Earley et al., 2017) associados a predisposicdo genética, estdo relacionadas a SPI/DWE.
Finalmente, com o surgimento de novas técnicas de andlise genética, diversas variantes
genéticas foram descritas como associadas a um risco aumentado de SPI/DWE, maioria delas

envolvidas com vias de desenvolvimento neural e metabolismo do ferro.

1.2.5 Genética

SPI/DWE ¢é um disturbio geneticamente complexo. Embora varios estudos, incluindo
estudos com gémeos, tenham indicado um componente genético (Xiong et al., 2007; Desai et
al., 2004), estudos de segregacdo foram inconclusivos (Mathias et al., 2006). Fatores
epigenéticos também desempenham um papel e podem explicar a presenca de caracteristicas
ndo mendelianas e fenocopias em familias com SPI/DWE (Zimprich, 2012). Pelo menos oito
loci de suscetibilidade principais foram identificados através de estudos de ligacdo, a maioria
com um padrdo de heranca autossémico dominante (Jiménez-Jiménez et al., 2018). Uma meta-
analise recente do estudo de associacdo ampla do genoma confirmou trés loci de risco
previamente identificados - MEIS1, PTPRD e TOX3 etrés novos loci SEMA6D, SETBP1 e
MYTL1 (Schormair etal., 2018). Um estudo de associacdo ampla do genoma anterior também
descreve loci de risco em BTBD9 e MAP2K5/SKOR1. Essas regifes gendmicas de interesse
sdo responsaveis por < 10% da hereditatiedade (Yang et al., 2011). Destacaremos dois locis de
particular interesse: MEIS1 e BTBD9.

MEIS1 esta envolvido no desenvolvimento do sistema nervoso central e parece ter um
papel importante no metabolismo do ferro cerebral. Uma meta-analise recente confirmou que
este era o fator de risco genético mais forte para SPI/DWE (Schormair et al., 2018). A variante
mais comum associada a SPI/DWE tem sido associada a reducdo da expressdo de MEIS1
nas eminéncias ganglionares embrionarias, que levam ao desenvolvimento dos ganglios da
base. Uma revisdo recente apresentou dados inéditos descrevendo evidéncias de proteina
MEIS1 elevada na microvasculatura cerebral em pacientes com SPI/DWE. Além disso, a
expressdo de MEIS1 aumenta com a deficiéncia de ferro e diminui com a carga de ferro,
sugerindo um papel de MEIS1 no metabolismo do ferro cerebral. Casos de autdpsia de

SPI/DWE mostram que variantes de MEIS1 foram associadas a um aumento na expressao de
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RNA H-ferritina e DMT1 no talamo, predispondo a condigdo de ferro mais baixa (Catoire et
al., 2011).

A funcdo da proteina 9 (BTBD9) contendo dominio BTB/POZ é incompletamente
compreendida. Um polimorfismo patogénico em BTBD9 foi correlacionado com niveis
reduzidos de ferro (Stefansson et al., 2007). Os modelos de Drosophila mostram uma
diminuicdo da dopamina cerebral de 50% e padrdes de consolidacdo do sono alterados que
melhoraram com o tratamento com pramipexol (Freeman et al., 2012). Além disso, a inibi¢do
da producéo de MEIS1 aumenta a expressdo de BTBD9 (Silver et al., 2010).

A maioria das variantes de interesse esta associada ao desenvolvimento neural e vias de
ferro. Estudos funcionais para elucidar os mecanismos moleculares especificos econexdes com
outras vias envolvidas na SPI/DWE precisam ser realizados. Estudos de sequenciamento de
genoma completo em larga escala ajudardo a determinar a contribuicdo devariantes raras e

estruturais que podem explicar outra parte da herdabilidade de SPI/DWE.

1.2.6 Tratamento

O tratamento geralmente € iniciado quando os sintomas interferem na qualidadede
vida do paciente. Sintomas leves ou infrequentes podem ndo exigir tratamento. A maior
mudanca nas diretrizes praticas anteriores foi 0 incentivo ao uso de ligantes 0286 como
tratamento de primeira linha, em vez de agonistas do receptor de dopamina. As diretrizes atuais
recomendam iniciar com monoterapia; a terapia combinada tem sido eficaz, mas faltamdados
de ensaios clinicos randomizados.

O tratamento para SPI/DWE deve ser considerado naqueles pacientes cujos sintomas
tém impacto clinico na qualidade de vida ou no sono. Deve-se considerar a reposi¢cao completa
dos estoques de ferro e a maximizacdo dos tratamentos nao farmacoldgicos antes de iniciar o
tratamento farmacoldgico. Recomenda-se manter horarios regulares para dormir e realizar
exercicios fisicos moderados. Fatores de estilo de vida, como privacdo de sono e uso de alcool
ou tabaco, podem resultar em inicio precoce ou aumento da gravidade dos sintomas de
SPI/DWE (Mitchell, 2011). Deve-se realizar um historico médico completo para identificar se
0 paciente estd tomando algum medicamento que possa agravar SPI/DWE, como anti-
histaminicos, antagonistas dopaminérgicos , drogasanti-nausea, antidepressivos, inibidores da
recaptacdo serotonina, neurolépticos, betabloqueadores, alguns anticonvulsivantes ou litio
(Winkelman et al., 2005).

As comorbidades associadas devem ser identificadas e tratadas antes do inicio de
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qualquer tratamento. Se a deficiéncia de ferro (nivel de ferritina < 75 pg/mL/ISAT < 25%) for

detectada, deve-se administrar suplementacéo oral de ferro e, emalguns casos, ferro parenteral.

1.2.6.1 Opcdes de tratamento ndo dopaminérgico versus dopaminérgico em SPI/DWE

Dois tipos de drogas tém sido extensivamente investigados para o tratamento de
SPI/DWE: agonistas dopaminérgicos (pramipexol, ropinirol e rotigotina) e ligantes a2d
(pregabalina e gabapentina enacarbil). No passado, os agentes dopaminérgicos eram 0
tratamento de primeira linha recomendado para SPI/DWE persistente crénica. No entanto, as
preocupacdes com a piora da doenca a longo prazo com esses agentes levaram os pesquisadores
a procurar novas opgdes de tratamento. Em contraste com os agonistas da dopamina, os ligantes
020 melhoram tanto os sintomas de SPI/DWE quanto o sono e ndo causam aumento ou
diminuicdo do controle de impulsos. As diretrizes de consenso recomendam iniciar a terapia
farmacologica com ligantes 026 como tratamento de primeira linha para SPI/DWE (Garcia-
Borreguero et al., 2011; Gossard et al., 2021).

Benzodiazepinicos também podem ser utilizados, tal como o clonazepam, entretanto por
pouco tempo e como terapia coadjuvante. Em casos refratarios, os opidides também podem
ser utilizados, todavia com doses baixas e por curto periodo de tempo, a fim de se evitar a

dependéncia.

1.2.7 Associacdo da SPI/DWE e DIl

Alguns estudos tém sugerido que a prevaléncia da SPI/DWE seja maior nos individuos
com DII do que na populacdo em geral, uma vez que a DIl pode cursar com deficiéncia na
absorcdo de alguns micronutrientes (Takahara et al., 2017). Becker e colaboradores
investigaram a prevaléncia e gravidade da SPI/DWE em pacientes com DIl na Alemanha e
relataram que 9,4% dos pacientes com DC e 8% dos pacientes com RCU tém SPI/DWE
coexistentes com sintomas de intensidade moderada (Becker et al., 2018). Embora a
prevaléncia de DIl ndo tenha sido diferente da populacdo geral, foi ressaltado a relevancia
clinica e significancia da SPI/DWE na DI, o que levou a uma abordagem interdisciplinar no
manejo da DIIl. Além disso, Takahara et al. (2017) realizaram estudos semelhantes em pacientes
japoneses com DII e encontraram alta prevaléncia de 20% e 17,6% de SPI/DWE em pacientes
com RCU e DC, respectivamente, em comparacdo com a populacdo geral. Varios outros

trabalhos tém sido realizados nos dltimos anos com resultados variados em relacdo a
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prevaléncia da SPI/DWE em DIl (Hoek et al., 2015; Mosli et al., 2020; Weinstock et al., 2010).
Essa variagdo pode ser devido a diferentes metodologias empregadas na implementacdo de
entrevistas, diferentes definicbes de SPI/DWE (por exemplo, diferentes frequéncias de
sintomas necessarios para o diagndstico) e diferentesorigens étnicas nas populacées avaliadas.
Apesar do aumento crescente da prevaléncia de DIIno Brasil (Gasparini et al., 2018; Quaresma

et al., 2019), ndo houve estudos de SPI/DWE em pacientes com DII neste pais.

2. JUSTIFICATIVA

A SPI/DWE tem sido investigada nos pacientes com DIl sendo questionado se elanéo
poderia ser mais uma manifestacdo extraintesitnal da DII. Entretanto, essa entidade ainda é
pouco estudada e negligenciada, ndo fazendo parte dos protocolos de avaliagdo clinica dos
pacientes com DII. No Brasil, ndo existe estudo avaliando SPI/DWE nos pacientes com DI|,
sendo importante caracterizar essa sindrome nesse grupo de pacientes, avaliando-se a gravidade
da SPI/DWE, os fatores associados, assim como a repercussao no sono, na ansiedade e na
depresséo. Esse estudo podera contribuir para aumentar a conscientizacdo sobre a necessidade

de se avaliar a SPI/DWE na prética clinica, especialmente nos pacientes portadores de DII.

3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

O objetivo deste estudo foi determinar a prevaléncia e caracterizar a SPI/DWE em uma
coorte de pacientes portadores de DC e RCU, acompanhados no ambulatério de DIl do HUWC,
Fortaleza, Ceara. Além disso, foram avaliadas condi¢cdes associadas a SPI/DWE, e o impacto

que esta tem no sono e no humor (ansiedade e depressao) nos pacientes com DII.

3.2 Objetivos especificos

a) Avaliar a associacdo da SPI/DWE em pacientes com DIl em relacdo ao sexo ea idade;

b) Avaliar a prevaléncia e caracterizar a gravidade da SPI/DWE em pacientescom
DIl;

c) Comparar a prevaléncia de SPI/DWE entre grupo de pacientes portadores de DC e
RCU;
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d) Awvaliar a associacdo de SPI/DWE e anemia e deficiéncia de B12;
e) Avaliar a associacdo entre SPI/DWE e ansiedade e depresséo;
f) Awvaliar a associacdo entre SPI/DWE e qualidade do sono.

4. MATERIAIS E METODOS

4.1 Delineamento do estudo

Estudo epidemioldgico, observacional, analitico do tipo transversal, realizado no
ambulatério de DIl do Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC) da Universidade
Federal do Ceara, periodo de janeiro a julho de 2022. O ambulatério atende primariamente
pacientes do Sistema Unico de Saude e é referéncia de DIl para o estado do Ceara. Foi iniciado
em 2004 e tem aproximadamente 800 pacientes cadastrados.

4.2 Aspectos éticos

Estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa — com parecer consubstanciado
do CEPE nimero 3.311.427. Todos os pacientes assinaram Termo de Consentimento Livre e
Informado (TCLE) (ANEXO G).

4.3 Casuistica

Foi utilizado amostra de conveniéncia formada por pacientes portadores de DC e RCU.
A DII foi confirmada através de critérios clinicos, endoscopicos, radiologicos e histologicos
segundo a classicacdo de Montreal (Satsangi et al., 2006).

O diagnostico de SPI/DWE foi realizado através da aplicacdo de questionario para
SPI/DWE. Quando o questionario para SPI/DWE nesta abordagem inicial foi positivo para as
quatro perguntas principais, o paciente foi encaminhado para o neurologista para avaliacdo
clinica mais detalhada, aplicacdo do questionario de gravidade da SPI/DWE (ANEXO F),
previamente validado para a populacéo brasileira (Masuko et al., 2008), exame neuroldgicoe,

quando necessario, realizagdo de eletroneuromiografia.
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4.4 Célculo da amostra

O caélculo do tamanho da amostra foi baseado na formula para populacées infinitas
superiores a 100.000 sendo o nivel de confianca de 95% e erro maximo permitido de5%.
Considerando-se que a prevaléncia SPI/DWE em pacientes com DIl seja de aproximadamente
10% foi necessario incluir pelo menos 185 pacientes.

4.5 Selegdo dos pacientes

4.5.1 Critérios de incluséo

Foram incluidos no estudo pacientes portadores de DIl acima de 18 anos deambos

0S sexos gque concordaram em participar do estudo e assinaram o TCLE.

4.5.2 Critérios de exclusao

a) Pacientes menores de 18 anos de idade, e aqueles que ndo assinaram o TCLE;

b) Pacientes com diagndstico confirmado de insuficiéncia renal e hepatica, doencas
autoimunes, malignidade, infeccdo viral recente. Condicdes comocaimbras, lesdo focal
nas pernas, desconforto posicional, artrite, edema nas pernas, estase venosa, mialgia,
drogas indutoras de acatisia, claudicacdo neurogénica ou vascular, fibromialgia e
portadores de neuropatia periférica e gestantes. Todas causas de confusdo diagnéstica

com SPI/DWE ou causasecundaria. Mantido pacientes diabéticos.

4.6 Procedimentos

Foram aplicados questionarios contemplando aspectos demogréaficos, epidemiologicos,
clinicos, de atividade da DI, qualidade do sono, ansiedade, depressao e gravidade da SPI/DWE.
Foi também realizado consulta dos prontuarios para obter dados laboratoriais e
complementacdo de dados clinicos. Na avaliacdo da atividade da DII, foram realizados os
questionarios de Harvey-Bradshow (Harvey et al., 1980) e de Truelove (Truelove et al.,
1955) para DC e RCU, respectivamente. Avaliacdo do impacto daSPI/DWE no sono e no humor
(ansiedade e depressao) através dos seus respectivos questionarios (IQSP - index de qualidade
do sono de Pittsburgh) (Buysse et al., 1989) e a EAD (Escala de Ansiedade e Depressao)
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(Zigmond et al., 1983). Para avaliagdo da SPI/DWE, foi aplicado questionario com as quatro
perguntas para SPI/DWE. Quando o questionario para SPI/DWE nesta abordagem inicial foi
positivo para as quatro perguntas principais, o paciente foi encaminhado para o neurologista
para avaliagcdo clinica mais detalhada, aplicacdo do questionario de gravidade da SPI/DWE,
previamente validado para a populacdo brasileira (Masuko et al., 2008), exame neuroldgico e,

quando necessario, realizacdo de eletroneuromiografia.

4.6.1 Dados demogréficos, clinicos e antropométricos

Foram aplicados questionarios (Anexo A) que contemplaram dados como idade, género,
alcoolismo, condicdes clinicas associadas como o diabetes, hipertenséo, caracterizacdo da DII,

duracgéo da doenga.

4.6.2 Questionario para sindrome das pernas inquietas/doenca de Willis-Ekbom

Foram considerados com SPI/DWE os pacientes que preencheram 0S critérios
diagnosticos recomendados pelo International Restless Legs Syndrome Study Group (IRLSSG)
(Allen et al., 2014) Esses critérios estdo descritos a seguir:

Vocé apresenta necessidade de movimentar as pernas, geralmente acompanhada ou
causada por sensacdes desagradaveis nas pernas (formigamento, dorméncia,queimacao,...)?

( )Sim( ) Néo

A sua necessidade de mover as pernas ou a sensacao desagradavel de desconforto
comegca ou piora durante periodos de repouso ou inatividade, como sentado ou deitado?

( )Sim( ) Néo

A sua necessidade de mover as pernas ou a sensacao desagradavel é aliviada totalou
parcialmente por movimentos, tais como caminhar, alongar-se, curvar-se.

( )Sim( ) Néo

A sua necessidade de mover as pernas ou a sensacao desagradavel surge ou piorano
final do dia ou a noite?

( )Sim( ) Néo

Observagdo: Foi necessario, para o diagnostico, que todos estes critérios estivessem
presentes. Foi necessario também que sintomas priméarios de outras condigdes medicas ou
comportamentais, mencionadas nos critérios de exclusdo acima, ndo estivessem presentes, 0

que aumenta bastante a especificidade dos critérios diagndsticos.
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A escala de gravidade da SPI/DWE (ANEXO F), previamente validada para a populagdo
brasileira (Masuko et al., 2008) foi graduada em leve (0 a 10), moderada (11 a 20), grave (21 a
30), ou muito grave (31 a 40), conforme escore ja estabelecido pelo Grupo Internacional de
Estudos da SPI/DWE.

Os pacientes, ap6s o diagndstico clinico de SPI/DWE, exame neurolégico normale que
ndo se enquadraram nos criterios de exclusdo, foram categorizadas como SPI/DWE.

Dos 210 pacientes avaliados, 36 pacientes preencheram inicialmente os critériosde
SPI/DWE pelo questionario em questéo. Destes somente 25 foram caracterizados como tendo
SPI/DWE pelos critérios de exclusdo acima mencionados e anamnese e exame neurologico

normal.

4.6.3 Indice de Atividade da Doenca

Severidade e atividade da doenca foram estimadas baseando-se na avaliagdo de
variaveis clinicamente relevantes. Para fazer a avaliacdo clinica nos pacientes com DC foi
utilizada o indice de atividade inflamatoria de Harvey-Bradshaw — IHB (Harvey et al., 1980)
(ANEXO B), que leva em consideracdo cinco itens para a avaliacdo: estado geral, dor
abdominal, nimero de evacuacdes liquidas/dia, presenca de massa abdominal e complicaces.
De acordo com esse indice, pacientes em remissdo clinica tem valor < a 4, na DC moderada Seu
valor ¢ > a 5 e <a 7, e na doenga moderada a grave ¢ > a 8. Para pacientes com RCU, a
severidade da doenca foi avaliada de acordo com seis critérios propostos por Truelove &
Witts (Truelove et al., 1955) (ANEXO C). Um escore de 6 no indice de Severidade da Colite
Ulcerativa de TrueloveWitts (TWT) indica doenga de “leve” severidade. Escores acimade 6
indicam doenga “moderada” ou “grave”. A fim de criar um critério comum de atividade €
severidade da doenga tanto para pacientes com DC como para aqueles com RCU, umavariavel
categorica foi criada: “doenga em remissdao”. Codificou-se como “ndo” (doenga que Nn&o
estivesse atividade/severidade) IHB <a 4 ou TWT <6 e “sim” (doenga em atividade moderada
ou severa) IHB >a 4 ou TWT > 6.

4.6.4 Escala de ansiedade e depressédo (EAD)
Os pacientes responderam ao questionario que corresponde a Escala de Ansiedade e

Depresséo (EAD) (ANEXO D) que tem por objetivo identificar em cada paciente ossintomas

depressivos e ansiosos. Essa escala ja foi utilizada em outros estudos que avaliaram esses dois
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aspectos psicoldgicos em pacientes com DII, demonstrando boa confiabilidade. A Escala de
Ansiedade e Depressdo (EAD) a ser utilizada foi desenvolvida por Zigmond et al. (1983) e
validada a versdo brasileira por Botega et al. (1995). E utilizada para identificar sintomas de
ansiedade (emogdes desagradaveis, sensacdo de perigo, desconforto corporal) e sintomas
depressivos. Trata-se de uma escala simples, composta por 14 questdes de muiltipla escolha
sendo composta por duas subescalas, uma para ansiedade (EAD-A) e outra para depressdo
(EAD-D), com pontuacéo global separadamente para cada subescala variando de zero a vinte e
um pontos. Foram considerados portadores de sintomas ansiosos e/ou depressivos 0s pacientes
que apresentavam ponto de corte > 8 em cada subescalaseparadamente.

4.6.5 Escala de qualidade do sono

O Pittsburgh Sleep Quality Index (IQSP) (ANEXO E) avalia a qualidade do sono em
relacdo ao ultimo més. Foi elaborado por Buysse (1989) e foi validada a versédo em portugués
por Bertolazi et al. (2011) e tem como importante caracteristica fornecer a combinacédo da
informacdo quantitativa e qualitativa sobre o sono. Seu objetivo é fornecer uma medida de
qualidade de sono padronizada, facil de ser respondida e interpretada, sendo clinicamente Util
na avaliacdo de varios transtornos do sono que afetem a sua qualidade. O questionario consiste
em 19 (dezenove) questbes sobre o sono do proprio paciente e 5 (cinco) questdes
correspondentes ao que o seu companheiro de quarto fala sobreo sono desse paciente. Sendo
essas 5 (cinco) Ultimas apenas para informacdes clinicas. As 19 (dezenove) questbes sobre o
sono do proprio paciente avaliam uma grande variedade de fatores relacionados a qualidade
do sono, incluindo estimativas da duracdo do sono, laténcia, frequéncia e gravidade de
problemas especificos relacionados ao sono (Buysse et al., 1989). As 19 (dezenove) gquestbes
sdo agrupadas em 7 (sete) componentes com pesos distribuidos em uma escala de 0 a
3. Onde esses 7 (sete) componentes sdo: a qualidadesubjetiva do sono, a laténcia para o
sono, a duracdo do sono, a eficiéncia habitual do sono, ostranstornos do sono, o uso de
medicamentos para dormir e a disfuncdo diurna (Buysse, et al., 1989). As pontuacdes desses
componentes sdo entdo somadas para produzirem um escoreglobal, que varia de 0 a 21, onde,
guanto maior a pontuacdo, pior a qualidade do sono. Umescore global de IQSP > 5 indica
que o individuo esta apresentando grandes dificuldades empelo menos 2 componentes, ou
dificuldades moderadas em mais de 3 componentes, ja umescore global IQSP < 5 indica

que o paciente ndo apresenta problemas relacionados ao sono (Buysse et al., 1989).
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4.7 Anélises estatisticas

Os dados do estudo foram coletados e gerenciados usando a ferramenta de eletronica de
coleta e gerenciamento de dados REDCapl hospedadas na Unidade de Pesquisa Clinica do
Complexo de Hospitais Universitarios da UFC (Harris et al., 2009). Ap6s a coleta de dados, as
variaveis do estudo foram expressas em media, desvio-padrdo, mediana e prevaléncia. Na
analise das caracteristicas dos participantes foi utilizado o teste U de Mann-Whitney, verificada
a ndo aderéncia dos dados a distribuicdo gaussiana. Na investigacdo de associacdo entre as
variaveis categoricas utilizamos o teste de qui-quadrado de Pearson e o teste exato de Fisher.
Uma andlise de regressdo logistica binéria foi realizada para avaliar o comportamento das
variaveis independentes frente ao desfecho deste estudo. Adotou-se um nivel de significAncia
de 5%. As analises estatisticas foram realizadas utilizando o programa estatistico R (R Core
Team (2019) R: A language and environment for statistical computing. R Foundation for

Statistical Computing, Vienna, Austria. URL https://www.R-project.org/.)


https://www.r-project.org/
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5. RESULTADOS

Foram avaliados 210 pacientes portadores de DIl (RCU, DC) de ambos 0s sexos,
entretanto quando de posse do questionario para SPI/DWE, somente 36 preencheram todos os
quatro critérios necessarios ao diagnostico. Destes 36 pacientes, 11 foram excluidos ap6s
avaliacdo neuroldgica, por apresentarem polineuropatia (5), fibromialgia (4) e 2 néo
entenderam o questionario. Foram incluidos no estudo 199 pacientes.

Fluxograma

Pacientes avaliados com DI
n=210

Pacientes que
preencheram errado n=2

______ Pacientes excluidos |
n=11 Nl Fibromialgia
., n=4
'y Polineuropatia
n=>5

Pacientes incluidos no estudo
n=199
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5.1 Descricéo da amostra

Um total de 199 pacientes portadores de DIl foram incluidos no estudo, 87 (43%) sdo
do sexo masculino e 112 (57%) do sexo feminino, 51,2% com retocolite ulcerativa (n = 102) e
48,7% de doenca de Crohn (n = 97), a média de idade foi de 46 + 17 anos e o tempode duracdo
da doenca de 10 + 7 anos. A média de peso corporal foi de 66 + 14. Em relacdo ao etilismo,
que é uma causa frequente de polineuropatia, ndo houve pacientes em uso regular de alcool. No
tocante as doencas crénicas, 0s pacientes, quando perguntados sobre hipertensdo e diabetes 20
e 18%, respectivamente,responderam ter estas enfermidades. A Tabela 1 mostra a estatistica

descritiva relacionada a dados clinicos e demogréaficos dos pacientes portadores de DII.

Tabela 1. Distribuicdo dos pacientes portadores de DIl em fungdo de dados clinicos e
demogréficos, Fortaleza/CE 2022.

Variaveis Nt
Sexo

Masculino 87 (43%)

Feminino 112 (57%)
Idade (anos) 46 £ 17 [44]
Peso (kg) 66 + 14 [65]
Altura 1,75+ 32,78 [1,61]
DIl

DC 97 (49%)

RCU 102 (51%)
Duracéo da DI 10,0+ 7 [8]
Etilismo

Sim 0 (0%)
Hipertensao arterial 41 (20%)
Diabetes mellitus 37 (18%)

Fonte: elaborado pelo autor
N (%); Média + Desvio Padrdo [Mediana].

5.2 Prevaléncia de SPI/DWE em Dl|I

A prevaléncia de SPI/DWE em pacientes com DIl foi de 12,5% (n = 25/199). A grande
maioria dos pacientes com SPI/DWE era do sexo feminino 80% (20/25). Dos 25 pacientes, 52%
(13/25) eram portadores de DC e 48% (12/25) de RCU. A prevaléncia estratificada por
patologia foi de 13,4% para DC (13/97) e 11,7% para RCU (12/100). Destes 25 pacientes com

SPI/DWE, 10 (40%) pacientes eram portadores de diabetes mellitus, vale ressaltar que os 10
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pacientes diabéticos ndo tinham achados de neuropatia periférica. Apresentaram SPI/DWE de
causa idiopatica ou primaria 15 pacientes (60,0%). A prevalénciade pacientes com a forma
secundaria ao diabetes representou 5% (10/199) da amostra (figura 1) e a idiopética 7,5%
(15/199), sendo 8% (8/99) de DC e 7% (7/100) de RCU (Tabela 1 e 2).

Figura 1. Prevaléncia de SP1 em pacientes com DI, Fortaleza/CE 2022.

M Sem SPI ™ SP| Primaéria SPI Secundaria
[@rimacundaria,5%

\

Fonte: Elaborado pelo autor

Em relacdo a gravidade da doenca, somente um paciente apresentou-se com leve
gravidade, os demais pacientes com SPI/DWE mostraram-se com gravidade moderada;
nenhum mostrou gravidade severa ou muito severa neste estudo.

Ao se avaliar os dados clinicos e demograficos dos pacientes com DIl em funcdo da
SPI/DWE, observamos significante associacdo entre sexo feminino com SPI/DWE (p = 0,011).
Entretanto, em relacdo aos demais itens, tais como idade, peso, altura, DC e RCU, duracdo da
doenca, etilismo e hipertensdo ndo houve dados significantes; entretanto, em relacdo ao
diabetes, houve uma significante proporcdo de individuos diabéticos (p = 0,013) (tabela 2). O
sexo feminino foi significantemente associado a SPI/DWE mesmo apds analise por regressao
logistica (p = 0,003 OR:6,27; 1C95% 2,08-23,9) (tabela 8).



Tabela 2. Dados clinicos e demogréficos dos pacientes com DIl em funcéo da SPI/DWE.

DIl com DIl sem
Variaveis SPI/DWE SPI/DWE p-value®
(n=25)1 (n=174)1
Sexo 0,011
Masculino 5 (20,0%) 83 (47,7%)
Feminino 20 (80,0%) 91 (52,2%)
Idade 49 + 14 [50] 45+ 18 0,24
[40]
DIl 0,94
DC 13 (52,0%) 84 (48,2%)
RCU 12 (48,0%) 90 (51,7%)
Duracéo da DII 12 + 8[10] 9+618] 0,09
Etilismo 0,44
Sim 1 (4,0%) 15 (8,6%)
Hipertensdo arterial 7 (28,0%) 34 (19,5%) 0,444
Diabetes mellitus 10 (40,0%) 30 (17,2%) 0,013

Fonte: Elaborado pelo autor
In (%); Média + Desvio Padrdo [Mediana].

2 Teste qui-quadrado de independéncia; Teste de soma de postos de

Wilcoxon;Teste exato de Fisher.
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5.3 Analise dos parametros laboratoriais dos pacientes com DIl estratificados em funcao

de Sindrome da Pernas Inquietas/Doenca de Willis-Ekbom

A tabela 3 apresenta a analise dos parametros laboratoriais dos pacientes com DIl com

ou sem diagnostico de SPI/DWE. Os dados mostram que os pacientes com DIl quando

estratificados pela presenca ou ndo de SPI/DWE ndo possuiam valores significantemente

reduzidos ou alterados para anemia, glicemia, hemoglobina glicada, ferro, atividade

inflamatéria e vitamina B12 (Tabela 3).
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Tabela 3. Parametros laboratoriais dos pacientes com Doenca Inflamatdria Intestinal emfuncéo
do diagndstico de Sindrome da Pernas Inquietas/Doenca de Willis-Ekbom, Fortaleza/CE 2022,

Variaveis DIl com SPI/DWE DIl sem SPI/DWE

(n=25)1 (n=174)1 p-value?
Anemia 0,425
Sim 5 (20,0%) 26 (14,9%)
Nao 20 (80,0%) 148 (85,0%)
Glicemia 110 + 39 [97] 99 + 30 [93] 0,099
Hemoglobina 6,53+ 1,79 [5,90] 99 + 30 [93] 0,433
glicada
VHS 21 + 18 [13] 16 £ 16 [12] 0,208
PCR 1,21 + 1,84 [0,38] 1,68 + 4,46 [0,30] 0,736
Vitamina B12 370 + 144 [319] 437 £+ 192 [390] 0,227

Fonte: Elaborado pelo autor
'n (%); Média + Desvio Padrdo [Mediana].
2 Teste qui-quadrado de independéncia; Teste de soma de postos de Wilcoxon; Teste exato de Fisher.

5.4 Caracterizagdo do Indice de Harvey Bradshaw para os pacientes diagnosticados
com DC e estratificados pela presenca de SPI/DWE.

A tabela 4 apresenta o resultado da analise dos escores de Harvey Bradshaw nos
pacientes com DC. Verifica-se para 0s 97 pacientes com DC avaliados no presente estudo, que
houve um predominio de pacientes descritos em remissdo ou quadro leve da DC em um total
de 85,5% e somente 14,5% apresentavam a forma moderada/severa (Tabela 4).

A andlise dos pacientes portadores de DC em fun¢édo da presenca de SPI/DWE mostra
gue houve uma maior proporcao de pacientes com SPI/DWE em atividade moderada/severa do
gue no grupo que estava em remissdo, sendo a diferenca significante estatisticamente (p =
0,031) (Tabela 4).

Tabela 4 indice de atividade da atividade da doenca de Crohn em funcdo da Sindrome das
Pernas Inquietas/Doenca de Willis Ekbom, Fortaleza/CE 2022.

— 1 5
Atividade da DC S%UIS?/\r/nE SPI%{/\?eEnEn _ p-value
(n=13) 84)
Remisséao/leve 8 (72,1%) 75 (89,2%)
0,031
Moderada/Severa 5 (38,4) 9 (10,7%)

Fonte: Elaborado pelo autor 1 Indice de Harvey Bradshaw para Atividade da Doenca de Crohn (Escores: Doenga
em Remissdo < 5 ; Doenga com Atividade Leve 5-7 ; Doenga com Atividade Moderada/Severa > 8). 2Teste
exato de Fisher.
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5.5 Atividade da RCU em funcéo da presenca de Sindrome da Pernas inquietas/Doenca
de Willis-Ekbom, Fortaleza/CE 2022.

A atividade da RCU avaliada através do Indice de Trulove-Witts modificado mostra que
a maioria dos pacientes encontravam-se com doenga inativa ou leve 96%, e somente 4% com
RCU moderada/grave. Quando realizado a analise dos pacientes portadores de RCU em func¢éo
da presenca de SPI/DWE, observamos achados semelhantes entre os grupos com SPI/DWE e
ndo SPI/DWE, 92% versus 96%, respectivamente, para pacientes com doenca leve ou inativa e

7,1% versus 3,5% nessa amostragem (p = 0,672).

5.6 Ansiedade e depressdo nos pacientes portadores de DIl e estratificados pela presenca
de SPI/DWE.

A tabela 5 apresenta os resultados dos escores para ansiedade e depressdo. Foram
obtidos resultados de 198 pacientes.

Ao estratificar os pacientes pela presenca de SPI/DWE, observou-se que 0s pacientes
com DIl e SPI/DWE tiveram uma propor¢do de sintomas ansiosos de 72%, (18/25), contra
34%, (59/174) sem SPI/DWE, sendo essa associacdo estatisticamente significante com p =
0,001 e que se manteve associada apds analise logistica (p = 0,0001 OR:7,5%; IC 95,0 % 2,5—
24,8) (tabela 8).

Com relacdo aos pacientes com depressdo, ndo observamos predominancia de casos
depressivos 44% (11/25) em pacientes com SPI/DWE em relacao aos pacientes sem SPI/DWE
30% 52/174 (Tabela 5).
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Tabela 5. Ansiedade e depressdo em portadores de doenca inflamatodria intestinal em fungéo da
Sindrome das Pernas Inquietas/Doenca de Willis Ekbom, Fortaleza/CE 2022.

Variavel DIl com SPI/DWE DIl sem SPI/DWE p-value?
(N =25) (N =173)

Ansiedade 0,001
<8 7 (28,0%) 114 (66,0%)
>=8 18 (72,0%) 59 (34,0%)

Depresséao 0,162
<8 14 (56,0%) 121 (70,0%)
>=8 11 (44,0%) 52 (30,0%)

2Teste qui-quadrado de independéncia; Teste de soma de postos de Wilcoxon; Teste exato de Fisher

5.7 Qualidade do Sono dos pacientes portadores de DII, estratificados pela presenca de
SPI/DWE.

A tabela 6 apresenta os resultados do questionario de qualidade do sono IQSP. Dos 199
pacientes com DIl avaliados na coorte, 170 preencheram o questionario de sono. A maioria dos
pacientes com DIl (88,3 %) apresentaram ma qualidade de sono (pontuagdo maior ou igual a
5). Dos 24 pacientes com SPI/DWE, 87,5% (21/24) tinham ma qualidade de sono, contra 129
dos 146 sem SPI/DWE (88,3%) com valor de p > 0,999. Entretanto, o score médio da pontuacao
foi maior no grupo com SPI/DWE 11,0 + 3,9 (12,0) versus 8,0 + 3,2 (7,0) p =0,001 (Tabela
6). Portanto, quando a qualidade do sono foi avaliada através de média e desvio padrdo dos

escores, foi observado que os pacientes com SPI /DWE tém pior qualidade de sono.

Tabela 6. Qualidade do sono dos pacientes portadores de doenca inflamatéria intestinal em
funcdo da Sindrome das Pernas Inquietas/Doenca de Willis EKbom, Fortaleza/CE 2022.

Score de Qualidade SPP”I.D.WE SPI/DWE |

46 Sono - ositivo Negativo p-value
(n=24) (n = 146)

Scores

Média + DP? 11,0 £3,9 [12,0] 8,0 £3,2 (7,0) 0,001

Boa qualidade de 0 0

sono (scores < 5) 3 (12,5%) 17 (12%) 0.999

Ma qualidade de 21 (87,5%) 129 (88,3%)

sono (scores> 5)

Fonte: Elaborado pelo autor
! indice de qualidade do sono de Pittsburgh (IQSP)
2 Desvio Padrdo DP [Mediana]
3 Teste exato de Fischer.
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A tabela 7 analisa as sete subcategorias do IQSP dos grupos de pacientes portadores de
DIl com e sem SPI/DWE, onde foi observado signifancia estatistica nos dominios de qualidade
do sono (p = 0,001), eficiéncia do sono (p = 0,002), menor duragdo do sono (p = 0,001) e
disfungéo diurna (p = 0,001).

Tabela 7. Escore do IQSP por dominios dos pacientes portadores de doenca inflamatéria
intestinal em funcdo da Sindrome das Pernas Inquietas/Doenca de Willis Ekbom, Fortaleza/CE
2022.

Escore IQSP Pacientes DII com DIl sem p-value
SPI/DWE SPI/DWE

Qualidade do sono 178 1,88+0,93 1,04+0,71 0,001
(2,00) (1,00)

Laténcia do sono 178 1,53+0,87 1,21+1,04 0,176
(2,00) (1,00)

Duracéo do sono 199 1,59+0,80 0,63+0,91 0,001
(2,00) (0,00)

Eficiéncia do sono 199 2,47+0,62 1,57+1,15 0,002
(3,00) (2,00)

Disturbio do sono 199 2,88+0,48 2,91+0,41 0,783
(3,00) (0,783)

Uso de medicacdes 179 0,82+1,24 0,48+1,03(0,00) 0,157

para 0 sono (0,00)

Disfuncéo diurna 176 1,53+0,80 0,75+0,88 0,001
(2,00) (0,00)

Fonte: elaborada pelo autor
Média * desvio padrdo [mediana], baseado no teste U de Mann Whitney para os diferentes
dominios

A tabela 8 apresenta uma regressdo logistica uni e multivariada em que variaveis
independentes sdo analisadas com o objetivo de se avaliar aquelas em que estariam mais
relacionadas ao surgimento da SPI/DWE em pacientes com DII. As variaveis avaliadas foram
género, Tempo de duracdo da doenca, ansiedade, depressdo, hemoglobina e hematdcrito. Foi
observado que o sexo feminino e a ansiedade mostraram significancia estatistica na analise uni

e multivariadas nesta coorte de pacientes com DIl para o desfecho de SPI/DWE.
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Tabela 8. Regressdao Logistica Uni e Multivariada com Desfecho Positivo para Sindrome da
Pernas Inquietas/Doenga de Willis-Ekbom

Univariada Multivariada
Variaveis N OR  95% p N OR 95% p
Brutol ICl Ajustadol 1C1
Sexo 211 170
Masculino 1,00 — — —
Feminino 586  2.36, 0,001 6,27 2.08, 0,003
17.8 23.9
6. Doenca inflamatoria 209 170
intestinal
DC 1,00 — — —
RCU 1,18 0.57, 0,654 0.94 0.38, 0,899
2.46 2.35
7. Tempo de duracdo da 171 1,04 0.99, 0,137 170 1,02 0.95, 0,575
doenca (anos) 1.10 1.09
Ansiedade 210 170
<8 1,00 — — —
>=8 507 235, 0,001 7,50 2.51, 0,001
11.7 24.8
Depressao 210 170
<8 1,00 — — —
>=8 2,85  1.38, 1,00 0.34, 0,996
6.01 2.89
Hemoglobina 211 170
Normal 1.00 — — —
Alterado 0,68 0.26, 0,391 0,96 0.17, 0,964
1.57 4.32
Hematdcrito 211 170
Normal 1,00 — — —
Alterado 0,38 0.11, 0,086 0,53 0.07, 0,503
1.04 3.22

Fonte: elaborada pelo autor

OR = Razdo de chances, IC = Intervalo de confianca
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6. DISCUSSAO

A SPI/DWE é uma doenca do sistema nervoso central que recentemente tem sido
associada a DII. A SPI/DWE pode se manifestar de forma idiopéatica, também denominada
primaria, ou estar associada a outras patologias, 0 que se denomina a forma secundaria.
RevisBes recentes da SPI/DWE "secundaria" e suas comorbidades subjacentes mais comuns
revelaram fortes evidéncias para o aumento da prevaléncia da SPI/DWE na deficiéncia de ferro,
gravidez e doenga renal, além da probabilidade de associacao entre SPI/DWE e algumasdoencas
cardiovasculares em mulheres, diabetes, enxaqueca, uma associagdo mais fraca é descrita com
anemia, hipertensdo, esclerose multipla e ataxia (Gossard et al., 2021).

Assim como outras doencas neurologicas, até pouco tempo atras, ndo havia sido descrita
a prevaléncia da SPI/DWE na DII, sendo essa entidade clinica negligenciada na abordagem
dos pacientes com DII. Alguns estudos epidemiolégicos tém demonstrado que a prevalénciade
SPI/DWE em pacientes com DIl é maior que na populacdo geral (Alharbi, et al., 2021; Hoek
etal.,, 2015; Takaharaetal., 2017; Weinstock et al., 2010). Weinstock et al. (2010), um dos
pioneiros no estudo de SPI/DWE, postula que SPI/DWE possa ser uma manifestacdo
extraintestinal da DII.

O presente estudo é o primeiro no Brasil a avaliar a prevaléncia da SPI/DWE em
pacientes com DII. Foram avaliados 199 pacientes com DII, observou-se uma prevaléncia de
12,5% (25/199) de SPI/DWE. Segundo a escala de gravidade da doenca, um paciente
apresentou sintomas de SPI/DWE leve, 0os demais pacientes se mostraram com sintomas
moderados e nenhum desses mostrou envolvimento acentuado da SPI/DWE. Todos 0s
pacientes com SPI/DWE moderada apresentaram sintomas pelo menos duas vezes por semana,
portanto a quase totalidade dos pacientes apresentaram SPI/DWE com significancia clinica. Ao
estratificar os casos por subgrupo de DII, observou-se que a prevaléncia de SPI/DWE entre DC
e RCU foi similar, 13,4% (13/97), contra 11,7% (12/102), respectivamente. Destes 25
pacientes diagnosticados como SPI/DWE, 10 (40%) eram diabéticos, mas sem neuropatia
periférica. Por conseguinte, 7,5% (15/199) dos pacientes apresentaram SPI/DWE sem uma
causa conhecida, com taxa similar entre grupo de pacientes com DC e RCU, 8,2% (8/97) e 6,8%
(7/102), respectivamente.

Os resultados encontrados nessa investigagdo sdo semelhantes aos relatados por
Becker et al. (2018), na Alemanha, onde foram avaliados 353 pacientes com DIl e reportado

prevaléncia de SPI/DWE de 9,4% em pacientes com DC e 8% em pacientes com RCU. Outro
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estudo recente realizado na Arabia Saudita por Mosli et al. (2020) obteve uma prevaléncia de
SP/DWE de 7,34% (16/218). Nesse estudo, 10 pacientes foram excluidos do grupo de SPI/DWE
em DIl por estarem dentro das condi¢des clinicas que mimetizam o diagndstico de SPI/DWE.
Vale a pena ressaltar que, similarmente ao presente estudo, esses dois estudos além da triagem
inicial com o questionario com os quatro critérios clinicos essenciais, um neurologista avaliou
clinicamente os pacientes com DIl com supeita de SPI/DWE para diagnostico definitivo e
gravidade.

Por outro lado, alguns estudos relataram prevaléncia mais elevada de SPI/DWE nos
pacientes com DIl do que as encontradas na presente coorte. Weinstock et al. (2010) avaliaram
272 pacientes norte-americanos, portadores de DC, e encontrraram uma prevalénciade 30,2%);
Hoek et al. (2015), na Holanda, obtiveram uma prevaléncia de 25,7% (37/144). Takahara et al.
(2017), no Japéo, estudando 80 pacientes com DIl (DC e RCU), obtiveram uma prevaléncia de
20%, sendo 21,7% de pacientes com RCU e 17,6% com DC. Na Arabia Saudita, estudo de
2021, conduzido por Alharbi et al. (2021) estudando 377 pacientes, encontraram uma
prevaléncia de 21,5%.

Uma razdo para esses resultados divergentes em relacdo a prevaléncia de SPI/DWE em
pacientes com DIl pode ser devido ao fato de que nos estudos onde foram encontradosuma
prevaléncia menor (Becker et al., 2018; Mosli et al., 2020) e o presente estudo, o diagndstico
foi estabelecido com método de triagem (questionario), com a necessidade de todos os quatro
critérios presentes, e, no seguimento, avaliagdo com neurologista em que o quinto critério do
consenso da IRLSSG de 2014 foi utilizado, excluindo todas as condigdes que estao nos critérios
de exclusao do presente trabalho. Em contraste, a caracterizacdo de SPI/DWE nos estudos que
encontraram maior prevaléncia de SPI/DWE na DII, baseou-se apenas em questionario
contendo os quatro critérios essenciais para SPI/DWE, ndo sendo excluido tais condicBes que
mimetizam SPI/DWE, tais como caibras, lesdo focal nas pernas, desconforto posicional, artrite,
edema nas pernas, estase venosa, mialgia, drogas indutoras de acatisia, claudica¢do neurogénica
ou vascular e, sobretudo, neuropatia periférica, incluindo a diabética, que é o principal
diagndstico diferencial. No presente estudo, foi realizado, além do exame neuroldégico dos
pacientes selecionados, a eletroneuromiografia, quando necessaria, para se descartar neuropatia
periférica de fibras grossas. Tal método necessitou ser realizada somente em trés pacientes. Dos
pacientes sintomaticos para neuropatia periférica, alguns j& tinham exame
eletroneuromiogréfico recente na nossa instituicéo.

Nos pacientes com SPI/DWE, a grande maioria (80%) era do sexo feminino. Varios

estudos relatam que as mulheres sdo afetadas pela SPI/DWE cerca de duas vezes mais do que
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0os homens (Becker et al., 2018; Manconi et al., 2012). Essa observacdo foi relatada
inicialmente em 1945 onde Ekbom descreveu com detalhes os primeiros casos clinicos
SPI/DWE. Ele, no entanto, relatou essa diferenca de género principalmente para aqueles com
sintomas mais graves. Uma possivel explicacdo para essa diferenca entre os sexos, podem ser
elencadas como as diferencas inerentes ao sexo das percepcgdes sensitivas, asalteracdes
hormonais e as reducdes das reservas de ferro corporais (Eckeli et al., 2011). Entretanto, um
estudo recente feito da Arabia Saudita mostrou uma predominancia no sexo masculino (Alharbi
etal., 2021).

No presente estudo, ndo foi observado associagéo estatisticamente significante com a
idade, entretanto, no estudo de Alharbi et al. (2021), avaliando pacientes com SPI/DWE com
DIl, foi observado um maior risco de se desenvolver SPI/DWE em pacientes com idade mais
avancada 46-59 anos.

Schinlbeck et al. (2017) no seu relato de 2017, avaliando o impacto de SPI/DWE em
DIl, ndo observou, na sua amostra, relacdo entre SPI/DWE com a atividade da doenca,
semelhante ao que foi encontrado no presente estudo para RCU. Vale ressaltar que a maioria
dos pacientes com RCU estavam em remissdo clinica. Nos pacientes com DC, foi observado
significante associacdo entre SPI/DWE e maior atividade da DC, esse fato pode estar
relacionado a sindrome disabsortiva costumeiramente encontrada nesses pacientes, levando a
deficiéncia de micronutrientes.

A prevaléncia e o risco de SPI/DWE parece ser maior em pacientes diabéticos do que
nos ndo-diabéticos, segundo revisao sistematica recente sugere (Ning et al., 2022). O diabetes
mellitus é uma condicdo clinica que pode levar a neuropatia sensitiva de fibras finas e também
de fibras grossas com o evoluir da doenca, que se apresenta com sintomas parestésicos,
geralmente positivos de queimacdo e, também, negativos de dorméncia, e que pode ser uma
entidade clinica que mimetize SPI/DWE. No presente estudo, a maioria dos pacientes com
SPI/DWE excluidos das analises por terem polineuropatia eram portadores de diabetes e mesmo
apos a exclusdo desses pacientes, foi observado que 40% (10/25) dos pacientes com DIl e
SPI/DWE eram portadores de diabetes versus 17% (30/174) nos pacientes sem SPI/DWE.

Revisdes sistematicas relatam uma maior prevaléncia de SPI/DWE em pacientes com
deficiéncia de ferro (Allen et al., 2007; Trenkwalder et al., 2016). Além disso, estudos
fisiopatologicos acrescentaram informac6es sobre possiveis mecanismos de deficiéncia de ferro
e SPI/DWE (Earley et al., 2014). Na DI, estudo realizado por Becker et al. (2018) relatou que
a deficiéncia de ferro estava presente em um tergo dos pacientes com SPI/DWE e que ap0s

suplementacdo com ferro por quatro semanas foi observado melhora significativa em sete
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de oito pacientes acompanhados. No presente estudo, ndo foi avaliado ferritina e ferro sérico
nos pacientes com DII, e ndo houve associacdo entre SPI/DWE e anemia, em consonancia com
estudo de Mosli et al. (2020).

Mosli et al. (2020) avaliando um total 218 pacientes com DIl e 211 controles saudaveis,
observaram associagdo de deficiéncia de vitamina B12 em pacientes com SPI/DWE com DII.
O’Keeffe et al. (1994), avaliaram pacientes com SPI/DWE com deficiéncia de B12, observaram
melhora significativa da sintomatologia da SPI/DWE quando da reposi¢do vitaminica,
importante ressaltar que foi incluido nimero reduzido de pacientes. No presente estudo, ndo
foi observado associacéo de deficiéncia de B12 com pacientes SPI/DWE com DII, similarmente
ao que foi reportado em estudo conduzido por Tasdemir na Turquia (Tasdemir et al., 2010).

Pacientes com DIl parecem ter mais predisposicdo a evoluir com distarbios
neuropsiquiatricos, incluindo transtornos de humor, transtornos de ansiedade e ma qualidade
do sono (Graff, 2011). Ao lado da interrupcéo noturna devido a diarreia e dor abdominal, ha
evidéncias de que marcadores inflamatorios circulantes estdo associados a interrupgéo do sono.
Estudos clinicos e de base populacional mostraram que a SPI/DWE estéa associada a distdrbios
do sono, depressdo e sintomas de ansiedade (Montplaisir et al., 1997), comorbidades essas
comuns em pacientes com DIl e SPI/DWE. Na DII, vérios estudosrelatam associagdo entre
SPI/DWE e a ma qualidade de sono (Schindlbeck et al. 2017; Takahara et al. 2017). No
presente trabalho, a maioria dos pacientes com DIl (88%) apresentaram méa qualidade de sono
quando avaliados através do IQSP em consonancia com os estudos de Takahara et al. (2017) e
de Schindlbeck et al. (2017). Entretanto, quando estratificado pela presenca de SPI/DWE, nédo
houve associacdo significante. Vale ressaltar que 88% dos pacientes com e sem SPI/DWE
tinham mé qualidade de sono, o que pode ter prejudicado a analise estatistica. Quando os dados
foram analisados comparando a soma dos escores com média e desvio padrdo a qualidade do
sono foi pior nos pacientes com SPI/DWE.

Metandlise avaliando distarbio do sono na DIl concluem que méa qualidade do sono é
uma relevante comorbidade na DIl (Ballesio et al., 2021). Em corcordancia, no presente
trabalho, a maioria dos pacientes com DIl (88%) apresentaram ma qualidade do sono. Quando
comparamos a qualidade do sono com a presenca ou auséncia de SPI/DWE atravé do ponto de
corte padronizado, ndo houve diferenca entre os grupos. Entretanto, quando se comparou 0s
grupos através da média e desvio padrdo dos escores, observou-se que os pacientes com DIl e
SPI/DWE tiveram uma qualidade do sono pior, além do mais, a analise dos dominios do
questionério do IQSP mostrou significante alteracdo do sono no que concerne a qualidade

subjetiva do sono, eficiéncia do sono, menor duracéo do sono. Em concordancia, outros estudos
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relatam associacéo entre a presenca de SPI/DWE e ma qualidade do sono nos pacientes com
DIl (Schindlbeck et al. 2017; Takahara et al. 2017).

Estudos epidemioldgicos reportam que pacientes com SPI/DWE tém maior risco de
ansiedade e transtornos depressivos (Becker et al., 2014; Winkelmann et al., 2005). AtribuicGes
causais de pacientes sugerem que uma propor¢do consideravel do excesso de morbidade para
depressdo e ansiedade pode ser devido a sintomatologia da SPI/DWE. LEE et al. (2008)
avaliando 1024 pacientes com o questionario completo para SPI/DWE encontraram uma
significante prevaléncia de sintomas depressivos nesta amostra e argumentaram que
provavelmente ha uma base fisiopatoldgica relacionada a disfuncdo de neurotransmissores,
especialmente a dopamina para explicar essa associacdo, sobretudo com depressao, haja vista
a bem documentada associacdo terapéutica de agonistas dopaminérgicos na SPI/DWE. Na
DIl, Schindlbeck et al. (2017) ndo observou associacdo entre ansiedade e depressdo quando
comparou SPI/DWE em 22 pacientes com 21 pacientes controles sem SPI/DWE. Nopresente
estudo, cerca de 38,1% dos pacientes com DIl apresentaram sintomas de ansiedade e 31,6% de
depressédo e, quando estratificados pela presenca de SPI/DWE, foi observado significante
associagdo estatistica com ansiedade, porém sem associa¢cdo com a depressao.

O presente estudo teve algumas limitagcdes e também alguns pontos fortes que precisam
ser mencionados. A amostra foi devidamente calculada e foi utilizado os critérios padronizados
para diagnostico de SPI/DWE utilizando rigido critério de incluséo de pacientescom SPI/DWE
com avaliacdo pelo neurologista. Além disso, foi o primeiro estudo de SPI/DWE no Brasil.
Uma limitacao foi a ndo existéncia de grupo controle, um outro ponto foindo ter sido possivel
fazer as dosagens de ferro, ferritina, saturacao de transferrina para se avaliar detalhadamente a
deficiéncia de ferro.

Em resumo, neste estudo, nds conseguimos mostrar uma prevaléncia semelhante,
embora discretamente maior (7,5%) a encontrada no estudo realizado de maneira pioneira no
Brasil por Eckeli et al. (2011) em uma populacdo do interior de Séo Paulo, que foi de 6,4%.
Porém, quando se engloba os casosde SPI/DWE primarios com o0s secundarios (diabetes
mellitus), nossa prevaléncia foi bem mais expressiva (12,5%). Outro achado que foi também
bastante significante, foi a acentuada prevaléncia de transtorno de ansiedade associado a
SPI/DWE. Tal achado ja havia sidorelatado em outros estudos (Montplaisir et al., 1997),
entretanto na nossa amostra essa proporc¢do foi bastante significativa. Em relagdo ao sono, a
maioria dos pacientes portadoresde DIl apresentaram méa qualidade de sono, com prevaléncia
similar entre os pacientes com e sem SPI/DWE, entretanto nos pacientes com SPI/DWE a ma

qualidade de sono foi mais acentuada denotada pelos escores do IQSP significantemente mais
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elevados nesse grupo de pacientes. Estudos posteriores sdo necessarios para se avaliar a
associacdo entre SPI/DWE e DIl e os possiveis cofatores associados a SPI/DWE nos pacientes
com DII.

A SPI/DWE tem sido negligenciada na condugdo dos pacientes com DII, muito
provavelmente por desconhecimento por parte dos gastroenterologistas da prevaléncia e do
impacto que essa patologia desempenha na qualidade de vida destes pacientes.

A SPI/DWE é uma entidade clinica que tem impacto na qualidade de vida dos pacientes,
sendo importante que os profissionais que lidam com pacientes com DIl coloquem na rotina,
ou no seguimento desses pacientes, a avaliacdo da SPI/DWE, haja vista que o diagnéstico pode
ser facil, se for lembrado. E isso pode trazer a possibilidade de um diagnostico de uma
patologia que principalmente nas fases inciais pode ser facil de tratar, melhorando, assim, a

qualidade de vida desses pacientes e diminuindo a morbidade.



7. CONCLUSOES

Observou-se uma predominéncia significativa dos casos de SPI/DWE em
DIl em pacientes do sexo feminino; entretanto, em relacdo a idade ndo foi
evidenciado achados significantes.

A prevaléncia de SPI/DWE nos pacientes portadores de DIl foi de 12,5%
(25/199), sendo 5% secundéria ao diabetes e 7,5 % de causa primaria.

A maioria dos pacientes apresentou quadro moderado da SPI/DWE, nenhum
apresentou a forma grave e apenas um caso a forma leve.

A prevaléncia da SPI/DWE foi similar entre o grupo DC e o grupo RCU
13,4% (13/97) e 11,7% (12/102).

A prevaléncia da SPI/DWE entre os pacientes com causa primaria foi similar
entre DC e RCU, respectivamente 8,2% (8/97) e 6,8% (7/102).

A SPI/DWE néo foi associada a anemia ou deficiéncia de vitamina B12.

A SPI/DWE foi significantemente associada a ansiedade nos pacientes com
DIl. N&o houve associacdo com depressao.

A maioria dos pacientes com DIl apresentaram ma qualidade de sono (88%),

entretanto a qualidade de sono foi pior nos pacientes portadores de SPI/DWE.
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9. ANEXOS

9.1 ANEXO A
Doenga inflamatoria intestinal no Hospital Universitario Walter Cantidio
( ) Doenca de Crohn () Retocolite Ulcerativa ( ) Colite Inespecifica

IDENTIEICACAQ DO PACIENTE:

Nome do Paciente
N° do Prontuério

Endereco: Ne°
Bairro:
Cidade:
UF: Zonade Residéncia:____ Telefone: (__ )
Sexo ( ) 1= Fem.; 2= Masc. Data de nascimento: / /
Idade: Ocupacéo:
DADOS DEMOGRAFICOS

01) Cor( ) 1=Branca; ( )2=Negra; ( )3=Parda; ( ) 4= Amarela; ( ) 5=Vermelha

02) Naturalidade ( ) 1= Fortaleza; ( ) 2=Interior do Ceard; ( ) 3=Outro Estado.

Qual?

03) Local de Residéncia ( ) 1 = Zona Urbana; ( ) 2 =Zona Rural

04) Residéncia na epoca do diagndstico: ( ) Zona Urbana; ( ) Zona Rural

05) Estado civil: ( ) 1 = Solteiro; ( ) 2= Casado; ( )3 =Vilavo; ( )4 =Desquitado;( )5
= Divorciado; () 6 = Unido Estavel

06) Tipo Sanguineo: ( ) 1=A+;2=A-;3=B+;4=B-;5=0+;6 =0-; 7= AB+; 8= AB-;
9= Nao referido.

07) Escolaridade: ( ) 1= Fundamental; ( ) 2= Médio; ( ) 3= Superior; ( ) 4= Analfabeto.
08) Renda Familiar ( ) 1=1SM; ( )2=2SM;( )3=3SM;( )4=4SM;( )5=>5SM

HABITOS GERAIS EHISTORICO MEDICAMENTOSO ATE O DIAGNOSTICO
09) Doencas crdnicas associadas () 1=Sim; () 2= Nao; Qual:
10) Infeccéo por H. Pylori () 1= Néo; ( ) 2= Sim/Tratou com gqual medicamento?
/ Qual a duracdo do tratamento?
11) Tratou mais de uma vez a infec¢do? ( ) 1= N&o; ( ) 2=Sim/ Se sim/ Quanto tempo
depois?

12) Tratou com qual medicamento? / NUmero de vezes que tratou?
13) Tabagismo atual ( ) 1= Néo; ( ) 2= Sim/ Ha quanto tempo? / Quantos
macos ao dia? Se parou, ha quanto tempo?

14) Etilismo atual ( ) 1= N&o; ( ) 2= Sim/ Ha quanto tempo? / Com que

frequiéncia? / Se parou, ha quanto tempo?
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HISTORIA CLINICA

15) Data do inicio dos sintomas __ / /[

16) Data do Diagnéstico /[

17) Tempo inicio da clinica e diagndstico ( ) <6meses ( )6 meseselano( )1a2anos
( )2a5anos( )>5anos

18) Tempo entre o inicio da Clinica e o Diagndstico Meses Historia de
Ulcera na familia? () 1= Nao; ( ) 2= Sim. Qual o parentesco?

19) Céncer Gastrico na Familia? ( ) 1=Nao; ( ) 2= Sim. Qual o parentesco?

20) Qual a idade desde o aparecimento do cancer?

21) Cancer na familia em outros sitios? () 1= Nao; ( ) 2= Sim. Qual o parentesco?

22) Local:

23) Historia de DIl na familia? ( ) 1= Né&o; ( ) 2= Sim. Qual o parentesco?

24) Diagnéstico de DIl () 1= Doenca de Crohn; ( ) 2= RCUI; ( ) 3= Colite Indeterminada
Data__ / [/

25) Duracdo do quadro clinico (admissao) ( ) 1=<la;( )2=1-2a;( )3=2-5a;( )4=>5a
26) Localizacdo da Doenga de Crohn () 1=Esofagica; ( ) 2=Gastrica; () 3=Duodenal; ( )
4=Jejunal; ( ) 5=ileal; ( ) 6=ileo Distal; ( ) 7= Cecal; ( ) 8=Colon Direito; ( ) 9= Célon
Transverso; () 10=Colon Esquerdo; ( ) 11= Colon Sigmoide; ( ) 12=Reto; ( ) 13=
Perineal.

27) Forma de Apresentacéo Inicial DC: ( ) 1= Inflamatoria; ( ) 2= Estenosante; ( ) 3=
Penetrante

28) Localizacdo da RCUI ( ) 1= Distal; ( ) 2= Colite esquerda; ( ) 3= Pancolite; ( ) 4=
Ileite Retrograda

29) Localizacdo da Colite Indeterminada ( ) 1=distal; ( ) 2= colite esquerda; ( ) 3=
Pancolite; () 4= lleite retrograda

30) Endoscopia Prévia? () 1=Nao; ( ) 2= Sim. Quantas?

31) Data da dltimaendoscopia _ / [/

32) Data da Primeira Colosnoscopia: _ /[

33)Data da ultima colonoscopia: /[ -

MANIFESTACOES DIGESTIVAS

34) Diarréia Liquida: ( ) 1=Né&o; ( ) 2=Sim 43) Tenesmo: ( ) 1= Néo; ( ) 2=Sim
35) Diarréia Pastosa: ( ) 1=N&o; ( ) 2=Sim 44) Dor abdominal ( ) 1=Né&o; ( )2=Sim
36) Diarréia Sanguinolenta ( )1=N&o; ( )2=Sim 45) Muco nas Fezes ( )1=Na&o; ( )2=Sim
37) Sangramento Reto Exclusivo () 1=N&o; ( ) 2=Sim 46) Febre ( ) 1=Nao; ( ) 2=Sim

38) Perda de peso ( ) 1=Né&o; ( ) 2=Sim 47) Vomito () 1=N&o; ( ) 2=Sim
39) Fraqueza () 1=Nao; ( ) 2=Sim 48) Palidez/Anemia () 1=Nao; ( ) 2=Sim
40) Epigastralgia: ( ) 1=Né&o; ( ) 2=Sim 49) Pirose Azia: ( ) 1= Nao; ( ) 2= Sim
41) Disfagia: () 1=Nao; ( ) 2=Sim 50) Massa Palpavel ( )1=Nao; ( ) 2=Sim
42) Desnutricdo: () 1= N&o; ( ) 2=Sim 51) Adinamia: ( ) 1= Ndo; ( ) 2= Sim

MANIFESTACOES EXTRA-DIGESTIVA

52) Pele e mucosa: ( ) 1= Eritema nodoso; ( ) 2= Pioderma gangrenoso; ( ) 3= Ulceras
orais / Olhos: ( ) 4=lrite; ( ) 5=Episclerite; ( ) 6= Uveite / Osteoarticulares: ( ) 7= Acrtrite;
() 8= Sacroileite; ( ); 9= Espondilite Anquilosante / Hepatobiliares; ( ) 10= Colangite
esclerosante; () 11= N&o referido.

53) Manifestac6es tromboembdlicas: ( ) 1= Nao; ( ) 2= Sim/ Local?
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EVOLUCAO DA DOENCA

54) Internagdes ( ) 1=1-2; ( ) 2=>2; 0= nenhuma

55) Sangramento ( ) 1= N&o; ( ) 2= Sim.

56) Apendicectomia ( ) 1=N&o; ( ) 2= Sim.

57) Protocolectomia total ( ) 1= N&o; ( ) 2= Sim

58) Operacdo para D. perianal ( ) 1=1;( )2=>2;( ) 3=nenhuma

59) Fendmenos Tromboembolicos VVenosos MMSS () 1= Nao; ( ) 2= Sim.

60) Fendmenos Tromboembolicos Venosos MMII () 1= Né&o; ( ) 2= Sim.

61) FendmenosTromboembdlicos Arteriais MMSS () 1= N&o; ( ) 2= Sim. Fendmeno
62) Tromboembdlicos Arteriais MMII () 1= N&o; ( ) 2= Sim.

63) Tromboembolismo SNC ( ) 1= Né&o; ( ) 2= Sim.

64) Transfusdes ( ) 1=1;( )2=>1;( ) 0=nenhuma

65) Obstrucdo ( ) 1= Né&o; ( ) 2=Sim

66) Fistulas ( ) 1= Néo; ( ) 2= Sim

67) Doenca perianal () 1= N&o; ( ) 2=Sim

68) Hepatite ( ) 1= Néo; ( ) 2=Sim.

69) Colestase ( ) 1= Néo; ( ) 2= Sim.

70) Remisséo (primeiros 12 meses) () 1= Sim= medicamento todo periodo; ( ) 2= Sim-
medicacdo periodo parcial; ( ) 3= Sim- sem medicacdo; 0= Nao

71) Tempo de remissdo () 1=<3m; ( ) 2=3-6m; ( ) 3=6-12m; ( ) 4=nd&o referido; 5=
sem remissao.

72) Medicamentos:

Azatioprina () 1=Nao; ( ) 2= Sim. Paraefeito ( ) 1=Nao; ( ) 2= Sim. Qual?

Resposta clinica satisfatoria ? () 1= N&o; ( ) 2= Sim Com quanto tempo de uso do
medicamento

Talidomida () 1= Nao; ( ) 2= Sim. Paraefeito ( ) 1= Nao; ( ) 2= Sim. Qual?

Resposta clinica satisfatoria ? () 1= N&o; ( ) 2= Sim Com quanto tempo de uso do
medicamento

Quais 0s medicamentos associados com a talidomida?
Imunobioldgicos () 1= Néo; ( ) 2= Sim. Qual?
Indicacdo
Paraefeito () 1= N&o; ( ) 2= Sim Qual?
Resposta clinica satisfatoria? ( ) 1= Néo; ( ) 2=Sim. Com quanto tempo de uso do
medicamento




9.2 ANEXO B

indice de Harvey Bradshaw (HBI) para Doenca de Crohn
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Data:

/ /

I

\ariaveis

Descricao

Escores

Escore (antes do
tratamento)

Escore (nas
ultimas 24 horas)

1

Bem-estar geral

0 = Muito bem
1 =Levemente
comprometido
2 =Ruim

3 = Muito ruim
4 = Péssimo

Dor abdominal

= Nenhuma
= Leve

= Moderada
= Acentuada

NUmero de
evacuacoes
liquidas p/

dia

Massa
abdomin
al

0 = nenhuma

1 = duvidosa

2 = bem definida
3 = bem definida e
dolorosa

Complicacdes

= Nenhuma

= Para cada
item:Artralgia
Uveite

Eritema nodoso
Pioderma
gangrenoso
Estomatite aftosa
Fissura anal
Fistula Abcesso

TOTAL

Soma dos  escores
das varidveisde 1 a 5

ALTURA:

PESO:

Fonte: HARVEY R.F; BRADSHAW J.M., 1980.
Doenca em Remissdo: HBI < 4;Doenca com Atividade Leve: HBI =5 Doenga com Atividade
Moderada: HBI 6 < 8; Doenga com Atividade Severa: HBI > 9




9.3 ANEXO C
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indice de Atividade da Retocolite Ulcerativa Inespecifica (RCUI): indice de Truelove-Witts

modificado (ITW)

MANIFESTACO
ES

EXTRA-
INTESTINAIS

Data da pontuacdo: |[Data da
LEVE |MODERAD |GRAVE pontuacéo:
\Variaveis* 1 ponto |2 pontos 3 pontos
/ / / /
1. N° de evacuacdes /dia |> 4 4 -5 <5
2. Sangue nas fezes
--/+ ++ +++
3. Temperatura <37 37 -375 > 37
axilar (°C)
/4. Frequéncia <80 80 - 90 >90
cardiaca (bpm)
5. Hemoglobina (g/l)
Homens > 14 10-14 <10
Mulheres > 12 <9
9-12
6. VSG (mm/h) <15 15-30 <30
TOTAL Soma dos pontos
das variaveis de 1
a 6: REACOES
MEDICAMENT
OSAS

Al TURA:

PESQ:

* Grau de Intensidade da RCUI: Doenca inativa = 6; Doenca com Atividade Leve = 7-10;
Doenca com Atividade Moderada = 11-14; Doenca com Atividade Grave = 15-18.
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9.4 ANEXO D
ESCALA DE ANSIEDADE E DEPRESSAO - HAD

Por favor, leia todas as frases. Marque com um “X” a resposta que melhor
corresponde acomo vocé tem se sentido na ultima semana. N&o é preciso ficar
pensando muito em cada questdo. Vale mais a sua resposta esponténea.

A Eu me sinto tenso ou contraido
3. () A maior parte do tempo

2. () Boa parte do tempo

1. ( ) De vez em quando

(

Eu ainda sinto gosto (satisfacdo) pelas mesmas coisas que costumava gostar
() Sim, do mesmo jeito que antes

() Néo tanto quanto antes

() S6 um pouco

() Ja néo sinto mais prazer em nada

Eu sinto uma espécie de medo, como se alguma coisa ruim fosse acontecer
() Sim, de um jeito muito forte

() Sim, mas n&o téo forte

() Um pouco, mas isso ndo me preocupa

() Nao sinto nada disso

Dou risada e me divirto quando vejo coisas engracadas
() Do mesmo jeito que antes

() Atualmente um pouco menos

( ) Atualmente bem menos

() Né&o consigo mais

Estou com a cabeca cheia de preocupacdes

() A maior parte do tempo

( ) Boa parte do tempo

() De vez em quando

( ) Raramente

Eu me sinto alegre

() Nunca

() Poucas vezes

() Muitas vezes

() A maior parte do tempo

Consigo ficar sentado a vontade e me sentir relaxado
() Sim, quase sempre

() Muitas vezes

() Poucas vezes

( ) Nunca

Estou lento (lerdo) para pensar e fazer as coisas

(

(

(

) Quase sempre
) Muitas vezes

0.
D
0.
1.
2.
3.
A
3.
2.
1.
0.
D
0.
1.
2.
3.
A
3.
2.
1.
0.
D
3.
2.
1.
0.
A
0.
1.
2.
3.
D
3.
2.
1. ( ) De vez em quando
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0. ( ) Nunca

A Tenho uma sensacéo ruim de medo (como um frio na espinha, ou um aperto no
estobmago...)

0. ( ) Nunca

1. ( ) De vez em quando

2. () Muitas vezes

3. () Quase sempre

D Eu perdi o interesse em cuidar da minha aparéncia

() Completamente

() Né&o estou mais me cuidando como eu deveria

() Talvez néo tanto quanto antes

() Me cuido do mesmo jeito que antes

Eu me sinto inquieto, como se eu ndo pudesse ficar parado em lugar nenhum
() Sim, demais

( ) Bastante

() Um pouco

() Nao me sinto assim

Fico esperando animado as coisas boas que estdo por vir
() Do mesmo jeito que antes

() Um pouco menos do que antes

() Bem menos do que antes

() Quase nunca

De repente tenho a sensacao de entrar em péanico

) A quase todo momento

) Vérias vezes

( ) De vez em quando

0. ( ) N&o sinto isso

D Consigo sentir prazer ao assistir a um bom programa de TV, de
radio, ouquando leio alguma coisa

0. () Quase sempre

1. () Vérias vezes

2. () Poucas vezes

3. () Quase nunca

3.
2.
1.
0.
A
3.
2.
1.
0.
D
0.
1.
2.
3.
A
3.
2.
1.



9.5 ANEXO E
indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh
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1 Durante 0 més passado, a que horas vocé foi habitualmente dormir? Horario

habitual de dormir:...........ccccc,

2 Durante o més passado, quanto tempo (em minutos) habitualmente vocé levou para

adormecer a cada noite: Numero de minutos

3 Durante 0 més passado, a que horas vocé habitualmente despertou? Horario

habitual de despertar:............cccocoenneee.

4 Durante o més passado, quantas horas de sono realmente vocé teve a noite? (isto

pode ser diferente do numero de horas que vocé permaneceu na cama) Horas de

Para cada uma das questfes abaixo, marque a melhor resposta. Por favor, responda a

todas as questdes.

1. Durante 0 més passado, com que frequéncia vocé teve problemas de sono

porgue voce...

Nunca
Nomes
passado

Uma ou
duas
vezes
por
semana

Menos
deuma
vez por
semana

Trésou
mais
vezes
por
semana

a. Ndo conseguia dormir em 30 minutos

b. Despertou no meio da noite ou de
madrugada

c. Teve que levantar a noite para ir ao banheiro

d. N&o conseguia respirar de forma satisfatoria

e. Tossia ou roncava alto

f. Sentia muito frio

g. Sentia muito calor

h. Tinha sonhos ruins

i. Tinha dor

J. outra razao (por favor, descreva)

k. Durante o més passado, com quefrequéncia
vocé teve problemascom o sono por essa
causa acima?




2. Durante o més passado, como vocé avaliaria a qualidade geral do seu sono?

() muito bom

() bom
() ruim

() muito ruim
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Nunca | Uma ou
només | duas
passado | vezes

por
semana

Menos de
uma
vez por

semana

Trésou
mais
vezes
por
semana

3. Durante 0 més passado, com que frequéncia vocé
tomou medicamento (prescrito ou porconta
propria) para ajudar no sono?

4. Durante o més passado, com que frequiéncia vocé
teve dificuldades em permanecer acordado
enguanto estava dirigindo, fazendorefeigdes, ou
envolvido em atividades sociais?

5. Durante o més passado, quanto foi problematico
para vocé manter-sesuficientemente entusiasmado
ao realizar suas atividades?

6. Vocé divide com alguém o mesmo quarto ou a mesma cama?

() mora s

() divide 0 mesmo quarto, mas ndo a mesma cama
() divide a mesma cama

7. Se voceé divide com alguém o quarto ou a cama, pergunte a ele (a) com qual frequéncia

durante o ultimo més vocé tem tido:

Nunca no
meés
passado

Uma ou
duas
vezes por
semana

Menos
de uma
vez por
semana

Trésou
mais
vezes por
semana

a. Ronco alto

dormindo

b. Longas pausas na respiracdo enquanto estava

c¢. Movimentos de chutar ou sacudir as pernas
enquanto estava dormindo

d. Episodios de desorienta¢do ou confusdo
durante a noite?

descreva):

e. Outras inquietacdes durante o sono (por favor,

8. Vocé cochila durante o dia? ( ) Ndo ( ) Sim. Caso sim, responda:
a. Por quanto tempo (em minutos) dura o seu cochilo, geralmente? NUmero em

minutos:

b. Quantas vezes geralmente vocé cochila? Numero de vezes:




c. Vocé cochila intencionalmente, ou seja, por que quer? () Ndo ( ) Sim

9. Vocé acredita que exista relacéo entre a qualidade do seu sono eos sintomas da sua
doenca intestinal inflamatoria?

(' ) O sono ruim pode causar piora da doenca

() Quando a doenga esta muito sintomatica, 0 sono é ruim

() Tanto o sono ruim piora a doenga como a pior da doenga gera sono ruim

() Né&o acho que exista relagéo entre a qualidade do sono e a atividade da doenca

10. Vocé acha que o sono ruim torna mais dificil enfrentar adoenca?

( )N&o ( )Sim

83
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9.6 ANEXO F
ESCALA DE GRAVIDADE DE SPI

1. DE MODO GERAL, COMO VOCE GRADUARIA O DESCONFORTO DA SPI EM
SUAS PERNAS /BRACOS?
(4) MUITOGRAVE  (3) GRAVE (2) MODERADO (1) LEVE (0) NENHUM

2. DE MODO GERAL, COMO VOCE GRADUARIA A NECESSIDADE DE
MOVIMENTAR-SE DEVIDO AOS SINTOMAS DE SPI?
(4) MUITO GRANDE (3) GRAVE (2) MODERADA (1) LEVE (0) NENHUMA

3. DE MODO GERAL, COM O MOVIMENTO, QUANTO DE ALIVIO DO
DESCONFORTO EM SUAS PERNAS /BRACOS VOCE OBTEM?

(4) NENHUM (3) LEVE (2) MODERADO (1) COMPLETO OU QUASE (0) SEM
SINTOMAS

4. QUAL E A GRAVIDADE DO DISTURBIO DO SONO RELACIONADO A ESSES
SINTOMAS DA SPI?
(4) MUITO GRAVE (3) GRAVE (2) MODERADO (1) LEVE (0) NENHUM

5. QUAL E A GRAVIDADE DO CANSAGCO OU SONOLENCIA DIURNA
SECUNDARIOS AOS SINTOMAS DE SPI?
(4) MUITO GRAVE (3) GRAVE (2) MODERADO (1) LEVE (0) NENHUM

6. DE FORMA GERAL, QUAL E A GRAVIDADE DA SPI?
(4) MUITO GRAVE (3) GRAVE (2) MODERADA (1) LEVE (0) NENHUMA

7. COM QUE FREQUENCIA VOCE APRESENTA OS SINTOMAS DA SPI?

(4) MUITO FREQUENTE (6 OU 7 DIAS /SEMANA) (3) FREQUENTE (4 OU 5
DIAS/SEMANA) (2) AS VEZES (2 OU 3 DIAS /SEMANA) (1) OCASIONAL (1
DIA/SEMANA) (0) NUNCA

8. QUANDO VOCE APRESENTA SINTOMAS DE SPI, QUAL E A GRAVIDADE
MEDIA?

(4) MUITO GRAVE (8 HORAS OU MAIS /DIA) (3) GRAVE (3 A 8 HORAS /DIA)

(2) MODERADA (1 A 3 HORAS /DIA) (1) LEVE (MENOS DE 1 HORA /DIA) (0)
NENHUMA

9. DE FORMA GERAL, QUAL E A GRAVIDADE DO IMPACTO DOS SINTOMAS DA
SPI NA SUA CAPACIDADE DE EXERCER SUAS ATIVIDADES DIARIAS — POR
EXEMPLO, NA SUA VIDA FAMILIAR, SOCIAL, DOMESTICA, DE TRABALHO, OU
ESCOLAR, E SATISFATORIO?

(4) MUITO GRANDE (3) GRANDE (2) MODERADO (1) LEVE (0) NENHUM

10. QUAL E A GRAVIDADE DE SEU DISTURBIO DE HUMOR SECUNDARIO AOS
SINTOMAS DA SPI — POR EXEMPLO, SENTIR-SE IRRITADO, COM RAIVA,
TRISTE, DEPRIMIDO, ANSIOSO?

(4) MUITO GRAVE (3) GRAVE (2) MODERADO (1) LEVE (0) NENHUM
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9.7 ANEXO G

1. TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE) DADOS
SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

A. Titulo do projeto de pesquisa: “SINDROME DAS PERNAS INQUIETAS EMPACIENTE
COM DOENCA INFLAMATORIA INTESTINAL (PREVALENCIA, CONDIQC)ES
ASSOCIADAS E RESPOSTA AO TRATAMENTO)”.

B. Pesquisadores:

Profa. Dra. Lucia Libanez Bessa Campelo Braga

Aluno : André Luis Pinheiro Borges

2. JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS DA PESQUISA

Vocé estd convidado a participar de projeto de pesquisa intitulado “SINDROME DAS
PERNAS INQUIETAS EM PACIENTE COM DOENCA INFLAMATORIA INTESTINAL
(PREVALENCIA, CONDI(;()ES ASSOCIADAS E RESPOSTA AO TRATAMENTO)”

A doenca de Crohn e a retocolite ulcerativa sdo doencas inflamatéria intestinais com
acometimento sobretudo no trato digestivo com acentuada capacidade de gerar doenga nos
pacientes acometidos. Essas alteragdes ndo se limitam somente no trato gastrointestinal. A
sindrome das pernas inquietas tem sido recentemente descrita com uma prevaléncia aumentada
nos pacientes com doenca inflamatdria intestinal e impacto no sono, fadiga, ansiedade,
depresséo e qualidade de vida.

Pensando nisso, este estudo visa compreender melhor a prevaléncia da sindrome das pernas
inquietas . Além da prevaléncia (quantidade de casos existentes na populacdo de pacientes com
doenca inflamatdria intestinal no ambulatorio do Hospital Universitario Walter Cantideo),
iremos avaliar fatores associados, tais como a atividade da doenca, anemia, duracdo da doenca
e condicdes associadas, tais como qualidade do sono, ansiedade, depresséo, atividade da doenca
e qualidade de vida.

3. DESCRICAO DOS PROCEDIMENTOS A SEREM REALIZADOS

Voce serd inicialmente convidado a responder a questionario com quatro critérios fundamentais
para o diagndstico de sindrome das pernas inquietas e sua gravidade. Se todos os critérios forem
preenchidos e se ndo pertencer aos critérios de exclusdo, serd selecionado para os demais
procedimentos que serdo descritos a seguir. Tal abordagem terd duracdo de 10 a 15 minutos.
Sera, na oportunidade, encaminhado para o laboratério de neurofisiologia do mesmo hospital
para exame clinico direcionado com diapasdo, exame de eletroneuromiografiae do teste de
enrugamento cutaneo. No exame de eletroneuromiografia, a avaliacdo consistird somente nas
conducgdes nervosas, em que se baseia em estimulos elétricos de baixa intensidade em nervos
dos membros superiores e sobretudo inferiores Obs: ndo sera utilizado agulha nesta avaliacéo.
O teste de enrugamento cutdneo em que consiste em imersdo dos pés em agua a temperatura
ambiente por cerca de 10 min para se avaliar o grau de enrugamento cutaneo. Tal abordagem
duraré cerca de 40 a 60 minutos. Feito isso o paciente sera convidadoa retornar ao hospital para
responder a questiondrios acerca de dados epidemioldgicos, da atividade da doenca, da
qualidade de vida, de ansiedade e depressdo e do sono que consistira em perguntas que serdo
lidas em voz alta, para facilitar a compreensdo. Tal abordagem durara cerca de 60 a 90 minutos.
Riscos: serdo realizados questionarios, inclusive na esfera do humor e tais perguntas podem
gerar algum constrangimento que tendera ser minimizado em ambiente reservado e falado com
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tranquilidade e seguranca. No teste de enrugamento cutdneo ha risco raro de gerar alguma
irritacdo de pele e na avaliacdo eletrofisioldgica, os eletrodos podem raramente geraralguma
reacdo alérgica.

Vocé se beneficiard porque tera uma avalicdo pormenorizada da atividade da doenca
inflamatoria intestinal (doenga de Crohn ou retocolite ulcerativa), serd feito exame clinico e
neuroldgico detalhado para o participante e serd submetido a questionéarios que trardo
informacdes referentes ao seu sono e sua qualidade de vida.

Direito de se retirar do estudo: “Vocé tem a liberdade de retirar seu consentimento a qualquer
momento e deixar de participar do estudo, sem prejuizo para o seu tratamento na institui¢ao”;
Direito de confidencialidade — “As informagdes obtidas serdo analisadas em conjunto com
outros pacientes, nao sendo divulgado a identificagdo de nenhum paciente”;

Direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas, quando emestudos
abertos, ou de resultados que sejam do conhecimento dos pesquisadores;

N&o ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo, incluindo exames e
consultas. Também ndo h4d compensacgao financeira relacionada a sua participagéo. Se existir
qualquer despesa adicional, ela sera absorvida pelo or¢camento da pesquisa.

Compromisso do pesquisador de utilizar os dados e o material coletado somente para esta
pesquisa.

Garantia de acesso: “em qualquer etapa do estudo, vocé€ tera acesso aos profissionais
responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais davidas. O principal investigador
é o Dr. André Luis Pinheiro Borges. que pode ser encontrado no endereco Av. Santos Dumont,
5753 sala 909; telefone(s) (85) 3265-8220 (85) 99935-0138. “Se vocé tiver alguma
consideragdo ou ddvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) do HUWC — Rua Capitdo Francisco Pedro 1290, Rodolfo Teofilo; fone: 3366-
8589 — E-mail: cephuwc@huwec.ufc.br”

Caso vocé se sinta suficientemente informado a respeito das informacdes que leu ou que foram
lidas para vocé sobre os propositos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus
desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes e que
sua participacdo é voluntaria, que ndo ha remuneracdo para participar doestudo e se vocé
concordar em participar solicitamos que assine no espaco abaixo.

Data / [

Assinatura do paciente/representante legal
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