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RESUMO

As doencas inflamatoérias intestinais sdo doencas cronicas, de etiologia ainda
desconhecida, mas com inumeros fatores associados ja descritos. Dentre esses
fatores, encontram-se 0os ambientais, os infecciosos, 0s genéticos e 0s imunoldgicos.
Dentre as teorias para explicar o acometimento da doenca ha a “teoria da higiene”,
onde a falta de estimulos infecto-parasitarios ao intestino do individuo, levaria o
organismo a apresentar uma resposta imunolégica exacerbada a ele proprio. As
duas principais DIl sdo a Retocolite Ulcerativa (RCU) e a Doenca de Crohn (DC),
semelhantes entre si nos sintomas, mas diferentes no acometimento regional e na
gravidade. A RCU limita-se ao célon, de forma continua e restrita a mucosa
intestinal. A DC pode atingir qualquer segmento do trato digestério, de forma
descontinua e podendo acometer todas as camadas da parede intestinal. Quando
essas caracteristicas ndo estdo bem definidas ou sobrepostas, classificamos em
colite indeterminada (Cl), entidade clinica ainda mal entendida e muitas vezes
ignorada como patologia. Além dos sintomas intestinais, existem as manifestacfes
extra-intestinais nas DIl. S&o classificadas em osteoarticulares: a artralgia, a
osteopenia/osteoporose, a espondilite anquilosante, a sacroileite; dermatolégicas: o
pioderma gangrenoso e o eritema nodoso; hepatobiliares: a colangite esclerosante,
a colelitiase; oculares: a irite, a episclerite, a conjuntivite; renais: amiloidose e
urolitiase; e neuropsiquiatricas: ansiedade, depressdo, insdnia, neuropatias,
vasculites cerebrais, acidentes vasculares encefalicos, etc. O objetivo deste estudo
€ descrever as manifestacfes extra-intestinais nos pacientes atendidos
regularmente no ambulatério de Gastroenterologia do Hospital Universitario Gaffrée
e Guinle. Sendo realizadas entrevistas com esses pacientes no periodo de 2009 a
2011, preenchidos formularios para coleta de dados epidemiolégicos, de
manifestagbes extra-intestinais e o Inventario de Beck para a avaliacdo de
depressdo nesses pacientes. Foram encontrados dados semelhantes aos da
literatura mundial quanto a epidemiologia da amostra, manifestacdes
osteoarticulares e dermatoldgicas. As manifestacdes hepatobiliares, renais e
oculares permaneceram abaixo do esperado. As manifesta¢cdes neuropsiquiatricas
foram condizentes com os achados da literatura mundial, sendo encontrado um caso
de acidente vascular encefalico e 31% de pacientes com depressdo. Os achados

diferentes da literatura mundial podem ter sido influenciados pelo nimero amostral



baixo ou pela exclusdo de alguns pacientes como diabéticos, alcodlatras e
portadores de anti-HIV e de colite indeterminada. Mais estudos se fazem
necessarios para definir melhor a presenca de manifestagdes neuropsiquiatricas nos
pacientes portadores de DII.

Palavras-chave: Doenca inflamatoéria intestinal. Manifestacdes neuropsiquiatricas.
Prevaléncia.



ABSTRACT

The inflammatory bowel diseases are chronic diseases of unknown etiology, but
associated with many factors already described. Among these factors are
environmental, infectious, immunologic and genetic factors. Among the theories to
explain the onset of disease for the "hygiene theory", where the lack of infectious and
parasitic stimuli to the gut, the body would provide for a heightened immune
response to itself. The two major IBD are ulcerative colitis (UC) and Crohn's disease
(CD), in symptoms similar to each other but different regional involvement and
severity. The RCU is limited to the colon continuously and restricted to the intestinal
mucosa. CD can affect any segment of the digestive tract, so discontinuous and can
affect all layers of the intestinal wall. When these characteristics are not well defined
or overlapping, it is classified as indeterminate colitis (IC), a clinical entity still poorly
understood and often ignored as pathology. In addition to the intestinal symptoms,
there are extra-intestinal manifestations in IBD. They are classified into
osteoarticular: arthralgia, osteopenia/osteoporosis, ankylosing spondylitis, sacroiliitis;
dermatological: pyoderma gangrenosum and erythema nodosum; hepatobiliary:
sclerosing cholangitis, cholelithiasis; ocular: iritis, episcleritis, conjunctivitis; renal:
amyloidosis and urolithiasis; and neuropsychiatric disorders: anxiety, depression,
insomnia, neuropathy, cerebral vasculitis, stroke, etc. The aim of this study is to
describe the extra-intestinal manifestations in patients seen regularly at the clinic of
Gastroenterology, University Hospital Gaffrée Guinle. Being conducted interviews
with these patients during the period 2009 to 2011, filled out forms for collecting
epidemiological data, the extra-intestinal manifestations and the Beck Inventory for
assessing depression in these patients. Similar data to those of the world literature
were found on the epidemiology of the sample, osteoarticular and dermatologic
manifestations. Hepatobiliary, renal and ocular manifestations remained below
expectations. The neuropsychiatric manifestations were consistent with findings of
the literature. A case of stroke and 31% of patients with depression were found. The
different findings reported from the literature may have been influenced by the low
sample size or the exclusion of some patients such as diabetics, alcoholics and
people with HIV and indeterminate colitis. More studies are needed to better define
the presence of neuropsychiatric manifestations in patients with IBD.

Key words: Inflammatory bowel disease. Neuropsychiatric manifestation. Prevalence.
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1 INTRODUCAO

As doencgas inflamatorias intestinais (DIl) sdo classificadas em duas
categorias: uma de etiologia conhecida e subclassificada de acordo com o agente
em infecciosa, fisica, isquémica, induzida por drogas ou enterocolite imunolégica; e
a outra, idiopatica, as quais pertencem a retocolite ulcerativa (RCU), a doenca de
Crohn (DC) e a colite inespecifica ou indeterminada (Cl) (MINCIS, 2008).

As DIl idiopaticas apresentam caracteristicas distintas de acometimento do
trato digestorio apesar de serem semelhantes na sua sintomatologia. Evoluem com
periodos de atividade e remissao, cursando na maioria dos casos com complicagdes
intrinsecas ao trato digestorio e sistémicas, as manifestagdes extraintestinais. Estas
patologias s&o cada vez mais frequentes devido a uma maior exposi¢cdo da
populagdo aos fatores ambientais relacionados com a fisiopatologia da doenca e
com os fatores genéticos (DOZOIS; TREMAINE, 1997; MINCIS, 2008).

Os exames complementares tém apresentado grandes avangos, mas
quando ndo se consegue definir o diagndstico por meio desses é proposta a
definicdo de Colite Indeterminada, que apresenta tanto caracteristicas da DC quanto
da RCU na sua descricdo endoscopica e histolégica (MINCIS, 2008).

A incidéncia e prevaléncia das DIl vém aumentando nas ultimas trés
décadas nos paises mais industrializados e naqueles em desenvolvimento. E mais
comum na raga branca e, em particular, na populagéo judaica néo nascida em Israel,
como 0s asquenazes, de origem europeia. Acometem em igual proporgdo ambos os
sexos, predominando na populagdo jovem, mas de acometimento bimodal, na
segunda e quinta décadas de vida (BERNSTEIN et al., 1999; LAKATOS et al., 2004
LOFTUS et al., 2007; EDWARDS et al., 2008; SICILIA; VICENTE; GOMOLLON,
2009).

A mortalidade é baixa, em torno de 5%, mas o prejuizo no exercicio das
atividades laborativas ou escolares dos pacientes pode ser grande. As complicagdes
podem acarretar um aumento das intervengdes cirurgicas, interferirem na evolugéo e
agravar a morbidade da doenca (SICILIA; VICENTE; GOMOLLON, et al., 2009).

Dentre as manifestagbes sistémicas ou extraintestinais, destacam-se
manifestacbes osteoarticulares: artrite, sacroileite, espondilite anquilosante,
osteopenia/osteoporose; oculares: irite, uveite, conjuntivite; hepaticas: colangite

esclerosante, colelitiase; cutaneas: eritema nodoso, pioderma gangrenoso, psoriase,
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tromboembdlicas: tromboembolismo pulmonar (TEP) e trombose venosa profunda
(TVP); renais: amiloidose, nefrolitiase; e neuropsiquiatricas: depressao, ansiedade,
neuropatias periféricas, doengas desmielinizantes, surdez neurossensorial, miopatia,
neurite Optica, doengas cérebro-vasculares, tromboembolismo cerebral, vasculite
cerebral, dentre outras (WOLLINA et al., 2008; SCHEID; TEICH, 2007).

Na literatura médica, ha poucos estudos relacionados as manifestacdes
neuropsiquiatricas E citada uma prevaléncia de aproximadamente 3% nessa
populacdo de pacientes, atingindo até 10% em alguns estudos (SCHEID; TEICH,
2007).

O objetivo desse trabalho é determinar a frequéncia de manifestagdes
neuropsiquiatricas em pacientes com DIl no ambulatorio de Gastroenterologia do
Hospital Universitario Gaffrée e Guinle (HUGG), da Universidade Federal do Estado
do Rio de Janeiro (UNIRIO).
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 RETOCOLITE ULCERATIVA

2.1.1 Historico

Samuel Wilks, na Inglaterra, realizou a necropsia do primeiro caso de RCU
no ano de 1859. Em 1875, Wilks e Moxon, baseados em achados anatémicos de
pacientes falecidos por diarréia cronica, divulgaram as caracteristicas da afecgao,
distinguindo-a de outras doencgas disentéricas conhecidas na época. Essa patologia
foi descrita como um processo inflamatério que comprometia o intestino grosso, com
mucosa de aspecto hiperemiado, ulceragdes e sangue na luz intestinal com
exsudagao amarelada (STEINWURZ, 2009).

Em 1885, Allchin descreve outro caso semelhante ao descrito por Wilks, mas
com evolugdo grave da paciente. Em 1949, Warrens e Sommers classificaram a
RCU em tipos A e B, onde no tipo A predominavam as vasculites, enquanto no tipo
B predominavam os abscessos de cripta (SANTOS, 1999).

Em 1929, a RCU ja era considerada uma patologia crbnica, que
comprometia apenas o colon, com formas insidiosas ou fulminantes como

megacolon toxico, de carater irreversivel (SANTOS, 1999).

2.1.2 Aspectos Epidemiolégicos

A Retocolite Ulcerativa afeta tanto homens como mulheres, em igual
proporgao, também sendo bimodal, assim como a DC, com um pico em torno dos 20
anos e outro por volta dos 50 anos de idade. A incidéncia da RCU varia de 3 a 7
casos por 100.000 habitantes, com uma prevaléncia em torno de 30 a 90 casos por
100.000 habitantes. Apresenta caracteristicas semelhantes aos da DC, com uma
maior predilecdo para os paises ricos e em desenvolvimento e com algumas etnias,
como o0s asquenazes, judeus da Europa Central e Oriental (LAKATOS et al., 2004;
LOFTUS et al., 2007; EDWARDS et al., 2008; MARSHALL, 2008; SANTOS, 1999).

A “teoria da higiene” também é um fator importante para o aparecimento da

doenca. Pacientes que emigram de paises menos endémicos (baixo risco), antes da
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eépoca de pico da doenga, para os paises mais desenvolvidos, apresentam um risco
maior de desenvolvé-la, sugerindo fatores ambientais envolvidos na patogénese
(LIDAR; LANGEVITZ; SHOENFELD, 2009).

O tabagismo parece diminuir o risco de RCU, com alguns estudos
mostrando a remisséo dos sintomas com o uso de nicotina transdérmica. Outro fator
observado na RCU ¢é a apendicectomia, que tem um fator protetor para Retocolite
Ulcerativa, apesar de ainda ser obscuro o seu mecanismo. O uso de
antiinflamatorios ndo-esteroidais (AINES) pode deflagrar o processo inflamatorio da
RCU (LAKATOS et al., 2004; MARSHALL, 2008; SANTOS, 1999).

A RCU, apesar de fatores genéticos presentes, tem sua deflagracdo também
associada a um supercrescimento bacteriano da flora intestinal, levando ao
desequilibrio da barreira imunolégica da mucosa e desencadeia todas as alteragdes
no sistema imune e as lesbes macroscopicas caracteristicas da doenca
(PODOLSKY, 2002).

Alguns fatores dietéticos podem estar envolvidos na etiologia da RCU como
o leite de vaca, devido a sensibilidade a proteina do leite. Outros fatores
investigados seriam aditivos quimicos alimentares, ingestao de mercurio, dieta pobre
em fibras e excesso de acucar refinado. Entretanto essa associagcdo nao esta
comprovada como etiologia da RCU (ABRAHAM; CHO, 2009).

2.1.3 Etiopatogenia

Embora descrita ha varias décadas, a RCU ainda ndo possui etiologia
definida, tendo fatores genéticos e ambientais sido envolvidos no seu aparecimento.
O aumento de marcadores inflamatérios, o desequilibrio da barreira imunoldgica
entre microorganismos e hospedeiro, estresse oxidativo e resposta imune
inapropriada estao entre os achados fisiopatologicos (ABRAHAM; CHO, 2009).

Linfécitos T ativados sao encontrados na lamina propria € no sangue
periférico e secretam citocinas inflamatérias que irdo ativar macrofagos e linfécitos
B. Na RCU, ocorre reagao imunolégica Th2, ao contrario da DC onde predomina a
resposta Th1. As citocinas produzidas sao as quimiocinas, os fatores de

crescimento, metabdlitos do acido araquidénico como prostaglandinas e leucotrienos
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e radicais livres. Esses mediadores promovem a intensificagdo do processo
inflamatoério e a destruicao tecidual (ABRAHAM; CHO, 2009).

A importéncia da interleucina 23 (IL-23) e seus receptores, a interleucina
IL23R e a interleucina IL12RB1, é descrita na ativacdo do processo inflamatdrio.
Além disso, existe uma associagao genética significante com a DIl, a psoriase e a
espondilite anquilosante. Niveis de IL23 e citocinas Th17 estdo elevados tanto na
DC quanto na RCU (ABRAHAM; CHO, 2009).

2.1.4 Manifestacdes Clinicas

O quadro clinico da RCU é frequentemente abrupto, com aparecimento de
diarréia com muco, pus ou sangue, além de dores abdominais do tipo célica. Pode
resultar no aparecimento de sinais de desidratacao, febre, anemia e toxemia nas
formas mais graves. Geralmente a doencga é restrita ao retossigmoéide em 60 a 70%
dos casos, mas pode acometer todo o intestino grosso em 30 a 40% (ABRAHAM,;
CHO, 2009).

Existe uma forma grave, fulminante, com aparecimento de megacodlon téxico,
que pode evoluir para perfuracado e toxemia, e até mesmo o 6bito desses pacientes.
Além do megacélon téxico, as complicagdes mais frequentes sdo: perfuragdes,
abscessos, fistulas e cancer de colon apds dez anos de doenca ativa. Com 25 anos
de doenga, o risco de cancer colorretal € de 35%. Podem ser acompanhadas de
manifestagdes sistémicas ou extraintestinais (ABRAHAM; CHO, 2009), que serao
descritas em capitulos a parte.

A RCU possui inumeras classificagdes. A classificacdo de Truelove e Witts é
uma das mais faceis e mais utilizadas na pratica clinica (quadro 1) (DANI; CASTRO,
1993).
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Leve Moderada Grave
N° de evacuagoes <4 4-5 26
Sangue vivo nas fezes +/- + ++
Média Noturna =
Temperatura Normal Valores 37,5°C ou = 37,8°C
intermediarios em 2 dias dentro de
4 dias
Pulso Normal Intermediario > 90 bpm
Hemoglobina (g/dl) >10,5 intermediaria <10,5
VHS (mm/12 hora) <30 Intermediario > 30

Fonte: Dani e Castro (1993).

Quadro 1: Classificagdo da RCU quanto a gravidade do surto agudo (TRUELOVE; WITTS,
1955)

2.1.5 Diagnostico

O diagndstico da RCU é baseado na sintomatologia e nos exames
complementares: laboratoriais € endoscopicos com realizacdo de bidpsias para
analise histologica (QUILICI; MISZPUTEN, 2007).

A detecgao de anticorpos perinucleares contra estruturas citoplasmaticas do
neutrofilo (p-ANCA) na auséncia de anticorpos contra a levedura Saccharomyces
cerevisiae (ASCA) negativo mostra uma maior caracterizagdo para o diagnostico de
RCU (QUILICI; MISZPUTEN, 2007).

Hemograma completo, bioquimica e eletrolitos, avaliagdo hepatica,
velocidade de hemossedimentacdo (VHS) e proteina C reativa (PCR) visam avaliar a
presenca de anemia, hepatite medicamentosa ou de colangite esclerosante (CEP) e
a atividade da doenca, considerados estes exames inespecificos (QUILICI;
MISZPUTEN, 2007).

A colonoscopia com avaliagao histoloégica € o padrao ouro no diagnostico da
RCU. Ao exame endoscopico, visualiza-se a continuidade e o carater ascendente
das lesdes ulceradas pelo retossigméide, podendo se estender até a valvula
ileocecal, a friabilidade da mucosa com o apagamento da trama vascular e a
presenga de sangramento. Na analise histologica, a presengca de abscessos de
cripta e o acometimento mais superficial das lesdes sugerem o diagnéstico de RCU
(QUILICI; MISZPUTEN, 2007).
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2.1.6 Tratamento

O tratamento da RCU €& medicamentoso e cirurgico, muitas vezes
combinados. As medicagbes mais empregadas no tratamento constituem os
derivados do acido 5-aminossalicilico (5-ASA), corticoides, os imunossupressores
como azatioprina e 6-mercaptopurina e os antibidticos (QUILICI; MISZPUTEN,
2007).

Sulfassalazina e mesalazina sdo os mais usados na terapéutica médica,
geralmente em doses que variam de 3 a 4 g diarios, tém 6tima acéo no intestino
grosso, podendo ainda serem utilizadas apresentagdes em forma de supositorios ou
enemas para aqueles quadros limitados ao retossigmoide, formas leves e
moderadas (QUILICI; MISZPUTEN, 2007).

A corticoterapia é indicada para as formas mais graves da doenga. A
prednisona € a apresentacido oral mais difundida e a hidrocortisona a mais usada
nos pacientes internados. A dose de prednisona varia de 40 a 60 mg ao dia, com
reducdo gradativa da dose apos o controle dos sintomas (QUILICI; MISZPUTEN,
2007).

Azatioprina e 6-mercaptopurina sdo os imunossupressores empregados na
RCU, sendo classe de escolha para a retirada do corticoide nos pacientes de dificil
controle. A dose diaria varia de 1,5 a 3,5 mg/Kg de azatioprina e de 1,0 a 2,5 mg/Kg
de 6-mercaptopurina (QUILICI; MISZPUTEN, 2007).

Os antibidticos mais usados sao a ciprofloxacina e o metronidazol,
importantes para a redugcao da atividade da doenca, para a cicatrizacdo das fistulas
e para a esterilizacdo col6nica, diminuindo assim o estimulo bacteriano frente ao
processo inflamatorio intenso na mucosa intestinal (QUILICI; MISZPUTEN, 2007).

O tratamento cirurgico da RCU ¢é considerado curativo dos sintomas
gastrointestinais, ja que a doencga é restrita ao célon, mas este procedimento n&o
impede o aparecimento das manifestagbes extraintestinais, mais especificamente a
CEP, onde se observa uma intima relagdo entre as duas patologias, a ponto de se
dizer com propriedade que “os pacientes portadores de CEP tém retocolite
ulcerativa” (RODRIGUEZ-MORANTA; SORIANO-IZQUIERDO; GUARDIOLA, 2007).

A colectomia total com ileostomia definitiva ou a confecgdo de bolsas de
delgado com anastomose de reto sdo os procedimentos cirurgicos mais comuns e

devem ser considerados quando o paciente apresenta uma forma fulminante da
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doenca, ou refrataria a terapéutica medicamentosa, ou com mais de 10 anos de
doenca colbnica, com presenga do pioderma gangrenoso, onde o risco de
cancerizagcdo € elevado (RODRIGUEZ-MORANTA; SORIANO-IZQUIERDO;
GUARDIOLA, 2007).

2.2 DOENCA DE CROHN

2.2.1 Historico

A doenca de Crohn foi descrita por Dalziel, em 1913, ao analisar pecgas
anatomopatolégicas que apresentavam lesbes localizadas e, por vezes,
descontinuas, e areas em salto no jejuno e nos segmentos médio e terminal do ileo
e no colon. A DC foi notificada antes da | Guerra Mundial e, talvez, por esse motivo,
nao obteve repercussdo na comunidade médica, o que sé veio a ocorrer com a
publicagdo de Crohn, Ginsburg e Oppenheimer, em 1932 (STEINWURZ, 2009).

O acometimento de outras porgdes do trato digestorio foi verificado anos
depois, sendo entdo denominada Doenca de Crohn, Unica e exclusivamente porque
quando era referendada na literatura, surgia o nome do primeiro autor do artigo
original, Crohn (STEINWURZ, 2009).

Em 1948, a DC e a RCU foram classificadas no grupo das Doencas
Inflamatérias Intestinais, por apresentarem caracteristicas implicitas a terminologia e
varias outras que justificavam o estudo em conjunto. No Brasil, a Doenga de Crohn
foi negligenciada por anos, tornando-se nestes ultimos 25 anos uma entidade clinica
melhor conhecida (STEINWURZ, 2009).

2.2.2 Aspectos Epidemioldgicos

A DC é uma doencga crbnica, de causa ainda desconhecida e com grande
morbidade para seus pacientes. Apresenta também inicio bimodal: a primeira na
infancia e adolescéncia e a segunda por volta da quinta década de vida,

acometendo de forma semelhante homens e mulheres (STEINWURZ, 2009). Sua
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incidéncia vem aumentando para aproximadamente 7 casos por 100.000 habitantes
e prevaléncia de 144 por 100.000 habitantes (LOFTUS et al., 2007).

A DC ainda € considerada uma doenca de paises ricos, mas vem
apresentando um grande aumento nos paises considerados em desenvolvimento,
como o Brasil. Tem uma intima relagdo com a “hipétese da higiene”, onde o
organismo nao € acometido por infecgdes intestinais ou parasitoses, ou esteja
exposto a condigdes insalubres, acabando por desencadear uma resposta
inflamatoria exacerbada contra o proprio tubo digestorio. Esta teoria esta
fundamentada na baixa incidéncia e prevaléncia da doenca nos paises
subdesenvolvidos da Africa (LIDAR; LANGEVITZ; SHOENFELD, 2009;
STEINWURZ, 2009).

Algumas pesquisas indicam como possiveis agentes etioldgicos causadores
da DC o virus do sarampo e Mycobacterium avium paratuberculosis, mas sem
comprovacao desses dados na literatura. Bacteroides necrophorum, Bacteroides
fragilis, Pseudomonas maltophilia, Helicobacter hepaticus, Shigella sp, Chlamydia
sp, Listeria sp, Escherichia coli enteropatogénica, Wolinella sp, Coxsakie virus,
Reovirus, virus Influenza B, dentre outros, também foram sugeridos como
causadores de DIl (KORZENIK, 2005; LIDAR; LANGEVITZ; SHOENFELD, 2009).

2.2.3 Etiopatogenia

A DC ainda tem uma etiologia desconhecida, mas diversas pesquisas levam
a conclusdo de que ha um conjunto de fatores que deflagram a doenga, como
ambientais, infecciosos e genéticos, ja que a incidéncia é maior em membros da
mesma familia e em grupos raciais como os asquenazes, judeus provenientes da
Europa Central e Oriental (STEINWURZ, 2009).

As alteragbes imunoldgicas detectadas na DC levaram a pesquisa de novas
formas terapéuticas, sendo o fator genético o mais importante para o seu
surgimento. A primeira mutagao observada foi no gene CARD15/NOD2, localizada
no locus IBD1 do cromossomo 16. Outros polimorfismos ligados as DIl foram
observados no gene receptor da interleucina-23 (IL-23R), variantes da TNFSF15,
presentes em pacientes asiaticos, e as ATG16L1 (TAMBOLI, 2008; STEINWURZ,
2009; VAVRIKA; ROGLER, 2009).
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Outro aspecto importante é o fato da DC atingir individuos de paises
desenvolvidos, ou em desenvolvimento, ou que vivem em centros urbanos, em
detrimento aos que vivem em zonas rurais, ou individuos que exercem mais
atividades intelectuais do que fisicas. Mas, ndo ha uma comprovacao de que esses
fatores ambientais estejam relacionados diretamente ao aparecimento da doenca,
mas, sim, na regulacao da sua intensidade de apresentagao (STEINWURZ, 2009).

A funcdo do epitélio intestinal ndo se resume a absor¢gdo de nutrientes,
liquidos e eletrdlitos, mas, também como barreira imunolégica entre hospedeiro e
possiveis agressores como antigenos, patdgenos e outras substancias. Além dos
enterdcitos, a mucosa intestinal é rica em linfécitos B e T, macréfagos e mastocitos.
Essas células secretam citocinas e interagem com linfécitos T, células dendriticas e
polimorfonucleares, além de expressarem os receptores Toll-like, que estéo ligados
a resposta imune inata, importante no reconhecimento de infeccdo e a sua resposta
imune adaptativa. Uma hipotese para o aparecimento da DC € que essa inflamagao
intestinal crénica seria decorrente de uma resposta imunologica agressiva e
descontrolada a um grupo de bactérias entéricas (STEINWURZ, 2009).

Os antigenos transportados ou apresentados pelas células M (células com
micropregas) sao captados por macréfagos, que produzem e liberam interleucinas-1
e 6 e fator de necrose tumoral (TNF). Em seguida, linfocitos T e B sdo ativados e
produzem imunoglobulinas, com ativacdo do complemento, macrofagos,
granulécitos e mastdcitos (STEINWURZ, 2009).

Estas Ultimas células liberam mediadores imunoinflamatérios, como
histamina, leucotrienos, radicais livres, interferon [1, prostaglandinas, fator de
necrose tumoral (1, dentre outros. Juntamente com um defeito na regulagao/controle
da barreira imunoldgica, esses mediadores podem ter sua resposta amplificada e
levar a vasodilatagdo, aumento da permeabilidade vascular e ativagao de células
inflamatdrias, causando lesao tecidual. Além disso, haveria um defeito na apoptose
das células Th1, tornando a inflamacé&o crénica. No caso do polimorfismo do gene
receptor da IL23R, o caminho patolégico se da via Th17 (STEINWURZ, 2009).
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2.2.4 Manifestacdes Clinicas

A DC apresenta-se de forma intermitente, a gravidade dos sintomas pode
variar de leve a grave, sendo uma das formas de classificagdo mais utilizadas a que
mede o indice de Atividade da Doenga de Crohn (CDAI) (ANEXO A). E uma
patologia que acomete qualquer segmento do trato digestério, os sintomas variam
conforme a localizagao da lesdo. O quadro 2 mostra as localizagdes mais frequentes
da doenca. Os sintomas mais comuns sdo: distensdo abdominal, diarreia com
presenga ou ndo de muco, pus ou sangue, tenesmo, dor abdominal, emagrecimento,
anorexia, vomitos e sangramento retal (STEINWURZ, 2009).

As complicagdes intestinais incluem perfuracdo, abscessos, fistulas,
principalmente perianais, estenoses e obstrugdo (inflamatérias ou fibréticas),
megacélon téxico e, por fim, neoplasia intestinal, esta ultima mais comum em
pacientes com acometimento pancolénico e com mais de dez anos de doencga
(STEINWURZ, 2009).

Localizacéo Frequéncia relativa (%)
lleocolbnica 39,2
lleal 29,0
Colbnica 19,5
Jejuno-ileal 9,0
Gastrico-duodenal 2,3
Outras: perianal, oral etc 1,0
TOTAL 100

Fonte: Steinwurz (2009)

Quadro 2: Localizagao anatdmica da Doenga de Crohn

2.2.5 Diagnostico

Devido ao quadro bastante diversificado, o diagnostico da DC é dificil,
muitas vezes confundido com outras patologias como a apendicite. Diferentemente
da RCU, a DC acomete qualquer regido do trato digestorio de forma descontinua e
transmural. Exames laboratoriais, radioldgicos, endoscopicos e histolégicos sao

necessarios, além de anamnese e exame fisico criteriosos (STEINWURZ, 2009).
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Dentre os exames laboratoriais inespecificos, os exames coproldgicos,
incluindo coproculturas sdo oportunos para afastar causas bacterianas, virais e
parasitologicas. Pesquisa de Clostridium difficile, de citomegalovirus em pacientes
imunossuprimidos, lactoferrina e calprotectina também sao testes promissores
(STEINWURZ, 2009).

Testes negativos para p-ANCA e positivos para ASCA sugerem DC, servem
para os casos indefinidos de DIl, mas n&o s&o patognomoénicos. Hemograma
completo, bioquimica, enzimas e provas de funcdo hepaticas, albumina, teste para
HIV sdo exames de suporte e de diagndstico diferencial. A PCR avalia a atividade
inflamatdria da doencga durante o seu curso (STEINWURZ, 2009).

A avaliagdo endoscopica, junto com a histologia, € a mais importante
ferramenta para o diagnéstico da DC. Analisando a localizagdo da doenga durante o
exame como descontinua, a presenca de Ulceras aftdéides e acometimento ileal sao
todos dados indicativos de doenca de Crohn. Hoje, a enteroscopia e a capsula
endoscopica podem ajudar no diagndstico de lesbes de intestino delgado né&o
acessiveis a endoscopia digestiva alta ou a colonoscopia (STEINWURZ, 2009).

A avaliagdo radioldgica, realizada por meio do transito de delgado,
tomografia computadorizada de abdome e pelve, enterografia por tomografia
computadorizada ou ressonancia magnética sdo uteis para identificar outros sitios
da doencga, assim como, também, para identificar complicagdes como estenoses,
abscessos ou fistulas. A colangiorressonancia e a densitometria 6ssea também séao
uteis como ferramentas diagndsticas para a caracterizacdo de CEP ou
osteopenia/osteoporose, respectivamente (STEINWURZ, 2009).

A histologia na DC n&o mostra boa sensibilidade, visto que o achado de
granuloma incompleto, que é patognomodnico para Crohn, sé é encontrado em
aproximadamente 20% das avaliagdes histologicas (STEINWURZ, 2009).

2.2.6 Tratamento

O tratamento da DC pode ser clinico ou cirurgico, devendo este ultimo ser
reservado para as complicacdes ou quando da impossibilidade de obter-se remissao
da doenga. Atualmente, o objetivo do tratamento € a remissao clinica, endoscopica e

histoldégica, ao contrario do que se pretendia ha alguns anos, quando somente a
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remissao clinica era almejada. Este panorama mudou apds a comprovagao de que a
atividade endoscdpica continua da doenca aumenta o risco de desenvolvimento de
cancer de colon e apos o advento de medicagdes imunomodulatérias recentemente
introduzidas na pratica clinica que garantem a remisséo endoscopica (STEINWURZ,
2009).

A escolha terapéutica depende da localizagao e da gravidade da doencga. As
drogas mais comumente utilizadas s&o: sulfassalazina e mesalazina, derivados do
acido 5-aminossalicilico (5-ASA); corticoides como prednisona, budesonida e
hidrocortisona; imunossupressores como azatioprina e metotrexato; e,
recentemente, o0s Dbiolégicos infliximabe, adalimumabe e certolizumabe
(STEINWURZ, 2009).

Os derivados do acido 5-aminossalicilico (5-ASA) sdo geralmente indicados
nas formas leves e moderadas da doenca, de localizagao ileocolbnica, devido a sua
liberacdo ocorrer na por¢ao terminal do ileo e no colon. A dose recomendada é de
4g diarios, reduzindo-se progressivamente apos a remissdo da doenga até os
indices de manutencéo (STEINWURZ, 2009).

Os antibidticos como metronidazol e ciprofloxacina sao também indicados
para a acometimento colénico ou perianal da DC, com comprovada diminuicao do
escore de atividade inflamatéria do CDAI (STEINWURZ, 2009).

Os corticoides sdo excelentes para o controle das formas mais graves da
doenca, com bom efeito em curto prazo, mas nao sao indicados para o controle e
remissao da doenca, além de apresentarem riscos e efeitos colaterais importantes
quando utilizados por periodos prolongados, tais como: infecgdes, complicagdes
pos-cirurgicas, osteoporose, acne, edema facial, hipertensdo arterial etc. A dose
preconizada de prednisona € de 40 a 80 mg ao dia, de acordo com o0 peso do
paciente. A dose de budesonida é de 9 mg ao dia, cuja apresentagado ainda nao se
encontra disponivel no Brasil, mesmo sendo a droga de escolha definida pelo
consenso europeu de Doenca de Crohn. A hidrocortisona venosa € uma arma
importante para o tratamento das formas graves que necessitam de internagéo, na
dose de 300 a 600 mg ao dia, seguido de reducao gradativa (STEINWURZ, 2009).

A azatioprina é o imunossupressor mais utilizado para o tratamento da DC. E
um derivado purinico que € metabolizado em 6-mercaptopurina € ambas tém na
tioguanina o seu principio ativo. Ambos os medicamentos sao indicados para

pacientes dependentes de corticoides e 5-ASA, na manutencédo apds retirada dos
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corticoides, na prevengao de recorréncias pos-cirurgicas, como coadjuvantes dos
bioldgicos (STEINWURZ, 2009).

Os imunossupressores também tém boa resposta na cicatrizacdo das
fistulas em 31% dos casos contra 6% do placebo, e seu efeito somente é alcangado
apos trés meses de uso com dose diaria de 1,5 a 3,5mg /Kg de azatioprina e de 1,0
a 2,5mg/Kg de 6-mercaptopurina, constituindo-se nas melhores drogas para controle
da DC (STEINWURZ, 2009).

O metotrexato, na dose de 15 a 25 mg ao dia, também é eficaz no controle
da doenca e é mais usado naqueles pacientes com intolerancia a azatioprina. Essa
droga € mais hepatotoxica, devendo o médico realizar controle periddico das
enzimas hepaticas (STEINWURZ, 2009).

Finalmente, a terapia biolégica tem mostrado sua eficacia no tratamento das
formas refratarias da DC e das formas fistulizantes e estenosantes e € a ultima
geracao em tratamento para a DC. No Brasil, ha somente duas apresentagdes
disponiveis: infliximabe e adalimumabe. O primeiro é um anticorpo anti-TNFa
quimérico, isto €, 75% humano, e age impedindo a inflamagdo e seu processo
descontrolado. Ja o adalimumabe é um anti-TNFa totalmente humano com o mesmo
mecanismo de acdo (HANAUER et al., 2006; RODRIGUEZ-MORANTA; SORIANO-
IZQUIERDO, A.; GUARDIOLA, 2007; PACHE; ROGLER; FELLEY, 2009).

Outras drogas ja aprovadas para o tratamento da DC, mas ainda né&o
disponiveis em nosso pais, sdo o certolizumabe-pegol e o natalizumabe, ambos com
eficacia comparada as drogas ja mencionadas anteriormente (STEINWURZ, 2009).
Todavia, os pacientes que irdo receber terapia biologica devem realizar pesquisa
para tuberculose e hepatites virais previamente e ndao podem apresentar qualquer
outro quadro infeccioso (LIDAR; LANGEVITZ; SHOENFELD, 2009; STEINWURZ,
2009).

O tratamento cirurgico deve se restringir as formas refratarias a
medicamentos ou as complicagdes, existindo inumeras técnicas cirurgicas para cada
apresentacdao da doenga (RODRIGUEZ-MORANTA; SORIANO-IZQUIERDO, A,
GUARDIOLA, 2007).
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2.3 COLITE INESPECIFICA OU INDETERMINADA

2.3.1 Histo6rico

A Colite inespecifica ou indeterminada (Cl) foi originalmente descrita em
1978 para descrever pegas cirurgicas de pacientes submetidos a colectomia por DI,
quando a histologia ndo era caracteristica nem de Doenga de Crohn, nem de
Retocolite Ulcerativa. Posteriormente, este termo foi empregado para indicar os
pacientes nado operados com diagnostico de DIl restrito ao célon, mas que o
diagnodstico claro de DC ou RCU nao pode ser feito devido a sobreposicdo de
caracteristicas das duas entidades (MEUCCI, 2008).

2.3.2 Definicéo

Algumas definicbes s&o usadas para tentar caracterizar a Cl. Pediatras,
patologistas, gastroenterologistas e cirurgides usam as definigdes mais variadas.
Patologistas definem como pecgas cirurgicas de colectomia com fatores sobrepostos
da DC e RCU a microscopia ou com dados insuficientes para tomar alguma decis&o
(GUINDI; RIDDELL, 2004; GEBOES et al., 2008).

Pediatras definem como uma colite crénica em que ndo conseguem
claramente definir sua etiologia com base em histéria clinica, exame fisico,
caracteristicas radiologicas, endoscépicas e histologicas; ou, presenca de
inflamacéo exclusiva do célon, mas sem caracteristicas de DC ou RCU (GUINDI;
RIDDELL, 2004; GEBOES et al., 2008).

Os gastroenterologistas e cirurgides definem como doenga claramente do
tipo inflamatoria intestinal, mas sem evidéncias suficientes para fazer um diagnostico
definitvo de RCU ou DC, mesmo apo6s analises radiolégicas, endoscopicas e
histolégicas. Pacientes com caracteristicas clinicas de uma ou outra, mas sem a
comprovagao histolégica ou com ambas as caracteristicas histolégicas na mesma

peca também s&o considerados casos de Cl (GEBOES et al., 2008).
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2.3.3 Aspectos Epidemiolégicos

Estudos mostraram que este diagndstico gira em torno de 5 a 15% dos
casos, embora mais de dois tercos desses pacientes possam ser reclassificados em
DC ou RCU quando as evidéncias clinicas, radiolégicas ou endoscopicas sao
levadas em conta. Acredita-se que a maioria dos casos de Cl representa meramente
um diagnostico provisoério. De fato, estudos comprovaram que mais de 80% desses
casos sao reclassificados como DC ou RCU ao longo da evolugdo da doenga, de
forma que apenas poucos casos permanecem como Cl, podendo entdo ser
considerados como entidade clinica real (GUINDI; RIDDELL, 2004; GEBOES et al.,
2008).

As razbées mais comuns para as dificuldades no diagnostico da Cl sao:
preservacdo do reto, envolvimento das mucosas confluentes favorecendo a RCU,
mas com presencga de lesdes salteadas a colonoscopia, o que favorece a DC, a
sobreposicao de colites infecciosas e mudanca de padrdao devido a terapia
medicamentosa. Esses problemas ocorrem geralmente na fase inicial da doenga,
mas a maioria dos casos evolui com o passar dos anos para um diagnostico mais
claro, com tendéncia para a RCU (GUINDI; RIDDELL, 2004; GEBOES et al., 2008).

2.3.4 Manifestacdes Clinicas

Pouco se conhece das manifestagdes clinicas da Cl, mas os pacientes tém
maior semelhanga com a RCU do que com a DC devido ao seu acometimento
coldénico, embora alguns relatos indiquem que esses pacientes apresentam uma
forma mais agressiva da doenca, quando comparados aos portadores de RCU,
necessitando de maiores doses de imunossupressores ou de colectomias (GUINDI;
RIDDELL, 2004; GEBOES et al., 2008).

2.3.5 Diagnéstico

Avancgos tecnolégicos com base em marcadores genéticos podem levar a

um melhor esclarecimento da Cl. A dosagem do p-ANCA e do ASCA podem
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caracterizar mais facilmente uma Cl em RCU ou DC. A associacdo de ASCA positivo
e p-ANCA negativo e vice-versa esta muito relacionada com o diagnéstico de DC e
RCU, respectivamente, permanecendo como Cl aqueles pacientes ASCA negativo e
p-ANCA negativo (GUINDI; RIDDELL, 2004; GEBOES et al., 2008).

Atualmente, o diagndstico de ClI é feito apds avaliagao criteriosa e temporal
de todos os aspectos envolvidos: clinico, endoscopico, radiolégico e histolégico. O
quadro clinico & de DIl classica, aliado a sorologia negativa (p-ANCA e ASCA
negativos), radiologia, endoscopia e histologia apresentando caracteristicas de DC e
RCU sobrepostas ou insuficientes para se fazer o diagnéstico (GUINDI; RIDDELL,
2004; GEBOES et al., 2008).

2.3.6 Tratamento

A distincdo entre RCU e DC tem implicagdes importantes, incluindo a
escolha de tratamento médico, momento da cirurgia, prognostico e curso da doenca
(GUINDI; RIDDELL, 2004; GEBOES et al., 2008).

O tratamento da colite inespecifica € semelhante ao preconizado para a
RCU, visto que o seu acometimento é colénico. Por apresentar formas mais
agressivas e refratarias, a cirurgia ndo esta descartada e deve muito bem ser
avaliada com relacao a sua indicagcdo. As medicacdes utilizadas sao as mesmas
descritas para a RCU e DC, permanecendo o uso de biolégicos ainda questionavel
para a Cl (GUINDI; RIDDELL, 2004; GEBOES et al., 2008).
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3 MANIFESTACOES EXTRAINTESTINAIS

A natureza e o alcance dos sintomas gastrointestinais nas DIl é o grande
alvo para os pacientes e seus médicos. Mas, 36% desses pacientes apresentam
manifestagdes sistémicas ou extraintestinais, em quase todos os érgéos, tornando-
se importante sua avaliagao e conduta. Como as manifestagdes extraintestinais mais
importantes e mais frequentes: osteoarticulares, manifestagdes dermatologicas,
doencas hepatobiliares e oculares. Mas, também s&o importantes outras
manifestagcbes como as renais e as neuropsiquiatricas, alvo de grande interesse na
avaliagao clinica (ISAACS, 2008; SHORES; BLOOMFELD, 2010).

3.1 OSTEOARTICULARES

Dentre as manifestagées osteoarticulares, sdo descritas artralgias, artrites,
sacroileite, espondilite anquilosante, osteopenia e osteoporose. As artrites sao
tradicionalmente classificadas em periféricas e axiais. Ao contrario das artralgias,
edema, hiperemia e danos as articulagdes visiveis a radiologia sdo necessarios para
o diagnodstico de artrite (SHORES; BLOOMFELD, 2010; LEVINE; BURAKOOF,
2011; VAVRICKA et al., 2011).

A artropatia periférica €& subclassificada em dois tipos: tipo 1, ou
pauciarticular, afeta no maximo cinco articulagdes, articulagbes que suportam peso
(joelhos e tornozelos), n&o leva a deformidade articular, possui carater agudo e auto-
limitado; e tipo 2, ou poliarticular, afeta mais que 5 articulagdes, de forma simétrica e
ndo esta relacionada com a atividade inflamatéria intestinal. Para os casos de
artrites periféricas a sulfassalazina mostrou resultados promissores no seu controle
(SHORES; BLOOMFELD, 2010; LEVINE; BURAKOOF, 2011; VAVRICKA et al.,
2011).

As artropatias axiais compreendem a sacroileite e a espondilite
anquilosante. Sao doengas reumatoldgicas cronicas, que acometem o esqueleto
axial, tanto a coluna vertebral quanto a articulacdo sacroiliaca. Ambas néo estao
associadas a atividade ou remiss&o da doenga intestinal (SHORES; BLOOMFELD,
2010).
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A espondilite anquilosante pode ser encontrada em até 10% dos pacientes
portadores de DIl e parece haver um aumento da prevaléncia de HLA-B27 em
pacientes portadores de DIl que apresentam sacroileite. A melhor terapéutica
atualmente é a classe de bioldgicos, com bons resultados obtidos com infliximabe
(SHORES; BLOOMFELD, 2010; LEVINE; BURAKOOF, 2011; VAVRICKA et al.,
2011).

Pacientes com DIl tém maior risco de desenvolver osteoporose e osteopenia
que a populagado em geral, com risco relativo 40% maior de fratura. A prevaléncia de
osteopenia e osteoporose varia muito dependendo da populacido em estudo, com
taxas de 22-77% e 17-41% respectivamente. Devido a alta prevaléncia, médicos
devem reconhecer os riscos para o desenvolvimento de osteoporose nos pacientes
e indicar formas apropriadas de prevencéao e tratamento (ALI; LAM; BRONZE, 2009).

O osso é um o6rgao que sofre remodelagdo constante e o desequilibrio na
formacgao e reabsorcdo Ossea leva a formagao da osteoporose. Varias desordens
gastrointestinais podem cursar com osteoporose, incluindo DIl, doenga celiaca e
doenga hepatica crénica. A etiologia da osteoporose € multifatorial, com fatores
como idade, uso de corticoides, desnutricdo e ma absorcido de vitamina D e calcio,
imobilizacbées e estados inflamatérios subjacentes (ALI; LAM; BRONZE, 2009;
SHORES; BLOOMFELD, 2010).

Niveis de muitos ativadores dos osteoclastos pro-inflamatdrios, incluindo
TNF-q, Interleucina 1 a e 18 (IL-1 a, IL-1 B), IL-6, IL-11, IL-17, prostaglandina E2,
etc, estdo aumentados em pacientes com DII. Evidéncias indicam que a interleucina
IL-6 seja um fator patogénico na osteoporose, que resulta na perda dos esterdides
sexuais (ALl; LAM; BRONZE, 2009).

Terapias com drogas anti-TNF-a, como infliximabe, melhoram a densidade
mineral O0ssea e alteram o0s marcadores séricos de remodelacdo Ossea. A
osteocalcina, um marcador de formagao 6ssea, aumenta durante o tratamento com
infliximabe (ALI; LAM; BRONZE, 2009).
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3.2 HEPATOBILIARES

As manifestagbes extraintestinais hepatobiliares merecem também uma
grande atengao por parte dos médicos, pois a prevaléncia dessas manifestagdes
nao é pequena. A colangite esclerosante primaria (CEP) esta presente em cerca de
7,5% dos pacientes com DIl, enquanto que a colelitiase pode ser encontrada em
torno de 13 a 34% na DC (SOLIS HERRUZO; SOLIS-MUNOZ, 2007; LEWIS; BERG,
2010).

Embora a causa da CEP na DIl ainda seja desconhecida, inumeros
mecanismos patologicos foram propostos. Alguns incluem bacteremia portal crénica,
metabolitos toxicos decorrentes de sais biliares pela agdo da flora intestinal,
infeccbes virais cronicas, isquemia vascular e alteragdes genéticas na regulagao
imunoldgica. A CEP pode afetar pessoas de qualquer idade, mas mais comumente
envolve homens com menos de 45 anos (60-75%). Também se tem sugerido um
fator protetor do tabagismo, mas tal beneficio seria contrariado pelo aumento no
risco de colangiocarcinoma (SOLIS HERRUZO; SOLiS-MUNOZ, 2007; LEWIS;
BERG, 2010; LEVINE; BURAKOOF, 2011; VAVRICKA et al., 2011).

A CEP provavelmente se desenvolve por algum mecanismo auto-imune,
sugerido pela presenga de hipergamaglobulinemia, elevadas taxas de IgM, presenca
de auto-anticorpos inespecificos, complemento ativado, imunocomplexos
circulantes, expressao do antigeno HLA aberrante no epitélio biliar e altos niveis de
TNF-[1. Linfécitos T, tanto CD4 e CD8-, predominam no infiltrado portal dos
pacientes portadores de CEP (SOLIS HERRUZO; SOLIS-MUNOZ, 2007; LEWIS;
BERG, 2010).

Um problema que atrai a atencdo dos pesquisadores € a associagao
temporal pobre entre doencgas intestinais e hepaticas, incluindo o desenvolvimento
de CEP anos apés colectomia. Uma justificativa para isto seria que linfocitos T
gerados durante o processo inflamatério intestinal podem atuar como linfécitos de
memoria que permaneceram na circulagdo entero-portal agindo como causadores
da inflamacdo hepatica quando devidamente estimulados (SOLIS HERRUZO;
SOLIiS-MUNOZ, 2007; LEWIS; BERG, 2010).

A colelitiase esta descrita em 13 a 34% dos pacientes com diagnostico de
DC, principalmente naqueles com acometimento de ileo terminal, onde s&o

reabsorvidos os sais biliares. O mecanismo mais provavel para a formacao de
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calculos biliares € uma alteracao no ciclo entero-hepatico dos sais biliares, que ficam
diminuidos quando o ileo terminal esta doente ou foi ressecado cirurgicamente.
Tentando compensar essa diminui¢do, o figado sintetiza uma maior quantidade de
sais biliares, propiciando a formacéo de calculos biliares de colesterol na vesicula
biliar (SOLIS HERRUZO; SOLIS-MUNOZ, 2007; LEWIS; BERG, 2010; LEVINE;
BURAKOFF, 2011).

3.3 DERMATOLOGICAS

Eritema nodoso e pioderma gangrenoso sao as manifestagdes
dermatolégicas mais importantes e, assim como outras manifestagdes
extraintestinais, podem ou n&o aparecer concomitantemente com a doenca
inflamatdria ativa. O diagnéstico é feito pelo exame fisico e geralmente nao
necessitam de biopsias cutédneas para avaliagdo (SHORES; BLOOMFELD, 2010;
LEVINE; BURAKOFF, 2011; VAVRICKA et al., 2011).

A psoriase esta associada a varias doencas, dentre elas encontram-se
artrite psoriatica, DII, principalmente, a DC e, ainda especulativamente, infec¢des
virais, alcoolismo, hipertensdo, pneumonia, cirrose hepatica, urticaria, artrite
reumatoide, diabetes, obesidade e doengas cardiovasculares (FERNANDES et al.,
2000; WOLLINA et al., 2008). O infliximabe é o tratamento de escolha tanto para
psoriase quanto para DC, mas ha relatos de indugcdo de psoriase em pacientes
portadores de DC que iniciam o tratamento com os biologicos (WOLLINA et al,
2008).

O pioderma gangrenoso é a manifestagdo dermatolégica mais grave e
ocorre entre 1 a 2% dos pacientes com DIl. Sua lesdo pode aparecer em qualquer
parte do corpo, mas tem predilegdo pelos membros inferiores. Inicia-se como uma
papula vermelha, progride para pustula enegrecida e, em seguida, a necrose central
deixa uma Uulcera escavada com bordas arroxeadas. Finalmente, uma zona de
eritema circunda toda a ulcera (SHORES; BLOOMFELD, 2010).

O eritema nodoso € a manifestacdo mais comum, com incidéncia de 15%.
Caracteriza-se por nddulos avermelhados e elevados nas superficies extensoras dos
membros, especialmente os tornozelos, e sao resultado de processo inflamatdrio
septal da camada gordurosa da pele (SHORES; BLOOMFELD, 2010).
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3.4 OCULARES

As manifestagbes oculares ocorrem em 4 a 12% dos pacientes com DII.
Uveite e irite sdo mais frequentemente encontradas na RCU, enquanto que
episclerite € mais comum na DC. Outras complicacbes oculares descritas sio:
ceratite, conjuntivite, esclerite, papilite, vasculite da retina e miosite orbital,
geralmente associadas a doenga intestinal ativa (MANGANELLI; TURCO;
BALESTRAZZI, 2009; SHORES; BLOOMFELD, 2010; LEVINE; BURAKOFF, 2011).

A episclerite € uma inflamacéo da episclera apresentada com hiperemia da
conjuntiva e da episclera. Geralmente, € indolor e pode ocorrer de forma nodular ou
difusa. A esclerite é rara, com dor aguda e periorbital, e perda visual em até 30%
dos casos. O diagnéstico € clinico e informagdes adicionais podem ser obtidas por
angiografia com fluoresceina (MANGANELLI; TURCO; BALESTRAZZI, 2009;
SHORES; BLOOMFELD, 2010).

A uveite anterior na DIl é classificada como uma inflamagao n&o-infecciosa,
com dor, fotofobia, lacrimejamento, visdo turva, hiperemia ocular e ceratite.
Geralmente, esta associada a manifestagdes articulares (MANGANELLI; TURCO;
BALESTRAZZI, 2009; SHORES; BLOOMFELD, 2010; LEVINE; BURAKOFF, 2011).

A vasculite da retina pode envolver vasos arteriais e venosos com peri ou
endovasculite. A periflebite € a manifestacdo mais frequente. Angiofluoresceinografia
€ a investigagao principal para as vasculites de retina. A papilite € a inflamagao da
ponta 6ptica do nervo com relagao aos fendmenos imunolégicos e vasculares. Pode
ser transitéria e reversivel, mas pode também evoluir com atrofia O&ptica
(MANGANELLI; TURCO; BALESTRAZZI, 2009).

3.5 RENAIS

As manifestagdes renais ocorrem em 4 a 23% dos pacientes portadores de
DIl. Os mecanismos fisiopatolégicos dessas manifestacdes se dividem em trés
grupos: o primeiro inclui manifestagées reativas frequentemente associadas com
atividade inflamatéria intestinal; o segundo grupo inclui doengas independentes da
doenca intestinal que refletem uma maior suscetibilidade a auto-imunidade; e o

terceiro grupo inclui manifestagcbes devido a disturbios metabdlicos diretamente
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relacionados a DIl como ma absorgao, sindrome do intestino curto apds ressecgao e
supercrescimento bacteriano (OIKONOMOU et al., 2011; LEVINE; BURAKOFF,
2011).

A incidéncia de nefrolitiase € maior nas DIl, 12 a 28%, do que na populacéo
em geral, 5%. E, ainda, maior na DC do que na RCU. As nefrolitiases s&o
geralmente formadas de acido urico ou de oxalato de calcio e tem relagao direta com
os defeitos de absorcdo de nutrientes e eletrdlitos pelo trato digestorio
(OIKONOMOWU et al., 2011; LEVINE; BURAKOFF, 2011).

A amiloidose secundaria é rara, mas apresenta-se como uma séria
complicagdo das DIl. A amiloidose renal provou ser uma das mais letais
manifestagbes extraintestinais. Pode-se apresentar como sindrome nefrotica ou
como insuficiéncia renal, dependendo da localizacido dos depdsitos amildides nos
rins (OIKONOMOU et al., 2011).

3.6 NEUROPSIQUIATRICAS

As manifestacdes neuroldgicas das DIl sao raras, podendo ser classificadas
em trés grupos distintos: doengas cerebrovasculares como consequéncia de evento
trombodtico ou tromboembdlico; vasculites sistémicas e cerebrais; e neuropatias e
desmielinizagdo cerebral imunomediadas. Dentre as manifestagdes psiquiatricas
destacam-se a depresséao, ansiedade e insénia (SCHEID; TEICH, 2007; BERMEJO;
BURGOS, 2008).

Desordens do sistema nervoso central (SNC) e periférico (SNP) apresentam
seis mecanismos fisiopatolégicos relacionados com as DIl: ma absorgédo e
desnutricdo, principalmente de vitaminas; agentes metabdlicos tdxicos; infecgdes
como complicagdo da imunossupressao empregada; efeitos adversos de terapia
medicamentosa; tromboembolismo; e alteragdes imunoldgicas (SCHEID; TEICH,
2007; BERMEJO; BURGOS, 2008).

Neuropatias axonais desmielinizantes e surdez neurossensorial sao
manifestagdes neuroldgicas do SNP bastante associadas a RCU, sendo a incidéncia
das neuropatias de 1,9%. Na tabela 1 sdo descritas algumas das desordens
neurolégicas do SNP na RCU (AKBAYIR et al., 2005; GARCIA CALLEJO et al.,
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2005; PRESCINOTTO et al., 2006; SCHEID; TEICH, 2007; BERMEJO; BURGOS,
2008; KARMODY et al., 2009).

Tabela 1: Desordens do SNP descritas como manifestagao extraintestinal na RCU

Manifestacéo/Localizacao
Neuropatia desmielinizante aguda e cronica
Neuropatia axonal sensitiva e sensério-motor
Plexopatia braquial
Sindrome de Melkersson-Rosenthal
Neuropatia autonédmica
Neurite 6ptica
Surdez neurossensorial

Miopatia inflamatéria
Fonte: Adaptado de SCHEID, R et al. Neurologic manifestations of ulcerative colitis. Eur J Neurol. v. 14, p. 483-92, 2007.

A associagao da surdez neurossensorial com a RCU é bem conhecida,
mesmo antes da descricdo por McCabe na doenca auto-imune do ouvido interno
(AIED). Em 1973, Levitan observou sua presenca em 46% da populagédo com DII.
Na década seguinte muitos casos de surdez foram descritos concomitantemente
com a terapéutica com corticoides e sulfassalazina (AKBAYIR et al., 2005; GARCIA
CALLEJO et al., 2005; PRESCINOTTO et al., 2006; BERMEJO; BURGOS, 2008;
KARMODY et al., 2009).

A DC também esta associada a sindrome de Melkersson-Rosenthal, que se
caracteriza pela presenca de paralisia facial recorrente, edema de face e labios e
inicia-se antes dos 20 anos de idade (SANTOS et al., 2001).

Eventos tromboembdlicos como os acidentes vasculares cerebrais e as
tromboses venosas sdo manifestagdes neuroldgicas do SNC e tém como etiologia o
estado de hipercoagulabilidade inespecifica, bem como as vasculites cerebrais
também foram aventadas como hipoteses (SANTOS et al., 2001; SCHEID; TEICH,
2007; BERMEJO; BURGOS, 2008).

Epilepsia, lesbes da substancia branca e mielopatia também foram
correlacionadas com as DIl, mas apenas citadas na literatura mundial na forma de
relatos de casos ou pequena série de casos (GEISSLER et al., 1995; SCHEID;
TEICH, 2007; BERMEJO; BURGOS, 2008).
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Com o advento da terapia com biolégicos, algumas manifestacdes
neuroldgicas também foram descritas. Os anti-TNF’s tém sido associados a casos
raros de neurite Optica, convulsdes ou exacerbacdo de sintomas clinicos ou
radiolégicos de doengas desmielinizantes. Uma das contra-indicagdes formais ao
uso dos bioldgicos é a presenga de neurite éptica (NO) ou esclerose multipla (EM)
nos pacientes candidatos a terapia anti-TNF. Acredita-se que altas doses dos anti-
TNF's estejam relacionados a deflagracdo de certas doengas auto-imunes, como
lupus eritematoso sistémico (LES) e doengas desmielinizantes (VADIKOLIAS et al.,
2007; RUTGEERTS; VERMEIRE; VAN ASSCHE, 2009; PANACCIONE et al., 2010).
Outros quadros associados ao uso de anti-TNF foram o aparecimento de paraplegia
aguda, cefaléia, meningite, doenga do neurdnio motor e encefalopatia semelhante
ao observado na pré-eclampsia ou na encefalopatia hipertensiva (RAJENDRA et al.,
2003; HEDGE; GAYOMALI; RICH, 2005; VADIKOLIAS et al., 2007; ZAMVAR et al.,
2009).

A depressdo constitui uma entidade muito importante social e
economicamente em nosso pais. Recentes revisdes sistematicas sobre o papel da
depressao e ansiedade na DIl revelaram que a maioria dos estudos disponiveis
demonstraram niveis altos de ansiedade e depressao em pacientes com doenca
ativa. Resultados inconsistentes foram encontrados sobre se a frequéncia de
ansiedade e depressdo foi maior na Doenca de Crohn do que na Retocolite
Ulcerativa. A depressao também foi fator de falha terapéutica com os biolégicos
(PERSOONS et al., 2005; GRAFF; WALKER; BERNSTEIN, 2009).

Os disturbios do sono, mais especificamente a insénia, sdo bem definidos
como manifestagdes extraintestinais das patologias que acometem o trato digestorio,
principalmente a sindrome do intestino irritavel (Sll). Mas também foi observada sua
presenca nas DIl, com frequéncia maior na DC que na RCU, mesmo com a doenga
em remissdo (RANJBARAN et al., 2007).
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4 OBJETIVOS

4.1 GERAL

Identificar as manifestacdes neuropsiquiatricas nos individuos portadores de

DIl acompanhados no HUGG.

4.2 ESPECIFICOS

Identificar as manifestagbes extraintestinais dos pacientes com Doencga
Inflamatoria Intestinal atendidos no ambulatério de Gastroenterologia do HUGG.

Determinar a prevaléncia das manifestacdes neuropsiquiatricas nessa
amostra populacional.

Confrontar os achados estatisticos com os dados da literatura mundial.
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5 CASUISTICA E METODOS

5.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Este estudo é observacional e transversal, onde se pretende identificar a
prevaléncia das manifestacdes extraintestinais, especialmente as neuropsiquiatricas,

no universo populacional de pacientes com DIl atendidos no ambulatério do HUGG.

5.2 LOCAL DO ESTUDO

Ambulatério de Gastroenterologia do Hospital Universitario Gaffrée e Guinle
(HUGG).

5.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidos nesse estudo pacientes entre 20 e 80 anos de idade que
fazem acompanhamento regular no ambulatéorio de DIl do Setor de
Gastroenterologia do HUGG, entrevistados no periodo de 2009 a 2011, com o
diagndstico firmado de DC ou RCU, com base nos achados do exame clinico,
colonoscopia e histopatologia. Exames complementares adicionais foram realizados
para melhor caracterizagdo do quadro, como transito de delgado e testes
soroldgicos de ASCA e p-ANCA. Todos os dados foram registrados em formularios e

questionarios confeccionados para o estudo.

5.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos da avaliacdo individuos portadores de diabetes mellitus
(DM), historia confirmada de alcoolismo (> 40 g/dia) e soropositividade para anti-HIV,
visto que poderiam apresentar sintomas neuroldgicos inerentes a essas patologias.
Também foram excluidos pacientes com diagndstico de colite indeterminada, pois

esta entidade clinica ainda nao foi comprovada como verdadeira doenca.
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5.5 COLETA DE DADOS

Foram utilizados os seguintes formularios e questionarios durante entrevista
clinica realizada no ambulatério de Gastroenterologia no periodo de 2009 a 2011.
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (APENDICE A), Inventario de
Depressao de Beck (ANEXO B) e Formulario do Ambulatério de Gastroenterologia
do HUGG (APENDICE B).

Para aqueles pacientes que apresentassem algum sinal ou sintoma
neuroldgico, foram disponibilizados outros exames complementares, tais como:
audiometria, tomografia computadorizada (TC) de cranio, eletroneuromiografia e
fundoscopia.

O Inventario de Depresséo de Beck (IDB) foi criado em 1961 por Aaron Beck
e colaboradores, sendo definido como uma medida de auto-avaliacdo da depressao.
E constituido de 21 itens cada um com 4 alternativas numeradas (0 a 3), onde o
paciente devera assinalar a resposta com a qual mais se identificar. O resultado é o
somatério dos numeros assinalados, resultando na classificacdo em: auséncia de

depressao, depressao leve, moderada e severa.

5.6 ASPECTOS ETICOS

Todos os exames propostos ja fazem parte da rotina de investigagao
diagndstica referente as patologias relacionadas no projeto. Dessa forma, o estudo
nao trouxe prejuizo ou riscos para os pacientes nele inseridos. O presente estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do HUGG (ANEXO C).

5.7 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram digitados e tabulados no programa do Excel, versao 2007
para Windows. Para caracterizacdo da amostra foram utilizadas frequéncias
absolutas e relativa. Para estatistica descritiva de idade foram utilizados média e
desvio-padrdo. A analise de associacao entre as variaveis foi realizada pelo teste

Qui-quadrado, com corregao de Yates, ou para tendéncia teste de Fisher quando
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apropriado. Os valores de “p” encontrados foram considerados estatisticamente
significativos quando inferiores a 0,05. Todos estes testes foram realizados

utilizando-se o programa estatistico SPSS 14.0.
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6 RESULTADOS

O ambulatério de Gastroenterologia do HUGG dispde de 125 pacientes
cadastrados com diagndstico de DII. Destes, 93 pacientes foram entrevistados no
periodo de 2009 a 2011. Todos preencheram os formularios confeccionados para o
estudo. Foram excluidos sete pacientes ao todo do estudo, trés com diagnostico de
DM, um por alcoolismo, um por anti-HIV positivo e dois com diagnostico de ClI.
Finalmente, 86 pacientes foram admitidos no estudo.

Na primeira etapa do estudo realizou-se a analise epidemiolégica da
amostra estudada de 86 pacientes. Trinta e oito (44,2%) pacientes apresentaram DC
e 48 (55,8%) RCU. Destes, 66 (76,8%) eram do sexo feminino e 20 (23,2%) eram do
sexo masculino. A média de idade foi de 47,5 anos £ 13,53 anos. Quanto a etnia da
amostra, 56 (65,1%) pacientes eram brancos, 11 (12,8%) eram negros e 19 (22,1%)
eram pardos. Setenta (81,3%) pacientes negaram tabagismo. Apenas dois (2,3%)

casos de apendicectomia foram relatados na amostra (Tabela 2).

Tabela 2: Dados sécio-demograficos dos pacientes com DIl atendidos no ambulatério de
Gastroenterologia do HUGG no periodo de 2009 a 2011

Variavel Classificacao DC RCU Total p valor
n(%) n(%) n(%)

B 26 (46,4%) 30 (53,5%) 56 (65,1%) 0,76
Etnia N 5 (45,4% 6 (54,5%) 11 (12,8%)
P 7 (36,8%) 12 (63,1%) 19 (22,1%)

Sexo Masculino 10 (50%) 10 (50%) 20(23,2%) 0,61
Feminino 28 (42,4%) 38 (57,5%) 66 (76,7%)

Tabagismo Sim 7 (43,7%) 9 (56,2%) 16 (18,6%) 1,00
Nao 31 (44,2%) 39 (55,7%) 70 (81,3%)

Sim 1 (50%) 1 (50%) 2 (2,3%) 1,00

Apendicectomia Néo 37 (44%) 47 (55%) 84 (97,6%)

B: branco; N: negro; P: pardo. DC: doenga de Crohn; RCU: retocolite ulcerativa.

A presenga de complicagées também foi descrita na amostra estudada: trés
pacientes com abscesso perianal, nove com estenose de ileo terminal ou de
delgado, treze com fistulas, sendo oito fistulas perianas, trés fistulas de delgado,
uma fistula entero-cecal e uma fistula entero-vaginal e trés de perfuragéo de alga

intestinal (duas de ileo e uma de intestino delgado) (Tabela 3).
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A presenca de complicagcées também foi descrita na amostra estudada: trés
pacientes com abscesso perianal, nove com estenose de ileo terminal ou de
delgado, treze com fistulas, sendo oito fistulas perianais, trés fistulas de delgado,
uma fistula entero-cecal e uma fistula entero-vaginal e trés de perfuragéo de alga

intestinal (duas de ileo e uma de intestino delgado) (Tabela 3).

Tabela 3: Distribuicdo das complicacbes na DIl na amostra de 86 pacientes atendidos no
ambulatério de Gastroenterologia do HUGG no periodo de 2009 a 2011

Complicacao DC RCU Total

n (%)
Fistulas 11 2 13 (15,1)
Estenoses 7 2 9(10,4)
Abscesso 2 1 3(3,5)
Perfuragéo 3 0 3(3,5)

DC: doenca de Crohn; RCU: retocolite ulcerativa. DII: doenca inflamatéria intestinal.

Dentre os 86 pacientes, 55 (64%) apresentaram algum tipo de manifestagéao
extraintestinal, sendo que 42 (48,8%) apresentaram manifestagdes osteoarticulares.
Foram encontrados 5 (5,8%) pacientes com quadro de espondilite anquilosante
(EA), 3 (3,5%) com sacroileite (SlI), 1 (1,1%) com osteoporose e 33 (38,3%) com
algum tipo de artralgia, sendo 21 do tipo monoartralgia e 12 do tipo poliartalgia.

Com relagdo as manifestagdes dermatologicas, foram observadas em 8
(9,3%) pacientes, sendo 2 (2,3%) casos de psoriase e 6 (7%) de eritema nodoso
(EN).

Quanto as manifestacdes oculares, foram observados 2 (2,3%) casos, sendo
um de irite e um de episclerite.

As manifestagdes hepatobiliares (7%; n=6) estiveram presentes também na
amostra com um caso de CEP e cinco de colelitiase.

A urolitiase foi a unica manifestacao renal associada as DIl encontrada no
estudo, com 4 (4,6%) casos.

Dentre as manifestagbes neurolégicas foi encontrado apenas um (1,1%)
caso de acidente vascular encefalico (AVE) isquémico confirmado apds realizagéo
de TC de cranio. As manifestagbes psiquiatricas foram registradas em um (1,1%)
caso de insbnia e 26 (30,2%) casos de depressao, classificados por meio do

Inventario de Depressdo de Beck (Tabela 4). Desses 26 casos, 20 (77%)
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apresentavam a forma leve da doencga, 3 (11,5%) casos apresentavam a forma
moderada e 3 (11,5%) casos a forma grave de depresséao (Tabela 5).

Dos 26 casos de depresséo, a distribuicao por DIl foi semelhante, 13 (50%)
casos para DC e 13 (50%) para RCU. Sendo 22 (84,6%) pacientes do sexo feminino

e 4 (15,3%) do sexo masculino (Tabela 6).

Tabela 4: Avaliacao das manifestagdes extraintestinais nas DIl na amostra de 86 pacientes
atendidos no ambulatério de Gastroenterologia do HUGG no periodo de 2009 a

2011
Variavel Classificagao DC RCU Total p valor
n(%)
EA 3 2 5(5,8) 0,30
: SI 3 0 3(3,5)
Osteoarticulares osteoporose 1 0 1(1.1)
artralgia 17 16 33 (36,3)
- psoriase 2 0 2(2,3) 1,00
Dermatoldgicas EN 4 5 6 (7)
- CEP 0 1 1(1,1) 1,00
Hepatobiliares colelitiase 1 4 5 (6)
irite 1 0 1(1,) 1,00
Oculares episclerite 0 1 1(1,1)
Renais urolitiase 0 4 4 (4,6)
Neurolégicas AVE 1 0 1(1,1)
Psiquitricas insénia 1 0 1(1,1) 1,00
g depressao 13 13 26(30,2)

DC: doenga de Crohn; RCU: retocolite ulcerativa; EA: espondilite anquilosante. Sl: sacroileite; EN: eritema
nodoso; CEP: colangite esclerosante primaria. AVE: acidente vascular encefélico.

Tabela 5: Avaliacdo de depressdo e DIl na amostra de 86 pacientes atendidos no
ambulatério de Gastroenterologia do HUGG no periodo de 2009 a 2011

Depresséao DC RCU Total p valor
Leve 11 9 20 (77%) 0,17
Moderada 0 3 3 (11,5%)

Grave 2 1 3 (11,5%)

DC: doenga de Crohn; RCU: retocolite ulcerativa.
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Tabela 6: Prevaléncia de depressdao de acordo com o inventario de Beck em relacdo ao
sexo e tipo de DIl na amostra de 86 pacientes atendidos no ambulatério de
Gastroenterologia do HUGG no periodo de 2009 a 2011

Depresséao Mulheres Homens Total p valor
DC 10 3 13 (50%) 0,59
RCU 12 1 13 (50%)
Total 22 (84,6%) 4 (15,3%) 26(100%)

DC: doenga de Crohn; RCU: retocolite ulcerativa.
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7 DISCUSSAO

A DIl € uma doenga cronica, de causa desconhecida, com manifesta¢des
intestinais e extraintestinais, que inclui as neuropsiquiatricas.

A avaliagdo das caracteristicas epidemioldgicas da amostra populacional
estudada nao revelou uma diferenga significante na distribuicdo do sexo entre RCU
e DC, sendo 48 (55,8%) e 38 (44,2%) pacientes, respectivamente. A DIl foi mais
prevalente no sexo feminino que no masculino, na propor¢do de 3:1, com
predominio de brancos. Foram encontrados 56 (65,1%) pacientes de etnia branca e
30 (34,9%) de negros (12,8%) e pardos (22,1%). A presenca de individuos, em sua
maioria do sexo feminino, ndo coincidiu com os achados da literatura, que ja
evidenciou maior proporcionalidade entre os sexos, com discreta maioria de
mulheres.

Edwards e colaboradores (2008) realizaram estudo de prevaléncia e
incidéncia de base populacional, no periodo de 1980 a 2004, em Barbados, onde a
populacdo é composta de 90% de descendentes africanos. Os resultados desse
estudo nao confirmaram os encontrados em nosso estudo, com relagdo a raca e o
sexo, onde foi discretamente maior na populagao feminina, mas com proporcao de
1,38:1; e na distribuicdo entre as DIl, onde houve maior numero de casos de RCU
do que de DC, com proporgao de 2,48:1.

Loftus e colaboradores (2007) também realizaram grande estudo de
incidéncia e prevaléncia na populagdao de Olmsted, em Minnesota, Estados Unidos,
encontrando 89% de caucasianos, semelhantes aos estudos europeus e, também,
aos encontrados em nosso estudo.

Bernstein e colaboradores (1999) realizaram estudo na Provincia de
Manitoba, Canada, onde havia grande miscigenacdo racial e uma populagao
residente em sua maioria em zonas urbanas (60%), sendo observado, também,
semelhanca na distribuicdo entre os sexos.

Outro dado epidemioldgico avaliado foi a idade dos pacientes. A média de
idade observada foi de 47,5 anos de idade, variando entre 20 e 78 anos. A maioria
dos estudos descreve a meédia da idade em que foi feito o diagnostico da DI,
enquanto que em nosso estudo nao foi possivel encontrar esta variavel, tendo em
vista a falta de dados fidedignos nos prontuarios dos pacientes para estimar a data

de inicio da DII.
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O tabagismo foi encontrado em 16 pacientes, distribuidos em 7 (43,7%)
casos de DC e 9 (56,2%) de RCU. A apendicectomia foi realizada em apenas dois
pacientes, de forma que 84 (97,6%) pacientes negaram a realizagdo da cirurgia.
Esses dados sao insuficientes para corroborar os dados da literatura mundial onde
fica evidenciada a protecdo que o fumo poderia exercer sobre os pacientes
portadores de RCU e que a apendicectomia também exerceria sobre os pacientes
com DIl em geral.

Lakatos e colaboradores (2004) mostraram que o tabagismo reduz em 75%
o risco de desenvolvimento de RCU, enquanto que o risco para desenvolvimento de
DC é duas vezes maior.

Sicilia, Vicente e Gomollon (2008) mostraram uma diminuicdo do risco de
pacientes desenvolverem DIl apds apendicectomia.

Foram observadas na amostra complicacbes como: perfuracdo de alga
intestinal, fistulas (perianais, enterocecais, enterovaginal e de delgado), estenoses e
abscessos, presentes na maioria dos casos de DC. Das 28 complicagcbes
encontradas na amostra, apenas 5 (17,8%) foram descritas nos pacientes com RCU,
sendo o restante encontrado na DC. A maioria foi composta de fistulas (15,1%), o
que coincide com os dados publicados por Rodriguez-Moranta, Soriano-lzquierdo e
Guardiola (2007), que mostraram incidéncia de fistulas em torno de 14 dos
pacientes com DC.

Quando analisamos as manifestagdes extraintestinais, encontramos 64%
dos pacientes com algum tipo de manifestacdo, bem acima do que foi encontrado na
literatura. Shores e Bloomfeld (2010) evidenciaram taxa de 36% de presenca de
algum tipo de manifestagéo extraintestinal.

As manifestacbes osteoarticulares foram as mais prevalentes (48,8%),
sendo a grande maioria representada por artralgia (38,3%), e, em menor numero,
por espondilite anquilosante e sacroileite (9,3%).

Os numeros da literatura mundial sdo bastante diversificados quanto a
prevaléncia das manifestacbes osteoarticulares. Shores e Bloomfeld (2010)
encontraram taxa de até 30% de artralgia na DIl e de 10% em espondiloartropatias
(EA e Sl), dados semelhantes aos encontrados no presente estudo. Contudo,
Rodriguez e colaboradores (2008) analisaram populagdo de pacientes com DIl, em
Porto Rico, mostrando taxa de 77% de artralgias, 13% de sacroileite e 2,6% de

espondilite anquilosante, taxas mais elevadas do que aquelas observadas em nosso
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estudo. Vavricka e colaboradores (2011) encontraram 21 a 33% de pacientes de DII
com artrite/artralgia, semelhantes aos dados de nosso estudo, e de 2 a 6% de
espondilite anquilosante. Ja a osteoporose foi encontrada em apenas um paciente,
nao coincidindo com os dados de Ali e colaboradores (2009) que apontaram elevada
taxa de prevaléncia de osteoporose, em torno de 17 a 41%.

As manifestagbes dermatolégicas foram encontradas em 9,3% dos
pacientes. O eritema nodoso é a manifestagdo dermatoldgica mais comum, em torno
de 15%, segundo os estudos de Shores e Bloomfeld (2010), ficando acima dos
dados encontrados no presente estudo (7%), mas acima de 2%, valores
apresentados por Vavricka e colaboradores (2011) e coincidindo com valores de
Yuksel e colaboradores (2009). O pioderma gangrenoso nao foi encontrado em
nossa amostra, permanecendo uma manifestagéo rara, conforme a literatura indica
de 1 a 2%. A psoriase foi encontrada em 2,3% na casuistica, bem abaixo das taxas
encontradas por Shores e Bloomfeld (2010), de 9 a 11%, mas semelhantes aos
dados encontrados por Vavricka e colaboradores (2011).

As manifestacdes hepatobiliares estiveram presentes em 7% dos casos de
nossa amostra, sendo 1,1% de CEP e 6% de colelitiase, ndo coincidindo com os
dados de Shores e Bloomfeld (2010) que indicaram 7,5% para CEP e 13% para
colelitiase. No estudo de Vavricka e colaboradores (2011), entretanto, as
frequéncias de CEP foram semelhantes as do presente estudo, variando de 1 a 7%.

As manifestacdes renais foram caracterizadas exclusivamente por urolitiase,
com frequéncia de 4,6%. Oikonomou e colaboradores (2011) evidenciaram taxa de
12 a 28% de urolitiase e Levine e Burakoff (2011) de 6 a 23%, dados que ficaram
bem acima dos encontrados em nossa amostra.

As manifestacbes oculares foram registradas em 2,3% dos casos, ficando
proximo dos dados descritos por Manganelli, Turco e Balestrazzi (2009) que
mostraram prevaléncia de 4 a 12% dos casos de DIl e de Levine e Burakoff (2011)
que evidenciaram valores entre 0,3 a 5% de manifestacdes oculares.

Quanto as manifestagdes neuroldgicas, elas foram encontradas em apenas
1 paciente, com AVE isquémico, perfazendo um total de 1,1%, podendo-se
realmente questionar se trata-se de uma manifestagao extraintestinal ou ser apenas
um achado. Scheid e Teich (2007) mostrou risco trés vezes maior de pacientes com

DIl apresentarem eventos tromboembdlicos cerebrais, com incidéncia de 3%.
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Outras manifestagdes neurolégicas encontradas na literatura mundial foram:
doencga do neurdnio motor, descrita por Rajendra e colaboradores (2003), surdez
neurossensorial, relatada por Akbayir e colaboradores (2005) e Karmody e
colaboradores (2009), lesdes focais da substéncia branca cerebral, descrita por
Vadikolias e colaboradores (2007), neuropatias periféricas, epilepsias e vasculites
cerebrais, relatadas por Scheid e Teich (2007) se apresentam na forma de relatos de
casos isolados ou por pequenos estudos de séries de casos, nao sendo possivel
determinar a real prevaléncia dessas manifestagdes neurolégicas nas DIl ou até
mesmo se podem ser consideradas como tal, tendo em vista o pequeno numero de
casos relatados.

Lossos e colaboradores (1995) também descreveram taxa de 3% de
pacientes com manifestagdes neuroldgicas, descrevendo dois pacientes com
eventos cerebrovasculares.

As manifesta¢des psiquiatricas foram observadas em 31,4% dos pacientes
da amostra, corroborando os dados encontrados na literatura. Persoons e
colaboradores (2005) indicaram taxa de 24 a 30% de depresséo nos pacientes com
DIl. Quando a depressao foi classificada em leve, moderada e grave, segundo o
Inventario de Beck, a forma leve foi a mais encontrada, em 77% dos pacientes.
Houve um maior numero de casos de depressdo em mulheres, mas apesar da
diferenca ser aparentemente significativa, 84,6% de mulheres versus 15,3% de
homens com DII, ndo houve diferenga estatisticamente significante devido a amostra
de nosso estudo apresentar maior numero de mulheres, podendo ser considerado
um viés de amostragem.

Kurina e colaboradores (2001) demonstraram, em estudo realizado na
Inglaterra sobre depresséo e ansiedade relacionadas as DIl, que existe forte relagao
entre o aparecimento de RCU apds eventos de depressado ou ansiedade, enquanto
que na DC a depresséo surge apos as exacerbacgdes da doenca.

Andrews, Barczak e Allan (1987) descreveram prevaléncia de 33 a 34% de
depressdo em pacientes com DIl, com discreta maioria de mulheres, em torno de
54% para RCU e 63% para DC, mas sem diferencga estatisticamente significante.

Por fim, a insénia foi descrita em apenas 1 (1,1%) paciente com DIl no nosso
estudo, embora estudos como o realizado por Ranjbaran e colaboradores (2007)
evidenciaram maior incidéncia de disturbios do sono, no qual € comparado o tempo

de sono dos pacientes com DII, SlI, com questionarios validados de qualidade de
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vida e de sono, em torno de 6%. Nesse estudo n&do houve diferenga significativa
entre os pacientes com DIl dos pacientes com Sll, mostrando ndo ser uma

manifestagdo psiquiatrica especifica das DIl, mas uma manifestacdo comum
associada aos disturbios gastrointestinais.
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8 CONCLUSAO

As manifestagdes neuropsiquiatricas encontradas nos pacientes com DIl do
ambulatério de gastroenterologia do HUGG foram de AVE isquémico, depressao e
insénia.

A prevaléncia das manifestagdes neuroldgicas foi muito proximo ao achado
da literatura mundial, ficando clara que s&o realmente raras nas doencas
inflamatdrias intestinais.

A depressao e a insbnia foram constatadas em 31,4% e 1,1% dos casos,
respectivamente, dado este semelhante ao da literatura mundial.

As manifestacdes osteoarticulares e dermatolégicas foram as manifestagdes
extraintestinais mais frequentes encontradas em nosso estudo. Dados coletados
ficaram proximos aos da literatura. Excetuando-se a osteoporose, pouco encontrada
na nossa amostra, mas bastante descrita como manifestagado extraintestinal das DII.

As manifesta¢des hepatobiliares e renais foram mais raras em nosso estudo,
permanecendo abaixo dos valores encontrados na literatura mundial.

As manifestacbes oculares, apesar de raras, tiveram valores semelhantes
encontrados em nosso estudo com a literatura mundial.

Apesar da casuistica ser pequena e dos poucos dados existentes na
literatura mundial, fica nitido que as manifestagdes neuroldgicas sdo eventos raros

dentro do contexto das DIl, sendo a depressao sua manifestagao maior.
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APENDICE A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Pesquisa: Prevaléncia das manifestacdes neuropsiquiatricas em pacientes com
Doenca Inflamatoria Intestinal no Hospital Universitario Gaffrée e Guinle.
Pesquisadores:

Dr. Marcus Delfraro de Paula Castro

Dr. Carlos Eduardo Brandao Mello

Identificacéo:
Nome: Matricula: 330000

Endereco:

Telefone: ()

RG: OOO0000000-0 cer OO00000O0O0-00

Prezado (a) Sr. (a)

Estamos desenvolvendo um estudo que visa a avaliacdo e quantificacdo das

manifestagdes neuropsiquiatricas dos pacientes portadores de doencgas inflamatorias
intestinais, tanto a Retocolite Ulcerativa quanto a Doenca de Crohn, através de
exames meédicos e de questionarios, cujo titulo registrado no SISNEP é Prevaléncia
das manifestacdes neuropsiquiatricas em pacientes com Doenc¢a Inflamatoria
Intestinal no Hospital Universitario Gaffrée e Guinle. Por isso, vocé esta sendo
convidado (a) a participar deste estudo como voluntario.

Esclareco que durante o trabalho ndo havera riscos ou desconfortos, nem
tampouco custos ou forma de pagamento pela sua participacdo no estudo. A fim de
garantir a sua privacidade, seu nome nao serda revelado, sendo os testes registrados
por siglas. Os resultados serdo guardados com total sigilo e somente os
pesquisadores saberdo a quem correspondem os testes.

Estaremos sempre a disposicdo para qualquer esclarecimento acerca dos
assuntos relacionados ao estudo, no momento em que desejar, através do(s)
telefone(s): 2264-3240 e no seguinte local: Ambulatorio de Gastroenterologia do
HUGG.
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A presente pesquisa foi submetida a avaliacdo do Comité de Etica em
Pesquisa do HUGG, tendo sido aprovada do ponto de vista ético. O CEP/HUGG
poderd ser contatado através do telefone: 2264-5177.

E importante que vocé saiba que a sua participacdo neste estudo €
completamente voluntaria e que vocé pode recusar-se a participar ou interromper
sua participacdo a qualguer momento sem penalidades ou perda de beneficios aos
guais vocé tem direito.

Pedimos a sua assinatura neste consentimento, para confirmar a sua
compreensao em relacdo a este convite, e sua disposi¢cao a contribuir na realizacao
do trabalho, em concordancia com a resolucdo CNS n° 196/96 que regulamenta a
realizacdo de pesquisas envolvendo seres humanos. Desde ja, agradecemos a sua

atencéo.

Pesquisador responséavel

Eu, , apos a leitura deste

consentimento, declaro que compreendi o objetivo deste estudo e confirmo meu

interesse em participar desta pesquisa.

Rio de Janeiro, / /

Assinatura do participante ou responsavel dia més ano
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APENDICE B - Formulario do Ambulatério de Gastroenterologia - HUGG

Identificacéo:

Nome: Matricula; JO03000

Endereco:

Telefone: ()

Idade: Naturalidade: Nacionalidade:
Escolaridade: (J 10 [ 20 3° Profissao:
Sexo: [J Feminino 3 Masculino

Raca: O Br O pd O N O Am

Estado civil: [J Solteiro [ Casado [J Divorciado

Critérios de exclusao:

(] Diabetes (3 Alcoolismo

Fatores epidemioldgicos:

[ out

[ viavo

O HIvV

0 Tabagismo (3 Historia familiar DII [ Estresse emocional
0 Drogas ilicitas 0 Hepatites virais 0 Apendicectomia

J HAS 0 Dislipidemias (Juso de contraceptivos
J outras cirurgias prévias Quais:

0 Patologias reumaticas Quais:

(3 Outras patologias Quais:

Peso: 100,00 Awra: 3,00 wmc: 3,00

Sinais e Sintomas:

(3 Dor abdominal (3 Diarréia [ Muco
[ Pus

0 Sangue

[ Distens&o abdominal 0 Tumoracédo abdominal



(3 Febre [ Nauseas
[ Dispepsia

(3 Constipacéo

Complicagdes:

[ Fistulas Local:

[ vémitos
[ Anorexia

[ Tenesmo

[ Fissuras

[ Abscessos
0 Perfuracao

(3 carcinoma Colorretal

Manifestacdes extraintestinais:

[ Estenoses

0 Megacolon toxico

O Artralgia (3 Mono [ Poli

O Artrite [ Mono I Poli

(3 Pequenas articulagdes (3 Grandes articulacdes

3 Migratéria

(J Transitéria

(3 Nao migratdria

(3 Progressiva

[ Simétrica [ Assimétrica  [J Deformidade articular

(3 Espondilite anquilosante [ Sacroileite

[ Aftas orais (3 Eritema nodoso (3 Pioderma gangrenoso
3 Colelitiase [ Hepatite autoimune  [J Colangite esclerosante
3 Uveite (3 Episclerite (3 Conjuntivite

3 rrite (3 Nefrolitiase (3 Amiloidose renal

(3 Osteoporose (3 Anemia (3 Anemia hemolitica

3 Asma (3 Bronquite crénica (3 vasculite pulmonar

O Tvp O TeP

Manifestacdes neuropsiquiétricas:
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[ Depresséo

(3 Epilepsia

[ Neuropatias
[ Neurite 6ptica
(3 Meningites

(3 Miastenia gravis

[ Ansiedade (3 Transtornos do humor
J AvC (3 vasculites cerebrais
(3 Miopatias (3 Mielopatias

(3 Esclerose multipla ~ (J ADEM
(3 Encefalites (3 Surdez neurossensorial

[ Efeitos adversos origem medicamentosa

Exames laboratoriais:

Ht: 30
pcr: OO
p-ANCA: O
Anti-HBs: (J
Tco: 00
BT: 00,03
clic: 3OO

Hb: OO  pPlag OOOmil  Leucécitos: OO0
VHS: O  Albumina: 3,030 Ferro sérico: 0
ASCA: O  Anti-HIV: (J Anti-HCV: (J

HBsAg: (3 Anti-HBc: (J

TeP: OO0 FA: 000 ceT: OO0

BD: 33,0 Bi: 33,0

uréia: OO creat.: 3,00

Exames de Imagem:

Endoscopia Digestiva Alta:

Colonoscopia:

Retossigmoidoscop

ia;

Transito de delgado:

TC abdome e pelve

TC cranio:
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TC torax:

RNM cranio:

Eletroneuromiografia:

Audiometria:

Fundo de olho:

Tratamento:

[ Dieta elementar
O Sulfassalazina
(3 Metronidazol
0 Corticoterapia
3 Infliximabe

0 Cirargico Qual:

(3 Mesalazina

0 Azatioprina

[J Probidticos

0 Supositorios 5-ASA
0 Ciprofloxacina

[J Metotrexato

(3 Adalimumabe

Diagnostico:

[J Retocolite Ulcerativa

Localizacdao:

0 Proctite/proctossigmoidite
3 Hemicolite

[ Pancolite

0 Manifestacdes osteoarticulares

0 Manifestacdes dermatoldgicas

(3 Doenca de Crohn

(3 Colbnica
(7 lleallileocecal
(3 lleocolénica

[ Sistema digestorio superior

0 Manifestacfes hematologicas

0 Manifestaces tromboembdlicas
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(3 Manifestacées oftalmicas
[ Manifestacées hepatobiliares

O Manifestac6es neuropsiquiatricas

[ Manifestacdes renais

[ Manifestacées pulmonares
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ANEXO A - indice de Atividade da Doenca de Crohn (CDAI)

32 42 5262 S D 22 Soma
Numero de evacuacdes liquidas O000000 Ox2=

ou semiliquidas

Dor abdominal: O00000a0 Oxs5=_

0 -> Ausente
1 > Leve

2 > Moderada
3 = Intensa

Bem-estar geral: 0000000 Ox7=_
0 > Otimo
1 - Bom
2 > Regular
3 2> Ruim

4 > Péssimo
NUmero de categorias abaixo presentes no momento da consulta O x20=

1) Artrite/artralgia

2) Irite/luveite

3) Eritema nodoso/pioderma gangrenoso/aftas orais
4) Fissura anal/fistula anal/abscesso anal

5) Outras fistulas

6) Febre > 38°C na ultima semana

Uso de antidiarréicos [ x30= o
0 = Nao
1 - Sim

Tumoragc&o abdominal O x10=_
0 -> Ausente

2 - Duvidosa
5 - Definida
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Hematdocrito: (103

Homem >  (47-ht) O Xx6=

Mulher > (42 - ht)
Subtotal =

Peso atual: (303 Kg Peso de base: 00 Kg

Porcentagem abaixo do peso de base (normograma) Ox1=

Somar para emagrecimento
Subtrair para ganho de peso
Score final (CDAI) =

Valores de referéncia:

CDAIl <150 = Remisséo
150 a 450 = Atividade inflamatoria leve
450 a 700 = Atividade inflamat6ria moderada
> 700 = Atividade inflamatdria severa
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ANEXO B - Inventario de Depressao de Beck

Este questiondrio consiste em 21 grupos de afirmacbes. Depois de ler
cuidadosamente cada grupo, faca um circulo em torno do namero (0, 1, 2 ou 3)
diante da afirmacao, em cada grupo, que descreve melhor a maneira como vocé tem
se sentido nesta semana, incluindo hoje. Se varias afirmagcdes num grupo
parecerem se aplicar igualmente bem, fagca um circulo em cada uma. Tome o

cuidado de ler todas as afirmac¢des, em cada grupo, antes de fazer a sua escolha.

1.

0 Nao me sinto triste.

1 Eu me sinto triste.

2 Estou sempre triste e ndo consigo sair disso.

3 Estou téo triste ou infeliz que néo consigo suportar.

2.

0 Nao estou especialmente desanimado quanto ao futuro.

1 Eu me sinto desanimado quanto ao futuro.

2 Acho que nada tenho a esperar.

3 Acho o futuro sem esperanca e tenho a impressao de que as coisas ndo podem

melhorar.

3.

0 Nao me sinto um fracasso.

1 Acho que fracassei mais do que uma pessoa comum.

2 Quando olho para tras, na minha vida, tudo o que posso ver € um monte de
fracassos.

3 Acho que, como pessoa, sou um completo fracasso.

4.

0 Tenho tanto prazer em tudo como antes.

1 N&o sinto mais prazer nas coisas como antes.
2 Nao encontro um prazer real em mais nada.

3 Estou insatisfeito ou aborrecido com tudo.



5.

0 Nao me sinto especialmente culpado.

1 Eu me sinto culpado as vezes.

2 Eu me sinto culpado na maior parte do tempo.

3 Eu me sinto sempre culpado.

6.

0 Nao acho que esteja sendo punido.
1 Acho que posso ser punido.

2 Creio que vou ser punido.

3 Acho que estou sendo punido.

7.

0 Nao me sinto decepcionado comigo mesmao.
1 Estou decepcionado comigo mesmo.

2 Estou enojado de mim.

3 Eu me odeio.

8.

0 Nao me sinto de qualquer modo pior que 0s outros.

1 Sou critico em relacdo a mim devido a minhas fraquezas ou meus erros.
2 Eu me culpo sempre por minhas falhas.

3 Eu me culpo por tudo de mal que acontece.

0.

0 Nao tenho quaisquer ideias de me matar.

1 Tenho ideias de me matar, mas ndo as executaria.
2 Gostaria de me matar.

3 Eu me mataria se tivesse oportunidade.
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10.

0 Nao choro mais que o habitual.

1 Choro mais agora do que costumava.
2 Agora, choro o tempo todo.

3 Costumava ser capaz de chorar, mas agora ndo consigo mesmo que o queira.

11.

0 N&o sou mais irritado agora do que jé fui.

1 Fico molestado ou irritado mais facilmente do que costumava.
2 Atualmente me sinto irritado o tempo todo.

3 Absolutamente ndo me irrito com as coisas que costumavam irritar-me.

12.

0 Nao perdi o interesse nas outras pessoas.

1 Interesso-me menos do que costumava pelas outras pessoas.
2 Perdi a maior parte do meu interesse nas outras pessoas.

3 Perdi todo 0 meu interesse nas outras pessoas.

13.

0 Tomo decisGes mais ou menos tdo bem como em outra época.
1 Adio minhas decis6es mais do que costumava.

2 Tenho maior dificuldade em tomar decisdes do que antes.

3 N&o consigo mais tomar decisoes.

14,

0 Nao sinto que minha aparéncia seja pior do que costumava ser.

1 Preocupo-me por estar parecendo velho ou sem atrativos.

2 Sinto que h&d mudangas permanentes em minha aparéncia que me fazem parecer
sem atrativos.

3 Considero-me feio.
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15.

0 Posso trabalhar mais ou menos tdo bem quanto antes.

1 Preciso de um esforgo extra para comecar qualquer coisa.
2 Tenho de me esforcar muito até fazer qualquer coisa.

3 Nao consigo fazer nenhum trabalho.

16.

0 Durmo tdo bem quanto de habito.

1 Nao durmo tdo bem quanto costumava.

2 Acordo uma ou duas horas mais cedo do que de habito e tenho dificuldade para
voltar a dormir.

3 Acordo vérias horas mais cedo do que costumava e tenho dificuldade para voltar a

dormir.

17.

0 Nao fico mais cansado que de habito.

1 Fico cansado com mais facilidade do que costumava.
2 Sinto-me cansado ao fazer quase qualquer coisa.

3 Estou cansado demais para fazer qualquer coisa.

18.

0 Meu apetite ndo esta pior do que de habito.

1 Meu apetite ndo é tdo bom quanto costumava ser.
2 Meu apetite esta muito pior agora.

3 Nao tenho mais nenhum apetite.

19.

0 Nao perdi muito peso, se € que perdi algum ultimamente.
1 Perdi mais de 2,5 Kg.

2 Perdi mais de 5,0 Kg.

3 Perdi mais de 7,5 Kg.

Estou deliberadamente tentando perder peso, comendo menos: SIM () NAO ()
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20.

0 Nao me preocupo mais que o de habito com minha saude.

1 Preocupo-me com problemas fisicos como dores e aflicbes ou perturbagdes no
estdbmago ou prisdo de ventre.

2 Estou muito preocupado com problemas fisicos e é dificil pensar em outra coisa
gue néo isso.

3 Estou tdo preocupado com meus problemas fisicos que ndo consigo pensar em

outra coisa.

21.

0 Nao tenho observado qualquer mudanca recente em meu interesse sexual.
1 Estou menos interessado por sexo que costumava.

2 Estou bem menos interessado em sexo atualmente.

3 Perdi completamente o interesse por sexo.

Qualifica-se somando somente as respostas, a forma de classificar a pontuacéo € a

seguinte:

0 a 12 pontos: pessoa sem depressao clinica
13 a 20: sintomas depressivos leves
21 a 30: depressdo moderada

31 ou mais: depresséao severa.



ANEXO C - Aprovagéo pelo Comité de Etica em Pesquisa do HUGG

ﬁl
UNIVERSIDADE FEDERAL DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO

HOSPITAL UNIVERSITARIO GAFFREE E GUINLE
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

MEMO CEP-HUGG / N°® 27 /2010

Rio de Janeiro, 11 de margo de 2010

Ao

Ilmo. Dr. Marcus Delfraro de Paula Castro
Pesquisador Responsdvel

Conforme decisio do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Gaffrée e
Guinle, em reunido realizada em 11 de margo de 2010, o projeto “"Prevaléncia das

manifestacdes neuropsiquiatricas em pacientes com Doenca Inflamatdria Intestinal no
HUGG.” de namero 05/2010 - CEP/HUGG, foi analisado de acordo com a Resolugdo CNS n°®

196/96 e considerado APROVADO.

Informamos que, de acordo com a Resolugdo CNS n° 196/96, cabe ao pesquisador

apresentar ao CEP/HUGG os relatérios parciais (semestrais) e final do projeto aprovado.

Lembramos que, a fim de garantir a seguranga do arquivo do Projeto junto ao CEP, € necessario

discriminar o numero do projeto junto a este setor.

/ ) 7 Atknciosamen
(AL (M
\\"wl'/ Ly \\E—/ Rt \ff, L

Prof. Dr. Pedro Eder Portari Filho
Coordenador do CEP/HUGG
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