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MANIFESTACOES EXTRAINTESTINAIS EM PACIENTES COM DOENCA INFLAMATORIA
INTESTINAL

EXTRAINTESTINAL MANIFESTATIONS IN PATIENTS WITH INFLAMATORY BOWEL DISEASE

Alex Rodrigues Fonseca', Adalgisa de Souza Paiva Ferreira?, Licia Maria Fernandes Rodrigues?

Resumo

Introducao: A doenca inflamatéria intestinal compreende duas formas: a retocolite ulcerativa e a doenca de Crohn. As doencas
inflamatodrias intestinais possuem manifestacdes em outros 6rgdos e sistemas, conhecidas como manifestacdes extraintestina-
is. A relacdo dessas manifestacdes com a gravidade e estado inflamatério da doenca tem grande impacto na morbimortalidade
dos pacientes. Objetivo: Estimar a prevaléncia, tipo e fatores associados ao aparecimento das manifestacdes extraintestinais
em pacientes com doenca inflamatéria intestinal. Método: Trata-se de um estudo observacional descritivo transversal. A popu-
lacdo do estudo foi composta por todos os pacientes com doenca inflamatoéria intestinal assistidos em um Hospital Universita-
rio. A coleta de dados foi realizada por meio da analise das fichas de atendimento que contém variaveis epidemioldgicas e
dados relacionados a doenca. Grupos com e sem manifestacdes foram comparados quanto as variaveis identificadas. Resulta-
dos: Foram analisados 134 fichas de pacientes com todas as informacdes preenchidas e diagnostico confirmado. A média de
idade foi de 44,8 anos. A maioria dos pacientes era do sexo feminino (59%). A retocolite ulcerativa foi o diagnostico mais fre-
quente (81,3%), sequido da doenca de Crohn. Dentre as manifestacdes extraintestinais, as mais prevalentes foram as articula-
res, seguidas pelas dermatoldgicas e hepaticas. Os fatores associados a presenca de manifestacdes extraintestinais foram o
sexo feminino e aretocolite ulcerativa. Conclusao: Mulheres e portadores de retocolite ulcerativa foram os grupos que apresen-
taram maior prevaléncia de manifestacdes extraintestinais.
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Abstract

Introduction: Inflammatory bowel disease comprises two forms: ulcerative colitis and Crohn's disease. The inflammatory bowel
diseases have manifestations in other organs and systems, known as extraintestinal manifestations. The relationship of these
events to the severity and inflammatory condition of the disease has a significant impact on morbidity and mortality of patients.
Objective: To estimate the prevalence, type and factors associated with the onset of extraintestinal manifestations in patients
with inflammatory bowel disease. Method: This is a cross-sectional observational study. The study population consisted of all
patients with inflammatory bowel disease assisted in a University Hospital. Data collection was performed by analyzing the call
records that contain epidemiological variables and data related to the disease. Groups with and without events were compared
to the identified variables. Results: 134 patient files were analyzed with all completed and confirmed diagnosis information.
The mean age was 44.8 years. Most patients were female (59%). Ulcerative colitis is the most common diagnosis (81.3%), fol-
lowed by Crohn's disease. Among the extraintestinal manifestations, the most prevalent were the joint, followed by skin and
liver. The factors associated with the presence of extraintestinal manifestations were females and ulcerative colitis. Conclu-
sion: Women and patients with ulcerative colitis were the groups with the highest prevalence of intestinal manifestations.

Keywords: Prevalence. Arthritis. Crohn disease. Ulcerative colitis.

Introducao

As doencas inflamatorias intestinais (Dlls) com-
preendem duas formas principais: a retocolite ulcerati-
va (RCU) e a doenca de Crohn (DC)'. Além de afetar o
trato gastrointestinal, ambas as formas envolvem
outros 6rgaos e sistemas. Os sinais e sintomas nao
intestinais sdo denominadas manifestacdes extrain-
testinais (MEls)’. A frequéncia das manifestacées varia
de 21 a 47% e é semelhante nas duas doencas, porém
sendo mais comum nos portadores de DC, principal-
mente naqueles com doenca coldnica extensa’. Elas
podem surgir antes, concomitante ou posteriormente
ao diagnoéstico da doenca inflamatéria de base®. Varia-
dos fatores tem influéncia na patogenia das MEls,
porém a conexao clinica e imunolégica nunca foi total-
mente elucidada’.
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Os 6rgaos mais afetados pelas MEls incluem a
pele, articulacdes, olhos, figado e trato biliar®’. O apare-
cimento de uma MEI tende a aumentar a chance de
desenvolvimento de outras manifestacdes’. Existem 3
classes de MEIs. A primeira engloba manifestacdes que
serelacionam a atividade inflamatéria da doenca (artrite
periférica, eritema nodoso, aftas orais, pioderma gan-
grenoso, uveite e espodiloartropatias). A segunda clas-
se compreende manifestacdes que tem predisposicao
aumentada nos pacientes com Dlls (nefrolitiase, coles-
tase e uropatia obstrutiva). E a terceira classe envolve
manifestacdes nao relacionadas as outras duas classes
(amiloidose, eventos tromboembdlicos e osteopatia)®.

Avariedade de MEIs e sua relacdo com a gravidade
e estado inflamatério da doenca tem grande impacto na
morbidade e mortalidade dos pacientes portadores de
doencas inflamatorias intestinais®’. Essas condicdes
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requerem tratamentos clinicos e/ou cirirgicos precoces,
afim de melhorar a qualidade de vida destes pacientes®.

A importancia de conhecer o real quadro das
Dlls e devido a falta de trabalhos cientificos sobre
como se apresentam os portadores de Retocolite Ulce-
rativa e Doenca de Crohn no estado do Maranhdo, este
estudo teve como objetivo identificar o perfil epidemi-
ologico, estimar a prevaléncia das MEls, os principais
tipos e os fatores relacionados ao seu aparecimento
em pacientes acompanhados no Unico ambulatério
publico de referéncia cadastrado para doenca inflama-
tériaintestinal no estado do Maranhao.

Método

Estudo retrospectivo, descritivo e transversal
realizado com pacientes assistidos no ambulatério de
doenca inflamatoria intestinal do Hospital Universitario
Presidente Dutra no periodo de 2005 a2014.

A coleta de dados foi realizada por meio da ana-
lise das fichas de atendimento dos pacientes assistidos
no ambulatorio. Foram investigadas variaveis epidemi-
olégicas e dados relacionados a doenca: idade, sexo,
naturalidade, ano de inicio e tempo de evolucao, tipo
de DIl, extensao da doenca, presenca ou ndao de MEl e o
tipo de manifestacdo. Os tipos de DIl sio RCU e DC. A
extensdo da doenca foi classificada em localizada,
quando acometia apenas parte do intestino delgado
(DC) ou dointestino grosso (DC ou RCU), e em extensa,
quando acometia o intestino delgado e o intestino
grosso (DC) ou o intestino grosso de forma generaliza-
da - pancolite (DC ou RCU).

Foram comparados os grupos com e sem mani-
festacdes extraintestinais, quanto a idade, sexo, natu-
ralidade, tempo de evolucao, extensao e tipo de doen-
¢a. A prevaléncia foi calculada obtendo-se o quociente
entre o numero total de casos com MEl e o total de paci-
entes cadastrados no ambulatério que possuiam todas
as informacdes da ficha de atendimento preenchidas
corretamente e o diagnéstico confirmado.

Os dados coletados foram armazenados em
planilhas do programa Microsoft Excel 2010 e analisa-
dos no programa SPSS (versao 16). Na analise dos
dados quantitativos, utilizaram-se medidas de tendén-
cia central (média, mediana). As comparacdes entre as
variaveis numéricas foram feitas pelo teste t de Stu-
dent. As variaveis categoéricas foram avaliadas pelo
teste do Qui-quadrado ou Exato de Fischer, quando
indicados. Os valores foram considerados estatistica-
mente significantes quando p <0,05.

Este estudo foi submetido ao Comité de Eticaem
Pesquisa do Hospital Universitario da Universidade
Federal do Maranhao - CEP/HU-UFMA e aprovado com
o parecer consubstanciadon®537.089/2014.

Resultados

A populacao foi composta por 203 pacientes
cadastrados no ambulatério de DII, porém apenas 142
pacientes possuiam todas as informacdes da ficha de
atendimento preenchidas corretamente. Deste grupo,
oito pacientes nao possuiam o diagnostico confirmado
de RCU ou DC, portanto foram excluidos da pesquisa,
restando 134 pacientes.
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A média de idade foi de 44,8 anos, com maxima
de 83 e minima de 16 anos. Quanto ao sexo, 59% era
feminino e 41% masculino. Em relacao ao local de ori-
gem 78,3% eram provenientes do interior do Maranhao
ou de outro estado e 21,6% eram da capital, Sdo Luis.
Quanto ao tipo de DII, 81,3% tinham retocolite ulcerati-
va e 18,7% tinham doenca de Crohn. Pacientes classifi-
cados com doenca localizada representaram 61,9% e
com doenca extensa, 38,1%. As MEls foram observadas
em 33,6% dos pacientes, de formaisolada ou multiplas.
Sendo destes, 31,3% portadores de RCU e 2,3% porta-
dores de DC. Otipoeafrequénciadas MEls (Tabela 1).

Tabela 1 - Tipo e frequéncia das manifestagdes extraintestinais em
portadores de doenca inflamatdria intestinal. Sdo Luis - MA, 2014.

Manifestacao extraintestinal n %

Artralgia 38 28,4
Artrite 10 07,5
Pioderma gangrenoso 05 03,7
Colangite esclerosante 03 02,2
Sacroileite 02 01,5
Colestase 01 00,7
Afta 01 00,7
Tromboembolismo 01 00,7

Nas analises comparativas, apenas o sexo
(p=0,05) e o tipo de DIl (p=0,011) foram estatisticamente
associados a presenca das MEls. Pacientes do sexo femi-
nino e portadoras de RCU apresentaram mais manifesta-
cbes. Nao houve associacdao com a idade, naturalidade,
tempo de evolucao e extensao da doenca (Tabela 2).

Tabela 2 - Analise comparativa entre portadores de doenca
inflamatdria intestinal com e sem manifestagdes extraintestinais.
Sao Luis-MA, 2014.

Manifestacao extraintestinal

Variaveis Sim Nao Yf:?;
n % n %

Tipo de doenca 0,011°

Doenca de Crohn 03 12,0 22 88,0

Retocolite Ulcerativa 42 38,5 67 61,5

Sexo

Masculino 11 20,0 44 80,0 0,05°

Feminino 34 43,0 45 57,0

Extensao

Localizada 26 31,3 57 68,7 0,48°

Extensa 19 37,3 32 62,7

Naturalidade

Capital 09 31,0 20 69,0 0,719°

Interior 36 34,3 69 65,7

Idade 0,446°

Numero de pacientes 45 89

Média (desvio-padrao) 46,244 + 2,0686 44,069 + 1,7433

Tempo de evolugido 0,47°

Numero de pacientes 45 89
Média (desvio-padrao) 7,489 +0,6960 6,820 =+ 0,5544
Total 45 100,0 89 100,0

“Teste Qui-quadrado; *t-Student para amostras independentes.

Discussao

O estudo identificou que os portadores de reto-
colite ulcerativa e doenca de Crohn apresentaram mani-
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festacdes extraintestinais. Entre estas, as mais preva-
lentes foram as articulares (artralgia e artrite), segui-
das pelas dermatolégicas (pioderma gangrenoso) e
hepaticas (colangite esclerosante).

A frequéncia destas manifestacdes nos pacien-
tes com Dll varia bastante na literatura, pois os estudos
possuem metodologia e tempo de seguimento diferen-
tes®. Lakatos et al.,” sequiram 873 pacientes com DIl
(619 com RCU e 254 com DC) por 25 anos e encontra-
ram uma prevaléncia de 21,3% de MEls. Enquanto em
um estudo retrospectivo realizado por Torres et al.,"
com 49 pacientes durante um periodo de 6 meses, a
prevaléncia foi de 83,6%. De modo geral, a maioria das
publicacdes tem demonstrado uma frequéncia entre
21 e 47%>'*". Os achados deste estudo demonstraram
que os resultados foram semelhantes.

As manifestacdes articulares sao as mais encon-
tradas em pacientes com DC e RCU”'*. As artropatias sdo
divididas em dois grupos: as que afetam o esqueleto
periférico e aquelas que afetam o esqueleto axial®.
Orchard etal.,' subdividiram as artropatias do esquele-
to periférico em tipo 1 (artrite de grandes articulagdes,
gue afeta menos de 5 articulagdes, carater agudo com
evolugdo autolimitada, duracdao menor que 10 semanas
e acompanha paralelamente o curso inflamatério da DII)
e tipo 2 (afeta 5 ou mais pequenas articulagdes, curso
cronico com duracao de meses ou anos e independe da
atividade inflamatéria do intestino). A frequéncia des-
sas artropatias varia de 2,8% a 31%'*. Ja as artropatias
axiais compreendem a sacroileite e espondilite anquilo-
sante e possuem frequéncia entre 2% a 22%'*. No pre-
sente estudo observou-se prevaléncia de artrite periféri-
ca e artrite axial. A baixa frequéncia de artrite axial (sa-
croileite) talvez possa ser justificada pela dificuldade de
acesso dos pacientes aos diversos especialistas, justifi-
cando o baixo numero de diagnosticos.

Um grande espectro de manifestacdes dermato-
logicas pode ocorrer em pacientes portadores de DII. O
eritema nodoso e o pioderma gangrenoso sao as mais
frequentes. Outras lesdes como psoriase, estomatite
aftosa oral, epidermolise bolhosa, doenca de Crohn
metastatica e Sindrome de Sweet podem aparecer e é
mandatoéria a avaliagdo dermatolégica para confirma-
cdo do diagnostico'?. Varios estudos mostraram fre-
quéncia das manifestacdes dermatoldgicas variando
entre 5 e 15%>". Nessa amostra, observou-se apenas
descricdo de pioderma gangrenoso como manifesta-
¢do dermatolégica. Foi descrito em 3,7% dos pacientes,
frequéncia considerada compativel com aliteratura.

A doenca hepatobiliar é relativamente comum
naDII, porém é subestimada. A manifesta¢do hepatobi-
liar mais importante associada a DIl é a colangite escle-
rosante primaria (CEP). Outras condicoes também des-
critas sao a pericolangite, esteatose, hepatite cronica,
cirrose e formacao de célculos biliares'®. A caracteristi-
caclinicada CEP é aictericia sem outros sintomas, cau-
sada pelainflamacao intermitente das vias biliares. Sua
evolucdo éindependente do controle da doenca intesti-
nal"’. O teste diagnéstico de primeira linha para o diag-
nostico de CEP é a colangiografia por ressonancia mag-
nética, que mostra o padrao irregular dos ductos bilia-
res intra-hepaticos e extra-hepaticos com zonas de
dilatacdo e estreitamento'®. Os portadores desta doen-
catémoriscosubstancialmente aumentado de colangi-

ocarcinoma e carcinoma colorretal'”'®. Naamostra aqui
estudada, foram observados trés casos de CEP. Esta é
uma manifestacdo que tem sido descrita entre 1 a 10%
dos portadores destas doencas**'®.

Os portadores de DIl também tem um risco
aumentado de tromboembolismo (TE), que configura
uma importante causa de morbidade e mortalidade
nesses pacientes'’. A possivel explicacio para o
aumento desse risco seria a interacao entre citocinas
inflamatérias (IL-1 e TNF-«) e endotoxinas presentes
no sangue dos pacientes com atividade inflamatéria®.
Os quadros mais comuns sao o de trombose venosa
profunda e tromboembolismo pulmonar'. Eles ocor-
rem em pacientes mais jovens em relacao a populacao
geral, de forma mais frequente em doenca ativa e pare-
ce ndo terinfluéncia do sexo ou tipo de DII"°. A frequén-
cia de tromboembolismo varia de 1,2% a 6,1% e, nos
estudos de necropsia, esse valor aumenta para 39%.
Nesta série, foi encontrado relato de 0,7%. E provavel
que esta baixa frequéncia esteja relacionada com a
dificuldade no diagnéstico clinico de casos menos
graves desta complicacdo, ja que a grande maioria
pode ser assintomatica, o que pode ter ocorrido no
presente estudo, ja que ndo foi um estudo desenhado
para acompanhamento, com vigilancia dos sintomas
relacionados ao tromboembolismo.

Quando foram avaliados fatores associados
com a presenca de MEls, encontrou-se que elas foram
mais frequentes entre as mulheres. Em geral, estas
manifestacdes tém sido mais encontradas no sexo
feminino. Lakatos et al.,” observaram esta relacdo em
uma coorte que acompanhou pacientes com DIl por 25
anos. Fato também observado por Mota et al., que
encontraram 388 pacientes (61,8%) do sexo feminino
de um total de 627 portadores de MEls em doenca
inflamatéria intestinal. Nao parece haver um fator
especifico para essa maior frequéncia entre as mulhe-
res, mas especula-se que deve haver algum fator pre-
disponente relacionado ao género que possa justificar
esta ocorréncia.

Diferentemente da literatura, foi observada
maior frequéncia de MEI com RCU, quando comparado
a DC (p=0,01). A maioria dos estudos mostram maior
frequéncia destas manifestacdées na DC*". E possivel
que, o fato de ser o Unico servico de referéncia para
estas doencas no estado do Maranhao tenha favoreci-
do o encaminhamento de pacientes mais graves e,
como a RCU é mais frequente que a DC, tenha gerado
um viés de selecdo dos pacientes.

Outro fato frequentemente associado a presen-
ca destas manifestacdes seria a extensdo da doenca.
Nos pacientes com RCU, as MEIls sdo mais frequentes
naqueles que possuem acometimento colénico exten-
s0’, ja nos pacientes com DC é aceito que algumas MEIs
sdo relacionadas ao intestino grosso, enquanto outras
com o intestino delgado’. No presente estudo, nio foi
encontrada associacdo da presenca de MEIs com
extensdo da doenca. E possivel que a definicdo de doen-
ca localizada e difusa, que foi utilizada nesse estudo,
ndo tenha efetivamente representado o grau de exten-
sdo da doenca. Da mesma forma, é possivel que o fato
de ndo ter havido um acompanhamento a longo prazo
desses pacientes pode ter dificultado identificar este
tipo de associacao.
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Uma das limitacdes desse estudo foi o fato de
ser transversal. O acompanhamento por um prazo
longo poderia identificar de forma mais adequada a
prevaléncia destas manifestacoes e também os fatores
relacionados com maior acuracia.

Em conclusao, este estudo identificou uma fre-
quéncia esperada de manifestacdes extraintestinais
em portadores de doenca inflamatéria intestinal. As
mais frequentes foram as articulares. As mulheres e os
portadores de RCU apresentaram prevaléncia mais
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