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RESUMO: INTRODUCAO: Existe uma grande prevaléncia de manifestages extra-intestinaisqM El) em portadores de doenca de
Crohn(DC) e deretocolite ulcerativa(RCU), variando de 24 a 65%. OBJETIVO: Determinar a prevalénciade MEI em RCU e DC,
correlacionando com diagndstico do tipo de doenca inflamatéria intestinal, extensao, tempo de evolucao e atividade da doenca.
METODOS: Mil pacientes foram avaliados no Hospital das Clinicas da FMUSP no periodo de 1984 a 2004. Foram estudadas
manifestacdes articulares, dermatoldgicas, oftalmoldgicas, uroldgicas, hepaticas, pulmonares e vasculares. RESULTADOS: Foram
estudados 468 pacientescom DC(46,8% ) e532 com RCU(53,2% ). Encontrados627 pacientes(59,2% com RCU e66,7% com DC) com
pelomenosumaformadeMEl. A médiadetempo dedoenca dospacientescom M EI foi de10 anos. AsMEI foram maisfreqientesapds
o inicio dos sintomasintestinais. CONCL USOES: Tanto na RCU quanto na DC,quanto maior a extensio da doenca no célon, maior
a incidéncia de MEI. As manifestagdes urolégicas foram mais frequentes na DC. As manifestacOes articulares e dermatol6gicas
foram mais prevalentes no sexo feminino nos dois grupos. M anifestactes hepaticas foram mais prevalentesna DC. As manifestaces
articulares, dermatolégicas e vasculares tiveram correlagdo com a atividade da doenga intestinal em ambos os grupos.

Descritores: 1. Enteropatias inflamatérias 2. Doencade Crohn 3. Proctocolite 4.Prevaléncia

1.INTRODUCAO

Asdoencasinflamatdriasintestinaig(DI1) tém cha
meado aatencdo dacomunidadecientificapd amultiplicidade
de manifestagOes no trato digestivo e pela suaincidéncia
emascensan(1,2,3,4,5,6,7,8). Emnosso meio, pode-secon-
cluir que 0 mesmo estgja ocorrendo face ao crescente nU-

mero depublicagBes(8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18,
19,20, 21,22, 23,24, 25, 26,27, 28,29, 30, 31).

Sabe-se que estas DIl ndo se limitam apenas a
manifestagGes no aparelho digestivo, podendo causar
sintomas em varios outros 6rgaos. Existe uma grande
preval énciade manifestacbes extra-intestinais(MEl) em
portadores de doenca de Crohn(DC) e de retocolite

Trabalho realizado na Disciplina de Coloproctologia do Departamento de Gastroenterologia da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo
Paulo, para obtencéo do Titulo de Mestre em Ciéncias pela FMUSP. Pesquisa realizada com o auxilio do Medline.

Recebido em 06/09/2007
Aceito para publicagdo em 23/10/2007



Rev bras Coloproct Manifestagdes Extra-Intestinais em Doenca de Crohn e Vol. 27
Outubro/Dezembro, 2007 Retocolite Ulcerativa: Prevaléncia e Correlagdo com o Diagnostico, N° 4
Extensdo, Atividade, Tempo de Evolucéo da Doenca
Erodilho Sande Mota e Cols.

ulcerativa(RCU), variando na literatura de 24 a
65%(29,32,33,34,35,36,37).

Estas alteragdes podem surgir antes dos sinto-
masintestinal's, concomitante ou ulteriormente, podendo
ou n&o ter relacdo com aatividade da doencgaintestinal.

2.0BJETIVOS

Os objetivos deste trabalho sdo estudar a
prevaléncia de manifestagfes extra-intestinais em
retocolite ul cerativa e doenca de Crohn; o predominio
de determinada MEI em relagéo ao tipo de DlI; a cor-
relacdo das MEI com a extensdo da Dll; arelagdo das
MEI com 0 sexo e 0 momento de aparecimento das
MEI em relagdo ao inicio dos sintomas intestinais.

3.MATERIAL EMETODOS

Os pacientes que participaram do estudo es-
téo cadastrados no Ambulatério de Doengas Inflama-
térias do Servico de Cirurgiado Célon, Reto e Anusdo
Departamento de Gastroenterologia do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade
de S&o Paulo de setembro de 1984 até setembro de
2004. Os dados para a pesquisaforam colhidos retros-
pectivamente de mil protocol os que foram preenchidos
em carater prospectivo naprimeiraconsultado doente
e atualizados em consultas subseqlentes.

Foi andlisadaaextensdo do comprometimentoin-
testinal nas doengasinflamatdrias, sendo naRCU classifi-
cadas como Distal (envolvendo reto e/ou sigmaéide),
Hemicdlon Esquerdo-HCE-(com envolvimento do reto,
sigmdide, descendentee/ou 1/3 dista dotransverso) e Uni-
versal (envolvendo o reto etodos os segmentos col dnicos).

Na DC, a extensio da doenca foi avaliada da
seguinte maneira: I ntestino Delgado-I1 D-(envolvimento

apenas do intestino delgado); Colon-C-(acometendo
exclusivamente o cdélon); Perianal-PA-(envolvendo
apenas a regido perianal) e as combinagfes destas
manifestagdes (Ex: ID+PA, ID+C, ID+C+PA, C+PA).

Foram estudadas as MEI articulares,
dermatol 6gicas, oftal mol dgi cas, urol dgicas, hepaticas, pul-
monares e vasculares. As MEI foram estudadas atraves
de RX simples ou tomografia do torax, ultra-sonografia
ou tomografia do abdome, além de exames |aboratoriais
que avaiaram as fungdes renal, hepética, pancredtica e
testes de coagulacdo. Todos os doentes passaram por
exame especiaizado com o oftalmol ogista.

S5 foram considerados portadores de manifestagbes
aticularesosdoentessoro- negativosparadoencareumatal gica

Cento e nove pacientes que realizaram trata-
mento cirdrgico por viaabdominal foram submetidosa
bi 6psia hepéticano intra-operatorio.

A atividade daDlI foi avaliada por um conjun-
to de critérios clinicos, corroborados por exames
laboratoriais (medidas séricas de marcadores de ativi-
dade inflamatéria-VHS e PCR) além de exames
endoscopicos e radiol 6gi cos quando necessario.

Foi feitaaandlise descritivadetodas asvarié
veis do estudo. Para se verificar a associago entre as
varidveis qualitativas foi utilizado o teste de Qui-qua-
drado e o nivel de significancia adotado foi de 5%.

4.RESULTADOS

Entre os 1.000 pacientes estudados encontra-
mos 468 com DC(46,8%) e 532 com RCU(53,2%). 441
eram do sexo masculino (228 com RCU e 213 com DC)
e 559 do sexo feminino(304 com RCU e 255 com DC).

Os resultados encontrados quanto a distribui-
¢80 da extensio da doenga intestinal, sdo apresenta-
dos natabela 1.

Tabela 1 - Extensdo da doenga intestinal na RCU e DC.

Extensdo(RCU) N° de pacientes(RCU) Extensdo(DC) N° de pacientes
Digta 184 ID 103
HCE 121 ID+PA 64
Universa 227 ID+C 64
Total 532 ID+C+PA 9%
— — C 34
— — C+PA 98
— — PA 7
— — Total 468

350



Rev bras Coloproct
QOutubro/Dezembro, 2007

ManifestacBes Extra-Intestinais em Doencga de Crohn e
Retocolite Ulcerativa: Prevaléncia e Correlagdo com o Diagnostico,

Vol. 27
Ne 4

Extensdo, Atividade, Tempo de Evolucéo da Doenca
Erodilho Sande Mota e Cols.

Entre os pacientes estudados, foram encontra-
dos 627 pacientes com pelo menos umaforma de ma-
nifestagcdo extra-intestinal (315 com RCU e 312 com
DC), distribuidos, como apresentado nastabelas2 e 3,
de acordo com o diagndstico e extensdo da manifesta-
céointestinal.

Pelo teste de comparac&o de duas propor-
¢Oes, pode-se observar que o grupo Universal dife-
re do grupo Distal(p<0,01), e o grupo Universal di-
fere do grupo HCE(p<0,01), mas o grupo Distal ndo
difere do grupo HCE(p=0,34), quando analisamos a
propor¢do do numero de doentes com MEI de acor-
do com a extensdo da doenca. Pode-se observar,
pelo teste de comparagdo entre duas proporgdes, que
a soma dos pacientes com acometimento exclusivo
do ID e ID+PA difere da soma dos pacientes com
envolvimento do ID+C e ID+C+PA (p<0,05). A
soma dos paci entes com acometimento exclusivo do
ID e ID+PA difere da soma dos pacientes com
envolvimento exclusivo do C e C+PA (p<0,05). En-
tretanto, a soma dos pacientes com envolvimento do
ID+C e ID+C+PA n&o difere da soma dos pacien-
tes com envolvimento exclusivo do C e C+PA

(p>0,05). O que evidenciamos com isso é que apre-
senca do envolvimento coldnico foi estatisticamente
significativo paraumamaior incidénciade MEI em
DC.

A médiadetempo de duragdo dadoencainfla-
matdriaintestinal dos pacientes quetinham MEI foi de
10,23 anos (01-63), comparado a 7,89 anos(1-36) da-
gueles que ndo possuiam qualquer forma de
MEI(p<0,05).

Encontramos 489 pacientes com pelo menos
algum tipo de manifestacéo articular. Foram 252 paci-
entes com RCU e 237 com DC como mostrado nas
tabelad e 5.

Analisando as manifestacdes dermatol 6gicas,
encontramos 68 pacientes com algum tipo de lesdo
correlacionada com a DI, sendo 36 com diagndstico
de RCU e 32 com DC.(tabelas 6 e 7)

Foram 10 pacientes com RCU, que apresen-
tavam manifestacGes oftalmoldgicas e seis com DC
como mostrado nas tabelas 8 e 9.

Quanto as manifestagfes urolégicas na DI,
encontramos 48 pacientes com RCU e 69 com DC
como apresentado nas tabelas 10 e 11.

Tabela 2 - Distribuicéo dos pacientes com retocolite ulcerativa e manifestagfes extra-intestinais de acordo

com a extensdo da doenca intestinal.

Extensao N° total de N° de pacientes (%) Proporcéo de MEI X (%)
pacientes com MEI N° de pacientes com RCU

Digta 184 91 495 91/ 315 289

HCE 121 79 65,3 79/ 315 251

Universa 227 145 63,9 145/ 315 46

Total 532 315 59,2 315/ 315 100

Tabela 3 - Distribuicdo dos pacientes com doenca de Crohn e manifestacGes extra-intestinais de acordo

com a extensdo da doenca intestinal.

Extensao N° total de N° de pacientes (%) Associacdo de grupos (%)
pacientes com MEI com MEI

ID 103 65 63,1 ID (+) ID+PA 61,67
ID+PA 64 33 594

ID+C &4 40 625 ID+C (+) ID+C+PA 70,37
ID+C+PA B 74 755

C A 23 67,6 C (+) C+PA 70,45
C+PA B 70 714

PA 7 2 28,6 — —
Tota 468 312 66,7 — —
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Tabela 4 - Distribuicéo das manifestaces articulares em retocolite ulcerativa de acordo com a extensdo da
doenca.

M anifestacdo Articular/Extensdo Distal HCE Univer sal Total
Artralgia 72 66 12 250
Sacroileite 3 1 3 7
Espondilite anquilosante — — 2 2
Total de manifestacfes articulares 16 67 17 259

*(7 pacientes apresentaram mais de umtipo de manifestagéo articular.

Tabela 5 - Distribuicdo das manifestacdes articulares em doenca de Crohn de acordo com a extensdao da
doenca.

Manifestacdo Articular/Extensdo ID ID+PA ID+C ID+C +PA C C+PA PA Total

Artralgia 11 28 57 59 18 49 2 24
Sacroileite 3 1 4 5 3 3 — 19
Espondilite anquilosante — 2 2 2 — 3 — 9
Total de manifestacBes articulares 44 31 63 66 21 55 2 282

*15 pacientes apresentaram mais de umtipo de manifestagéo articular.

Quando foram analisadas as manifestacbes alguma queixa, sendo a mais frequente a bron-
hepatobiliares, na RCU encontramos 66 pacientes e quite(60%). Em 14 pacientes com DC houve al-
na DC 70 pacientes (tabelas 12 e 13). gum tipo de manifestacdo pulmonar. A mais fre-

Sendo analisadas as manifestacdes pul- guente também foi bronquite (71,43%).(tabelas
monares, dez pacientes com RCU apresentaram 14 e 15).

Tabela 6 - Distribuicdo das manifestaces dermatoldgicas em retocolite ulcerativa de acordo com a exten-
sdo da doenca.

Manifestacdo Der matol 6gica/Extensdo Distal HCE Univer sal Total
Eritemanodoso 4 4 12 20
Pioderma gangrenoso — 2 14 16
Psoriase 1 — 2 3
Total de manifestagdes dermatol 6gicas 5 6 28 39

*03 pacientes apresentaram mais de umtipo de manifestacao dermatol dgica.

Tabela 7 - Distribuicdo das manifestacGes dermatol6gicas em doenga de Crohn de acordo com a extensao
da doenca.

Manifestacdo Der matol6gica/Extenséol D ID+PA ID+C ID+C+PA C C+PA Total

Eritemanodoso — 2 2 3 — 9 16
Pioderma gangrenoso 1 1 — 6 1 4 13
Psoriase — 1 1 — — 1 3
Total de manifestagdes dermatol 6gicas 1 4 3 9 1 14 32
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Tabela 8 - Distribuicdo das manifestacGes oftalmol égicas em retocolite ulcerativa de acordo com a exten-
sdo da doenca.

Manifestacdo Oftalmoldgica/Extensdo Distal HCE Univer sal Total
Uveite 4 1 1 6
Episclerite — 1 1 2
Vitreite — 1 — 1
Amaurose — — 1 1
Conjuntivite — — 1 1
Total de manifestagdes oftalmol 6gicas 4 3 4 u

*Um paciente apresentava duas manifestacoes oftalmol 6gicas.

Tabela 9 - Distribuicéo das manifestacdes oftalmoldgicas em doenca de Crohn de acordo com a extensao
da doenca.

Manifestacdo Oftalmolégica/Extensdo 1D ID+C ID+C+PA C+PA Total

Uveite 1 1 1 1 4

Glaucoma — — — 1 1

Episclerite — — — 1 1

Total de manifestagdes oftalmol 6gicas 1 1 1 3 6
Foram identificados sete pacientes com RCU Se formos estudar a fregiiéncia das manifes-

e manifestagdes vascul ares, enquanto que no grupo de tagOes extra-intestinais em cada tipo de doenca infla-
DC encontramos seis pacientes com estas matoriaintestinal, encontramos o resultado apresenta-
manifestacOes.(tabelas 16 e 17) donogréfico 1.

Tabela 10 - Distribuicdo das manifestacfes urologicas em retocolite ulcerativa de acordo com a extensao
da doenca.

Manifestacdo Uroldgica/Extensao Distal HCE Universal Total
Litiaserenal 16 7 20 43
Insuficiénciarenal — — 3 3
Fistulaséntero-vesicais — — 3 3
Nefroesclerose 1 — — 1
Nefrite 1 — — 1
Tota de manifestagBes urol dgicas 18 7 26 51

*Trés pacientes apresentavam mais de uma manifestacdo urol ogica.

Tabela 11 - Distribuicdo das manifestagdes uroldgicas em doenca de Crohn de acordo com a extensdo da
doenca.

Manifestagdo Uroldgica/Extensao 1D ID+PA ID+C ID+C+PA C C+PA  Total
Litiaserenal 12 n 8 13 5 9 58
Fistulaséntero-vesicais 1 1 4 3 — 1 10
Insuficiénciarenal 1 — — 1 — 1 3
Total de manifestaces uroldgicas 14 12 12 17 5 u 71

*Um paciente apresentava mais de uma manifestacéo urol dgica.
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Tabela 12 - Distribuicdo das manifestacdes hepatobiliares em retocolite ulcerativa de acordo com a exten-

sdo da doenca.

M anifestacdo Hepatobiliar/Extenséo Distal HCE Univer sal Total
Coldlitiase 10 5 9 24
Esteatose 8 9 7 24
Figado reaciona 1 1 6 8
Colangite esclerosante 1 — 6 7
Hepatopatia difusa 1 1 — 2
Fibrose Portal — 1 1 2
Hipertensdo portal +hepat.auto-imune — — 1 1
Hemangioma — 1 — 1
Total de manifestagtes hepatobiliares 21 18 35 70

*Quatro pacientes apresentavam mais de uma manifestacéo hepatobiliar.

Tabela 13 - Distribuicdo das manifestacGes hepatobiliares em doenca de Crohn de acordo com a extensio

da doenca.

Manifestagdo Hepatobiliar/Extensdo 1D ID+PA ID+C ID+C+PA C C+PA  Total
Colelitiase 9 8 3 8 2 4 A
Esteatose 7 3 1 4 — 2 17
Figado reaciona 3 — 1 4 — 3 1n
Fibrose periductal 2 — — 4 1 3 10
Colangite esclerosante 1 — 1 1 1 — 4
Abscesso hepatico 1 — — — 1 — 2
Cirrose — 1 — — — — 1
Total de manifestagtes hepatobiliares 23 12 6 21 5 12 7

*Nove pacientes apresentavam mais de uma manifestacdo hepatobiliar.

Nossosresultados mostram umamaior incidén-
ciade MEI em DC (66,7%) comparado aos doentes
com RCU(59,2%), entretanto este dado néo foi esta-
tisticamente significativo(p>0,05).

Entre os pacientes com manifestacdes
urologicas, 48(41%) eram portadores de RCU e
69(59%) com DC (p=0,009). As outras manifestactes
estudadas, ndo tiveram diferenca estatistica significa-
tiva

Quanto adistribui¢&o das manifestacbes ex-
tra-intestinais por sexo em RCU, encontramos o
seguinte: articular (M = 34,1% e F = 65,9%)
p<0,001; dermatoldgica(M = 22,2% e F = 77,8%)
p<0,001; oftalmoldgica (M = 40% e F = 60%)
p=0,65; urologica (M = 43,8% e F = 56,2%) p=0,31;
hepatobiliar (M = 40, 9 % e F= 59,1%) p=0,055;
pulmonar (M = 30% e F = 70%) p=0,18; e vascular

354

(M =429 % e F =57,1%) p=0,97, como demons-
tra o gréfico 2.

Nos pacientes com DC, encontramos a se-
guintedistribuicéo: articular (M= 36,7% eF = 63,3%)
p<0,001 ; dermatolégica (M = 34,4% e F = 65,6%)
p<0,001; oftalmoldgica (M = 33,3% e F = 66,7%)
p=0,56; urolégica (M = 69,6% e F = 30,4%) p<0,001;
hepatobiliar (M = 34,3% e F = 65,7%) p<0,001; pul-
monar (M = 42,9% e F = 57,1%) p>0,05; e vascular
(M =33,3% e F = 66,7%) p>0,05, como demonstrao
grafico 3.

Foi analisado o periodo em que as MEI ocor-
reram em relacdo ao inicio dadoencgaintestinal, sendo
evidenciado que 40 dos pacientes apresentaram algum
tipo de MEI anteriormente ao aparecimento das mani-
festacOes intestinais(mais evidente nas manifestagtes
pulmonares), 56 concomitantes e 762 ulteriores a es-
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Tabela 14 - Distribuicdo das manifestagbes pulmonares em retocolite ulcerativa de acordo com a extensio
da doenca.

Manifestacdo Pulmonar/Extensio Distal HCE Univer sal Total
Bronquite 2 2 2 6
No6dulos pulmonares — 1 — 1
Bronquiectasia — — 1 1
Cavitagdo Pulmonar — 1 — 1
Derrame pleura — — 1 1
Total de manifestacBes pulmonares 2 4 4 10

Tabela 15 - Distribuicdo das manifestacdes pulmonares em doenca de Crohn de acordo com a extensdo da
doenca.

Manifestagdo Pulmonar/Extensio ID ID+PA ID+C ID+C+PA C C+PA  Total
Bronquite 2 2 — 2 — 4 10
ASMA 1 — — — 1 — 2
Pneumopatiainespecifica — — — — — 1 1
Dor torécica + derrame pleural — — 1 — — — 1
Total de manifestacBes pulmonares 3 2 1 2 1 5 14

tas (lembra-se que alguns pacientes apresentavam oftalmol dgicas e vasculares) e em 59 pacientes com
mais de um tipo de MEI). Em 430 pacientes com uma algum tipo de MEI, estas se instalaram ap6s algum
ou mais MEI, estas apareceram enguanto a doenca tipo de procedimento cirdrgico abdominal (visto com
intestinal estava em atividade (sendo mais fregliente mais freguéncia nas manifestagdes vasculares(ver
nas manifestacdes articulares, dermatoldgicas, tabela 18).

Tabela 16 - Distribuicdo das manifestacdes vasculares em retocolite ulcerativa de acordo com a extenséo
da doenca.

Manifestacdo Vascular/Extensio Distal Univer sal Total
Trombose venosa 1 5 6
Vasculites — 1 1
Total de manifestagdes vasculares 1 6 7

Tabela 17 - Distribuicdo das manifestacdes vasculares em doenga de Crohn de acordo com a extensio da
doenca.

Manifestacdo Vascular/Extensao ID ID+C ID+C+PA C+PA Total
Trombose venosa 1 — 2 1 4
Vasculites 1 1 — — 2
Arterite de Takayasu — — — 1 1
Total de manifestagdes vasculares 2 1 2 2 7

*Um paciente apresentava mais de uma manifestacdo vascular.
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Tabela 18 - Distribuicdo dos pacientes por periodo em que surgiram as manifestacGes extra-intestinais e 0s
sintomas intestinais e sua relacdo com a atividade da doenga e com cirurgias abdominais.

RCU + CROHN Anterior Concomitante  Ulterior Rel. com atividade Rel. com cirurgia
Articular 6 46 432 333 21
Dermatol 6gica — 6 62 53 7
Oftalmolégica 3 — 13 7 —
Urologica 8 2 107 19 14
Hepatobiliar 12 2 122 4 7
Pulmonar 10 — 14 7 3
Vascular 1 — 12 7 7
Totdl 40 56 762 430 59
5.DISCUSSAO pacientes durante a admissdo no protocol o, sdo questi-

E dificil determinar com exatiddo averdadeira
incidénciade MEI em RCU e DC, pois muitos estudos
S80 retrospectivos e outros ndo consideram algumas
doengas como MEI, fazendo com que haja uma gran-
de divergéncia de incidéncia nos trabalhos publica-
dos.(29,32,33,34,35,36,37)

Um dos primeiros estudos foi realizado por
Greenstein et al.(1966), dividiram asMEI em trésgru-
pos. grupo A — incluindo lesbes articulares,
dermatol 6gi cas, oftalmol dgicas e dacavidade oral (sen-
do conhecidas como “ colitisrelated”); grupo B —rela-
cionado afisiopatologiado intestino delgado (mal ab-
sorc¢do, litiase renal, colelitiase e hidronefrose ndo
calculosa); e grupo C—incluindo um grupo menor com
complicagdes ndo-especificas (35)

Osautores observaram umaincidénciade 45%
de MEI do grupo A em portadores de RCU e 33% nos
pacientes com DC (sendo mais fregiiente quando ha-
viaenvolvimento do colon do que naenteriteexclusiva
—55% X 23%).

Emnossomeio, Teixeiraet d.(1989), anaisando
asMEI em 103 pacientes (37 com DC e 66 com RCU)
durante um periodo de quatro anos, encontraram uma
incidéncia de MEI em RCU de 54,55% e 64,86% em
DC.(29)

Em nosso estudo, encontramos uma incidén-
ciade MEIl em DIl de 62,7%. Estaincidéncia elevada
quando comparadaaoutrostraba hos pode ser explicada
pelo maior tempo médio de seguimento destes doentes
e a um maior niumero de MEI estudadas (articular,
dermatol 6gi ca, oftalmol 6gica, hepatobiliar, uroldgica,
vascular e pulmonar). Aliado a estes fatores, todos os
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onados e investigados para a presenca de MEI inde-
pendente das queixas.

Entre os doentes com RCU e MEI, encontra-
mos incidéncia mais elevada entre aquel es com maior
envolvimento colonico (Distal-28,9% ; HCE-25,1% e
Universal-46%).

Nos doentes com DC, houve maior incidéncia
de MEI quando o colon estava acometido com ou sem
envolvimento do delgado (70,37% e 70,45% respecti-
vamente) comparado apenas com envolvimento do
delgado(61,67%).

Em relacdo ao sexo, dos627 doentes que apre-
sentavam algum tipo de MEI, 388(61,88%) eram femi-
ninos e, encontramos resultado semelhante quando
analisado por tipo de DI, onde evidenciamos 59,62%
do sexo feminino em DC e 64,12% em RCU(29).

As manifestacfes articulares ou osteomus-
culares séo as mais frequentes entre as MEI encon-
tradas em pacientes com DC e RCU.

Estas, por suavez, sdo divididas em dois gru-
pos: as que acometem o esquel eto periférico e as que
envolvem o esqueleto axial. Pode haver também asso-
ciac&o entre estes dois grupos(20).

A incidénciade acometimento articular perifé-
rico variade 10,6 a23%(1,35,20,38,39). Em nosso es-
tudo encontramos uma incidéncia de 48,9%( RCU-
51,5% e DC-48,5% ), que pode ser explicada por um
maior tempo de seguimento destes doentes,
questionamentos frequientes sobre manifestagdes arti-
culares, além de diferencas nadefinicéo de artropatias
entre os trabal hos publicados.

Em nossa casuistica tivemos uma incidéncia
de 0,37% de manifestacBes axiais nos pacientes com
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DIl, sendo 1,7% nos pacientes acometidos por RCU e
6% naqueles pacientes com DC. Encontramos relatos
de incidéncia que variam de 1-43,1%(1,20,38,39,40).
Estestrabal hos, que apresentam umaincidénciamaior
de manifestagdes axiais, tém aém do acompanhamen-
to dos pacientes por um gastroenterol ogista, consultas
freglientes com reumatol ogi stas que diagnosticam esta
manifestacdo com maior frequiéncia, inclusive quando
assintomaticas(1,39,40).

Avaliando individual mente aextensdo daDl|
encontramos maior preval éncia de manifestactes ar-
ticulares em RCU quanto maior o envolvimento
colénico(Distal-40,76%, HCE-55,37% e UNIV-
51,54%), coincidindo com as publicacdes de Teixeira
et al.(1989) e Lakatos et al.(2003) (29,37), sendo o
mesmo evidenciado nos pacientes com DC (43,1%-
ID ¢/ ousem PA ; 74,1%- ID+C ¢/ ou sem PA; 52,2%-
C c/ ou sem PA) e confirmadas por outros auto-
res(35,37).

Poucas publicacBesrelatam apreval énciades-
tas manifestagdes quanto ao sexo. No presente traba-
lho, foi encontrado umamaior preval énciade manifes-
tacOes articulares no sexo feminino tanto em
RCU(masculino-16,2% e feminino-31,2%) quanto em
DC(masculino-18,6% e feminino-32,1%).

Lakatos et al.(2003) encontraram em RCU
umaincidéncia de manifestacdes articulares em 7,6%
dos pacientes do sexo masculino e 9,3% do sexo femi-
nino. Este mesmo autor observou uma incidéncia em
DC de 18,4% no sexo masculino e 26,4% no femini-
no(37).

A incidéncia de manifestacdo dermatol gicas
varia de 5 a 15% nas séries estudadas(7,29,35). Na
nossa casuistica, encontramos incidéncia de 6,8% de
|esdes dermatol 6gicas em DI, sendo 6,83% em DC e
6,76% em RCU. As mais freqUentes foram eritema
nodoso e pi odermagangrenoso, sendo encontrado tam-
bém psoriase em ambos os grupos .

No nosso estudo, o eritemanodoso foi amani-
festagdo dermatol 6gica mais freqliente nos pacientes
com DII(3,6%), coincidindo com outros autores, po-
rém ndo evidenciamos diferencadeincidénciade acor-
do com o tipo de DII, sendo 3,75% nos pacientes com
RCU e 3,41% nos pacientes com DC.

Outros autores tém encontrado umamaior in-
cidénciade eritemanodoso em DC, como no trabalho
de Veloso et a.(1996), onde foram avaliados 792 paci-
entes, e 8,4% dos pacientes com DC eram acometidos
comparado a 3,2% dos doentes com RCU(41).
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Lakatos et al.(2003), tentaram determinar a
incidénciade MEI em DI, correlacionando com alo-
calizacdo, tipo de DIl e género mais acometido. Foi
encontrado uma maior incidéncia de manifestagdes
dermatoldgicas em DC (10,2%) do que em RCU
(3,9%); estas manifestagbes foram mais comuns no
sexo feminino em ambos os grupos e na RCU estas
estavam mai sfreqlientes quanto maior o envolvimento
col6nico(37).

No estudo atual evidenciamosumafrequéncia
semel hante de manifestacGes dermatol 6gicas em am-
bos os grupos. Nos pacientes com DC, agueles que
tinham acometimento colénico apresentaram um ni-
mero maior de leses cuténeas, enquanto que naRCU
isto foi evidenciado quanto maior a extensdo da doen-
¢ano célon, concordando com outros autores. Quanto
ao sexo, evidenciamos uma freqiiéncia maior entre as
mulheres em ambos o0s grupos e uma correlacéo posi-
tivacom aatividade da DI |.

A verdadeiraincidénciade MEI oftalmol égicas
em DIl é desconhecida, porém os relatos variam de
3,5 a 11,8%(7,35,42,43,44,45). Na nossa casuistica,
encontramos uma incidéncia de 1,87% e 1,28% res-
pectivamente para RCU e DC, menor do que observa-
do em outros trabalhos, mesmo com todos o0s pacien-
tes sendo encaminhados paraavaliagéo por especialis-
ta quando estes iniciam o acompanhamento
ambulatorial, e quando apresentavam qual quer queixa
associada.

As manifestacdes encontradas com maior fre-
guéncia sdo uveite, episclerite, conjuntivite, vitreite e
catarata(7,44,45).

A maioria dos pacientes que apresentam alte-
rages oftalmol 6gicas, j& apresentou sintomas intesti-
nais de DII, sendo raro estas precederem o diagnosti-
co de DIl(44).

Ghanchi et al.(2003) observaram maior inci-
dénciaem DC, quando o c6lon estava envolvido, com-
parado ao acometimentoileal exclusivo (44). Nanossa
casuistica, dos seis pacientes com DC que tiveram
manifestagdes oftalmol égicas, cinco possuiam algum
tipo de envolvimento col 6nico, enquanto apenasum ti-
nhaenvolvimento exclusivo do intestino del gado.

N&o observamos diferenca quando analisadas
as manifestagdes oftalmol dgicas quanto ao tipo de DI |
€ a0 Sexo.

As alteragdes hepaticas comumente associa-
dasaDll sdo: infiltrac&o gordurosa, pericolangite, cir-
rose, hepatite cronica ativa, abscessos e anormalida-



Rev bras Coloproct
QOutubro/Dezembro, 2007

ManifestacBes Extra-Intestinais em Doencga de Crohn e
Retocolite Ulcerativa: Prevaléncia e Correlagdo com o Diagnostico,

Vol. 27
Ne 4

Extensdo, Atividade, Tempo de Evolucéo da Doenca
Erodilho Sande Mota e Cols.

desdo trato biliar como carcinomade vesicula e ducto
biliar, colangite esclerosante, colelitiase, trombose de
veia porta e de veias hepaticas(7,46,47).

A incidéncia de manifestagbes hepéticas em
pacientescom DI variade 5-95%(7,29,35,46,47,48,49).
Em nossa casuistica encontramos uma incidéncia de
14,9%, sendo 13,2% paraRCU e 16,9% paraDC. Esta
grande discrepancia observada nos trabal hos publica-
dos se deve a falta de critérios pré-estabel ecidos para
ainvestigagdo sisteméticade manifestaces hepéticas,
seja por ateracOes laboratoriais, exames radiol 6gicos
(USG, TC de Abdome, RNM), endoscépicos(CPRE)
ou bidpsias quando possivel ou necessario. Além disso,
alguns autores ndo consideram algumas alteractes
hepéticas como MEI nas DII.

Broomé et al.(1990) observaram que 50% dos
pacientes com RCU e gque ndo apresentavam altera-
¢Oes bioquimicas hepéticas, apresentavam algum tipo
de alteracdo histologica(49). Bargiggia et al.(2003)
evidenciaram anormalidades ultra-sonograficas em
55,1% dos pacientes com DIl investigados
sistematicamente(DC-54,3% e RCU-55,9%)(48).

No presente estudo, observamos uma maior
fregiéncia de manifestagdes hepatobiliares no sexo
feminino em ambos os grupos, sendo maissignificativo
na DC. Isto também foi evidenciado por outros auto-
res(7,29,37).

V arias manifestacOes extra-intestinaisem DI
tem sido descritas que acometem 0s rins e as vias
urinérias, sendo relatadaumaincidénciaque variade
4-23% dospacientes(7,29,35,50,51,52,53,54). Osmais
acometidos sdo aqueles que ja foram submetidos a
resseccOesintestinaisou ileostomia(7,35,50). Astrés
complicagfes mais comuns sdo calculose do trato
urinario, obstrucdo ureteral e fistulas vesicais. Estas
acometem mais frequientemente os pacientescom DC
grave e de longa duracdo. Calculos renais também
sd0 encontrados em RCU com incidéncia acima de
5%.

Fistulas entero-vesicais em pacientescom DC
s30 rel ativamenteraras, com incidénciavariando 2-5%
dos pacientes com DC, sendo mais frequientes em ho-
mens, com incidéncia superior a 4%(7). Por ndo pos-
suir esta caracteristica transmural, as fistulas entero-
vesicais sdo maisraras naRCU, normalmente se apre-
sentando como complicagbesde cirurgias abdominais.

Teixeira et al.(1989), em nosso meio, encon-
traram 13,59% de manifestacBes urol 6gicas em paci-
entes com DC e RCU, sendo mais comum no Sexo
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masculino. A MEI maisfreqientefoi cal cul ose, segui-
dadefistula éntero-vesica e hidronefrose.(29)

NOs encontramos umaincidénciade 9,02% de
manifestacBes urol 6gicas em paciente acometidos por
RCU e 14,74% nagueles com DC. N&o observamos
diferenca na incidéncia de manifestacfes urol6gicas
de acordo com a extensdo da doenca em ambos 0s
grupos e ndo observamos diferenca quanto ao sexo na
RCU. Porém na DC houve uma maior incidéncia de
manifestacGes urol 6gicas nos pacientes do sexo mas-
culino.

A incidéncia de eventos tromboembdlicos em
doencainflamatériaintestina estdaumentada, varian-
do de 2-10% o que significa trés a quatro vezes maior
que apopulacdo em geral ( 55,56,57,58,59).

Na casuisticaatual, encontramos umaincidén-
ciade manifestagdes vascul ares em pacientes com DI |
de 1,4%(RCU-1,3% e DC-1,5%), sendo as mais fre-
guentes atrombose venosa profunda, vasculites e um
caso de arterite de Takayasu em paciente com DC.

Twig et al.(2005) observaram uma correlagéo
positiva entre a atividade da DIl e a ocorréncia de fe-
ndmenos tromboembdlicos(58). Em nosso estudo, dos
14 pacientes com manifestagfes vasculares, sete ti-
nham relacdo com a atividade da doenga intestinal e
sete com procedimentos cirdrgicos. Quanto ao sexo,
ndo houve diferenca de preval éncia de manifestacdes
vasculares em ambos 0s grupos. Encontramos maior
nimero de manifestacBes vasculares na RCU quanto
maior a extensdo da doenca coldnica, e entre 0s paci-
entescom DC aincidénciafoi maior nagueles pacien-
tes que apresentavam comprometimento col 6nico quan-
do comparados com envolvimento do intestino delgado
exclusivamente.

As doengas pulmonares sdo complicactes ra-
ras da DI, sendo as mais frequentes a bronquite cré-
nica, bronquiectasia, pneumonite intersticial,
bronquiolite, vasculite pulmonar, bronquiolite obliterante
com pneumonia, nodulos necroticos pulmonares,
serosite e infiltrado pulmonar com eosinofilia.
(60,61,62,63,64,65,66,67)

A incidénciade manifestagdes pulmonaresem
DIl permanece ainda desconhecida e dificil de deter-
minar, pois muitos pacientes sdo avaliados por medicos
fora do contexto da sua doenca intestinal ou muitos
anos apos colectomia.(64) Herrlinger et al.(2002) en-
contraram uma incidéncia de alteragdes nas funcoes
pulmonares de 39% dos pacientes com DC e 45% na-
quelescom RCU, onde os pacientes foram submetidos
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a espirometria, e mensurada a capacidade de difusdo
do mondxido de carbono, comparados ao grupo con-
trole.(62) A incidéncia global encontradano nosso es-
tudo foi de 2,4%, sendo 1,9% nos pacientes com RCU
e 3,0% naqueles com DC.

Os sintomas pulmonares também podem ser
causados pelas drogas utilizadas para o tratamento da
doencaintestinal, como sulfassalazina ou mesalazina,
sendo que aprimeiradroga pode levar ainfiltrado pul-
monar intersticial com eosinofiliaperiféricaeasegun-
dadroga n&o tem um padréo de acometimento defini-
do.(62,67)

A correlagdo entre as manifestagdes pulmo-
nares e a atividade da DIl ndo estd ainda muito bem
definida, entretanto, Wilcox et al. (1987) relatam uma
forte correlagéo entre elas.(66) Na nossa casuistica,
sete pacientes dos vinte e quatro acometidos com alte-
ragOes pulmonares apresentavam atividade da doenca
intestinal simultaneamente.

Muitos autores tém relatado uma correlacéo
positiva do aparecimento de manifestagdes pulmo-
nares em relagdo com procedimentos cirdrgicos in-
testinais, principal mente colectomias.(63,66) N6s s6
observamos isto em trés pacientes do presente es-
tudo.

N&o observamos diferenca naincidéncia de
manifestacBes pulmonares quanto ao sexo nem quan-
to aextensdo da doencaintestinal em ambos os gru-

pos estudados, e estas manifestacdes surgiram com
maior frequéncia apds o surgimento dos sintomas
intestinais, concordando com relatos de outros auto-
res. (60,65)

6. CONCLUSOES

1) A Incidéncia de MEI foi proporciona a
duracdo da doenca inflamatdria intestina e surgiram
com maior frequiéncia ulteriormente ao inicio dos sin-
tomasintestinas,

2) Das MEI estudadas, houve apenas pre-
disposi¢ao maior das manifestaces uroldgicasem DC,
principalmente no sexo masculino;

3) AsMEI foram diretamente proporcionais
aextensdo do envolvimento colénico naRCU:;

4) AsMEI foram mais frequentes naDC
guando havia acometimento do c6lon nestes paci-
entes;

5 As manifestagbes articulares e
dermatol 6gicas foram mais prevalentes no sexo femi-
nino tanto na RCU quanto na DC. Na DC também
houve maior prevaléncia de manifestacdo hepética no
sexo feminino;

6) As manifestacOes articulares, derma-
tol6gicas e vasculares tiveram umamaior correlacéo
com a atividade da doenca intestinal em ambos os
grupos.

ABSTRACT: INTRODUCTION: Thereisgreat prevalence of extra-intestinal manifestations (EIM) in Crohn’s disease(CD) and
ulcerative rectocolitis (UR), varying from 24 to 65%. AIM: To determine the prevalence of EIM in UR and CD, establishing a
correlation with the diagnosis of the kind of intestinal inflammatory disease, extension, evolution time and disease activity.
METHODS: One thousand patients were evaluated at the Hospital das Clinicas da FMUSP, along the 1984 to 2004 period.
Articular, dermatological, ophthalmologic, urologic, hepatic, pulmonary and vascular manifestations were studied. RESULTS:
468 patientswer e studied with CD (46.8%) were studied and 532 with UR (53.2%). 627 patientsfound (59.2% with UR and 66.7%
with CD) with at least one form of EIM. The average disease time of the EIM patients was of 10 years. EIM were more frequent
after the beginning of the intestinal symptoms. CONCLUSIONS: Both in UR asin CD, the greater the extension of the disease
in the colon, the greater isthe EIM incidence. Urologic manifestations were more frequent in CD. Articular and dermatological
manifestations were more prevalent in the feminine sex in both groups. Hepatic manifestations were more prevalent in CD.
Articular, dermatological and vascular manifestations were related with the activity of the intestinal disease in both groups.

Key words: 1.Inflammatory enteropathy 2.Crohn’s disease 3.Proctocolitis 4.Prevalence.
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