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Resumo

Introducédo: A Dispepsia Funcional (DF) é um distarbio cronico ou intermitente do estdmago pela perda do equilibrio
homeostatico, fazendo parte das Doengas Gastrointestinais Funcionais (FGIDs). Vérios fatores podem estar
envolvidos com a doenga e suas repercussdes imunes. Objetivo: Avaliar, em pacientes com Dispepsia Funcional, qual
0 risco de repercussdes imunes. Método: Revisdo Sistemética da Literatura. A busca de dados ocorreu em duas bases:
Biblioteca Virtual em Sadde (BVS) e PubMed. A pergunta norteadora segue o acrénimo PO, sendo P os pacientes com
DF e O as repercussdes imunes. Utilizou-se a combinacdo dos descritores: “Dyspepsia” AND “Immune System”. Os
critérios de inclusdo utilizados foram qualquer ano de publicacdo, em portugués e inglés, artigos completos online e
estudos de Coorte e Transversais que abordem a questdo PO. Apds a identificacdo inicial dos artigos, foi realizada
leitura aos pares e selecdo conforme critérios de elegibilidade. Resultados: Foram selecionados cinco artigos, com
estudos do tipo Coorte e Transversais. Em pacientes com DF, ha maior probabilidade de desenvolver determinadas
doengas pela desregulagdo imunoldgica causada, como atopias, infec¢des e transtornos de humor. Um dos principais
fatores causais é a inflamacéo acarretada por infecg@es, em que 0 estresse leva ao aumento das citocinas inflamatdrias
pelo organismo, que pode levar a quadros alérgicos e disfungdes neuroldgicas. Conclusdo: Evidenciou-se uma
correlacdo entre a DF e o surgimento de atopias e transtornos de humor posteriores. Contudo, faz-se necessario
investir em mais artigos para elucidar melhor a sobreposicao entre tais doengas.

Palavras-chave: Dispepsia; Sistema imune; Transtornos do humor; Gastroenteropatias.

Abstract

Introduction: Functional Dyspepsia (FD) is a chronic or intermittent stomach disorder due to loss of homeostatic
balance, being part of Functional Gastrointestinal Diseases (FGIDs). Several factors can be involved with the disease
and its immune repercussions. Objective: To evaluate, in patients with Functional Dyspepsia, the risk of
immunological repercussions. Method: Systematic Literature Review. The data search strategy used was obtained
through two databases: Biblioteca Virtual em Satude (BVS) and PubMed. The guiding question follows the acronym
PO, with P being patients with FD and O as immune repercussions. A combination of descriptors was used:
“Dyspepsia” AND “Immune System”. The inclusion criteria used were any year of publication, in Portuguese and
English, full online articles and Cohort and Cross-sectional studies that address the PO issue. After the initial
identification of the articles, they were read in pairs and selected according to eligibility criteria. Results: Five articles
were selected, with Cohort and Cross-sectional studies. In patients with FD, there is a greater probability of
developing certain diseases caused by immune dysregulation, such as atopy and mood disorders. One of the main
causal factors is inflammation caused by infections, in which stress has led to an increase in inflammatory cytokines
throughout the body, which can lead to allergic conditions and neurological disorders. Conclusion: There was
evidence of a correlation between FD and the onset of atopy and later mood disorders. However, it is necessary to
invest in more articles to better elucidate the overlap between such diseases.

Keywords: Dyspepsia; Immune system; Mood disorders; Gastrointestinal diseases.
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Resumen

Introduccion: La dispepsia funcional (DF) es un trastorno estomacal crénico o intermitente debido a la pérdida del
equilibrio homeostatico, que forma parte de las Enfermedades Gastrointestinales Funcionales (TFGI). Varios factores
pueden estar involucrados con la enfermedad y sus repercusiones inmunologicas. Objetivo: evaluar, en pacientes con
dispepsia funcional, el riesgo de repercusién inmunitaria. Método: Revisidn sistematica de la literatura. Los datos se
buscaron en dos bases de datos: Biblioteca Virtual em Salude (BVS) y PubMed. La pregunta orientadora sigue el
acronimo PO, siendo P los pacientes con DF y O las repercusiones inmunes. Se utiliz6 la combinacién de
descriptores: “Dyspepsia” AND “Immune System”. Los criterios de inclusion utilizados fueron cualquier afio de
publicacién, en portugués e inglés, articulos completos en linea y estudios de cohortes y transversales que abordan el
tema de las OP. Tras la identificacion inicial de los articulos, se leyeron por parejas y se seleccionaron segun criterios
de elegibilidad. Resultados: Se seleccionaron cinco articulos, con estudios de cohortes y transversales. En los
pacientes con EF existe una mayor probabilidad de desarrollar determinadas enfermedades provocadas por una
desregulacion inmunitaria, como atopia, infecciones y trastornos del estado de animo. Uno de los principales factores
causales es la inflamacion causada por infecciones, en la que el estrés conduce a un aumento de citocinas
inflamatorias en todo el cuerpo, lo que puede provocar afecciones alérgicas y trastornos neurolégicos. Conclusion:
hubo evidencia de una correlacion entre DF y la aparicion de atopia y trastornos posteriores del estado de animo. Sin
embargo, es necesario invertir en mas articulos para dilucidar mejor la superposicion entre estas enfermedades.
Palabras clave: Dispepsia; Sistema inmunoldgico; Trastornos del estado de animo; Enfermedades gastrointestinales.

1. Introducéo

A Dispepsia Funcional (DF) é um disturbio crénico ou intermitente da motilidade do estbmago que faz parte do grupo
de Doengas Gastrointestinais Funcionais (FGIDs), caracterizado pela perda do equilibrio homeostatico no intestino. Tal
disturbio € definido através dos Critérios Diagndsticos de Roma IV de 2016 que incluem: plenitude p6s-prandial, saciedade
precoce, dor epigéstrica e queimacao epigastrica, desde que o paciente ndo possua nenhuma causa organica ou metabdlica para
tais sintomas. Também pode haver outras manifestacfes, presentes em outras sindromes disfuncionais gastrointestinais, como
azia, regurgitacdo, dor e distensdo abdominal (Fan & Talley, 2017; Burns et al., 2019) Por isso, é importantissimo a realizacdo
de um diagnéstico diferencial qualificado.

De acordo com Fan e Talley (2017) a prevaléncia da doencga € maior em mulheres, fumantes, pacientes positivos para
Helicobacter pylori e usuarios de anti-inflamatorios ndo esteroidais (AINES). Os autores ainda ressaltam a relagdo entre
doencas atdpicas (asma, eczema, rinite alérgica e conjuntivite) e doengas reumatoldgicas autoimunes com a Dispepsia
Funcional.

A etiopatogenia da DF é multifatorial. Como foi ressaltado por Burns et al. (2019), as FGIDs sdo explicadas através
de um modelo biopsicossocial, pois envolvem fatores biolégicos/fisioldgicos, psicoldgicos e sociais. Em consonancia, Fan e
Talley (2017) explanam sobre alguns dos fatores envolvidos. Séo eles: estresse psicoldgico (destaque para a ansiedade e para a
relacdo bidirecional entre o sistema nervoso central e o intestino que, quando desregulada, gera uma motilidade desordenada),
genético (polimorfismos de nucleotideo Unico/SNPs na subunidade 825 da proteina G beta3/GNB3), infec¢Bes (gastroenterite
aguda prévia limitada ao intestino proximal, geralmente causada pela H. pylori, causando a DF pdés-infecciosa), disfuncéo
gastroduodenal (ha sintomas como esvaziamento gastrico retardado, acomodacdo gastrica prejudicada e hipersensibilidade
gastrica), dieta (destaque para alimentos ricos em gordura, fritos e picantes, 0s quais aumentam os niveis de colecistocinina
plasmatica/CCK) e inflamagédo duodenal (observou-se aumento no nimero de eosindfilos e mastdcitos duodenais).

No que diz respeito as repercussdes imunes, os dois fatores de maior relevancia sdo o genético e a inflamacéao
duodenal. O primeiro porque o polimorfismo de nucleotideo Gnico (SNP) atua em genes da funcdo neuronal, da integridade da
barreira mucosa e da regulacdo imunolégica (Wouters & Boeckxtaens, 2016). Porém, Burns et al. (2019) ressaltam que é
improvavel que o risco genético sozinho conduza a fisiopatologia das FIGDs. O segundo fator porque causa aumento do
homing intestinal (linfocitos CD4+a4p7+CCR9+) e dos niveis de citocinas na circulagdo periférica (Fan & Talley, 2017).

Todos os fatores supracitados geram uma perturbacdo no epitélio intestinal e também apresentacdo de antigenos,

culminando na ativagdo de células TCD4 (resposta imune do tipo Th2). Elas liberam Eotaxina que atua recrutando eosinofilos
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e ao degranularem eles causam todas as repercussdes do processo inflamatorio. Dentre elas pode-se citar: danos as fibras
nervosas submucosas, desconforto, dor, perda de permeabilidade, diminuicdo da expressao de proteinas da juncédo apertada,
aumento da ativagdo imunologica, liberacdo de células T homeing do intestino delgado, hipersensibilidade intestinal e
liberagdo de citocinas. Destacam-se as citocinas por induzirem disfuncdo gastroduodenal e também extraintestinal como, por
exemplo, a ansiedade (Wouters & Boeckxtaens, 2016; Fan & Talley, 2017).

O diagnostico da Dispepsia Funcional é baseado na aplicacdo dos Critérios de Roma IV, ja citados, associados ao
diagnéstico diferencial, ao exame fisico e aos testes laboratoriais (Wouters & Boeckxtaens, 2016). Essas ferramentas também
sdo importantes para classificar a doenga em questdo em duas sindromes. Uma delas é a Sindrome do Sofrimento Pés-Prandial
(PDS) com plenitude pés-prandial e saciedade precoce. A outra é a Sindrome da Dor Epigastrica (SEP) com dor epigastrica e
queimacéo epigastrica. A SEP independe da relagdo com as refeigdes (Fan & Talley, 2017). Também pode haver sobreposicéo
entre as sindromes e segundo Burns et al. (2019) pode corresponder até 66% da pratica clinica.

O tratamento considera os varios fatores etiologicos envolvidos. Nele estd incluida a erradicacdo da H. pylori,
recomendada em pacientes positivos para esta bactéria. Também inclui a supressdo de acido que usa medicamentos inibidores
da bomba de prétons, os quais diminuem a expressdo do gene da eotaxina. A Procinética também é uma forma de tratamento e
ela ajuda na acomodacéo géstrica e no esvaziamento gastrico. Os Antidepressivos também estéo englobados como segunda ou
terceira linha de tratamento. Das terapias alternativas merecem destaque a fitoterapica e a probidtica (Fan & Talley, 2017).

Embora alguns estudos tenham contribuido para a elucidacdo do viés imune na DF, ainda ha dificuldades em definir
0s processos da resposta imune nessa doenga, mais especificamente uma descri¢do Unica, e consequentemente as repercussdes
que ela traz ao paciente. Segundo Burns et al. (2019) a disparidade na literatura quanto ao assunto e a heterogeneidade das
FGIDs dificultam o esclarecimento das condi¢Bes imunes envolvidas. Portanto, o presente estudo tem por objetivo avaliar, em

pacientes com Dispepsia Funcional, qual o risco de repercussdes imunes.

2. Metodologia

O presente estudo se trata de uma Revisdo Sistematica de Etiologia e Fator de Risco, de Estudos de Coorte, que por
estarem relacionados ao desenvolvimento de algum evento/patologia se tornam importantes para determinar a relacdo
exposicdo-doenca, hipodteses, incidéncias e associagdes entre variaveis (Sousa & Santos, 2016). Inicialmente, foi utilizada a
estratégia PO (paciente e outcomes/desfecho), em que a populacdo de interesse foi composta por pacientes com dispepsia
funcional e o desfecho relacionou-se com as repercussGes imunes. Na busca bibliogréfica para constru¢do do estudo, foi
formulada a questdo do acromio PO: “Em pacientes com dispepsia funcional, qual o risco de repercussdes imunes?”.

Realizou uma busca bibliogréfica e transversal através de publicagdes de artigos cientificos em meios eletronicos nas
seguintes bases de dados incluidas com fontes de pesquisa: Biblioteca Virtual em Salde (BVS) e PubMed. Quanto aos critérios
de inclusdo para a selecdo dos estudos, consideraram-se as publicacfes de qualquer ano, nacionais e internacionais, estudos do
tipo Estudos de Coortes e Transversais, estudos que abordam as repercussdes imunes em pacientes com dispepsia funcional e
estudos disponibilizados online na forma de artigo completo. Excluiram-se caso controle, ensaios clinicos randomizados,
estudo de acuracia e estudos que ndo responderam a questao da pesquisa.

Utilizaram-se os Descritores em Ciéncias da Salde (DeCS) no idioma inglés: “Dyspepsia”, “Immune System”. Tais
DeCS foram associados a partir do operador 1dgico boleano “AND”.

Como recomendado (Donato & Donato, 2019), para eleger os estudos foi feita uma avaliacdo em duas etapas, cada
uma delas por 2 autores e ambas de maneira independente. O primeiro autor participou de todas elas. Na primeira etapa foram
selecionados os artigos de acordo com o titulo e resumo, ou seja, eliminaram-se os artigos duplicados, e seria elegivel para

seguir em andlise se os dois revisores considerassem o artigo adequado. Na segunda etapa, os artigos selecionados foram lidos

3


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i9.17785

Research, Society and Development, v. 10, n. 9, €17810917785, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i9.17785

por completo e aprovados mediante consenso entre os revisores. N&o houve discordancia entre os coautores nas duas etapas.
A Figura 1 apresenta o fluxograma dos artigos que foram incluidos. As buscas nas bases de dados resultaram em 32

artigos, dos quais cinco enquadraram-se nos critérios de incluséo e foram usados para desenvolver o presente estudo.

Figura 1: Fluxograma representativo da selecdo do material da revisdo.
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Fonte: Dados de pesquisa (2021).

Para avaliar a qualidade de evidéncia produzida pelos artigos selecionados usou-se o método desenvolvido
recentemente, chamado Grading of Recomendations Assessment, Developing and Evaluation (GRADE). Classifica a evidéncia
em quatro niveis: alto, moderado, baixo ou muito baixo (Galvdo & Pereira, 2015). O nivel alto de evidéncia significa que ha

grande prevaléncia do efeito observado na producéo cientifica em questao.

3. Resultados

No Quadro 1, observa-se a distribuicdo dos estudos selecionados quanto ao pais, ano de producdo, tipo de estudo,
nivel de evidéncia, base de dados em que foi encontrado e objetivo principal. As producdes se tratam de Estudos de Coortes e
Transversais, e foram desenvolvidos em dois paises principais: Australia e Bélgica. Dois deles foram produzidos na Gltima

década.
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Quadro 1: Caracterizagao geral dos artigos selecionados para compor a Revisdo Sistematica. Patos, 2021.

Autores Pais Ano Tipo de Base de Objetivo principal
estudo dados
Jones et | Australia | 2014 | Estudo de | BVS Investigar se os dados se traduzem na prética clinica e examinar as conexdes
al. (2014) Coorte da perspectiva dos FGIDs para determinar se a atopia e 0os FGIDs estdo
conectados por meio de transtornos de humor.
Jones et | Australia | 2019 | Estudo de | PUBMED Identificar os fatores do inicio da vida associados ao desenvolvimento de dor
al. (2020) Coorte abdominal em criangas (2 a 12 anos de idade), tendo em vista que ela é uma
caracteristica central em distarbios funcionais.
Kindt et | Bélgica 2009 | Estudo de | BVS Comparar sinais de inflamacéo e hiperplasia de células enteroendécrino nas
al. Coorte bidpsias duodenais em Dispepsia Funcional Pds-Infeccioso (DF- PI) vs
(2009a) Dispepsia Funcional de inicio ndo especificado (DF — NE)
Kindt et | Bélgica 2009 | Estudo de | PUBMED Avaliar as respostas imunes celulares e humorais em (i) FGIDs, em
al. Coorte comparacdo com individuos saudaveis e (ii) FGIDs de inicio agudo vs ndo
(2009b) especificado.
Luzza et | Itélia 1995 | Estudo PUBMED Definir o padréo isotipico do Helicobacter pylori sérico, salivar, gastrico e
al. (1995) Transversal retal respostas de anticorpos especificos e para explorar seus inter-
relacionamentos.

Fonte: Dados de pesquisa (2021).

No Quadro 2, estdo descritos os dados relacionados as caracterizagfes metodoldgicas dos estudos relacionados ao

grupo analisado, selecdo dos pacientes, modo de realizagdo e modo de avaliacéo.

Quadro 2: Caracterizacdo metodoldgica dos artigos selecionados para compor a Revisao Sistematica. Patos, 2021.

Autores/ | Grupo analisado Selecéo dos pacientes Modo de realizacéo Modo de avaliacio
Ano
Jones et | Pacientes com distdrbios Os critérios de inclusdo foram Foi realizada uma leitura dos A abordagem estatistica buscou
al. gastrointestinais funcionais | diagndsticos de GP de Sindrome | codigos diagndsticos indicativos | evidenciar a prevaléncia de
(2014) (FGIDs) a partir de 30.000 | do Intestino Irritavel, Dispepsia | desses distlrbios, bem como de certas condigdes atdpicas nas
registros de prontuarios Funcional ou Constipacdo termos adicionais que possam ser | FGIDs do que em pacientes sem
médicos durante um Idiopética Cronica, pelo menos remetidos a eles como uma FGID. Para isso, foram
periodo minimo de 5 anos. | 5 anos de acompanhamento do evidéncia direta. Ja para outras utilizados trés modelos de
prontuério médico e um doengas relacionadas, como regressao logistica
indicador de qualidade de doencas atdpicas, ansiedade e incondicional para cada
prontudrio do paciente aceitavel. | depressdo. desfecho de doenga atdpica,
com um intervalo de confianca
de 95%.
Jones et | 1781 criangas recrutadas Foram incluidas criangas de 2 a | As familias das criangas Analisaram-se os fatores
al. ao nascimento para o 12 anos de idade. responderam a perguntas sobre psicolégicos, sociais e
(2020) estudo All Babies in dor abdominal e fatores de risco | relacionados as alergias. Com
Southeast Sweden, ao nascimento, 1 ano, 2,5 anos, 5 | destaque para 0s sociais que
nascidas de 1 de outubro anos, 8 anos e 10 a 12 anos. podem influenciar no
de 1997 a 31 de outubro de desenvolvimento do sistema
1999 na regiéo sudeste da imunoldgico. Avaliaram-se 0s
Suécia. fatores de risco para o
desenvolvimento de dor
abdominal através de modelos
de curva de crescimento latente.
Kindtet | Pacientes com distrbio Os saudaveis ndo tinham Apos a estimulagdo com Comparou-se as concentracdes
al. gastrointestinal funcional sintomas ou uma histdria de fitohemaglutinina e anti-CD28 séricas de IL-6 e IL-10, e
(2009a) (FGID) (68) e pacientes doenga gastrointestinal, nem ou lipopolissacarideo (LPS), avaliou-se o imunofendétipo
saudaveis (32). E pacientes | estavam tomando qualquer caracterizou-se em linha de base | usando classificador de células
com FGID de inicio agudo | medicamento. Excluiram-se os a producéo de citocinas ativadas por fluorescéncia
e 0s ndo especificados. casos de transtorno psiquiatrico linfociticas e monociticas.
que influenciasse a percepgao
dos sintomas.
Kindt et | Pacientes recrutados no Os pacientes foram questionados | Como parte do estudo, os As diferencas entre os pacientes
al. mesmo centro de se seus sintomas haviam surgido | pacientes, além de serem DF-PI e DF-NE em nimeros
(2009b) | atendimento terciario, em de repente. Além disso, foi questionados sobre o inicio de foram comparados pelo t-teste

UZ Gasthuisberg, Leuven,
na Bélgica, com disturbios

perguntado se o inicio foi
imediatamente precedido por

seus sintomas, também foram
submetidos a teste de

de Student ndo pareado ou teste
de Wilcoxon quando
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gastrointestinais funcionais
que foram subdivididos
naqueles que tiveram
algum quadro infeccioso
antes de desenvolverem
DF e aqueles que ndo
tiveram nenhum quadro
infeccioso antes de
apresentarem sintomas de
DF.

sintomas sugestivos de uma
inflamag&o gastrointestinal
aguda (febre, diarreia, dores

musculares, vomitos e nduseas).

Apenas aqueles pacientes que
relataram um inicio agudo e
respondem a pelo menos um
sintoma foram considerados
pacientes presumidos com DF-
Pl. Os demais sujeitos foram
categorizados como DF-NE.

esvaziamento géstrico para
solidos e um barostato gastrico.
Biopsias foram feitas, em média
13 meses ap6s 0 evento
infeccioso, para contagem de
linfécitos intra-epiteliais por
vilosidade e CA positivo por
criptas em amostras
separadamente para investigagao
do nimero de células
imunorreativas presentes nas
vilosidades sob o epitélio
investigado.

aplicavel. A presenca de intra-
epitelial, intravilar e o nimero
de CD3, Células CD4, CD8 e
CD68 + por criptas, e a média
ntmero de células positivas
para cromogranina A (CA) por
vilosidades foram comparadas.

Luzza et

O primeiro grupo de

Selecionaram pacientes com

Em todos os pacientes, amostras

Analisou-se a medicdo de IgG e

al. pacientes consistia em 79 sintomas dispépticos de ambos de soro e de saliva ndo IgA especifica de H. pylori
(1995) pacientes (42 homens, 27 0s sexos e faixas de idade estimuladas foram coletados. através de uma sonicagao de

mulheres; idade média: 48 | variadas. Nos 79 pacientes do primeiro uma cepa inteira de H. pylon
+ 12) que se submeteram a grupo e nos 22 gastroscopiado do | que foi usada como fonte de
endoscopia digestiva alta. segundo grupo, 4 bidpsias antrais | antigeno.Todas as amostras
O segundo grupo de foram feitas de cada paciente. foram processadas no mesmo
pacientes consistia em 28 Quatro bidpsias retais adicionais | ensaio ELISA. A positividade
pacientes (17 homens, 11 foram retiradas de cada paciente | do H. pylori sérico foi definida
mulheres; idade média: 46 do segundo grupo. Amostras de usando um pool de 100 soros de
+ 12) submetido a soro e saliva foram controle negativo como
sigmoidoscopia para centrifugadas, codificadas e referéncia para determinagdes
intestino funcional armazenado a - 20 °C até o teste. | de IgG que deram uma
desordens. Antral e retal as amostras de sensibilidade e uma

bidpsia foram homogeneizadas especificidade de 94% e 95%,

separadamente em gelo usando respectivamente. Os resultados

um homogeneizador de tecido foram expressos como média

(YYstral, GmbH, Dottingen, Optica densidade + S.D. O teste

Alemanha). Os homogenados t de Student foi usado para

eram fiados (600 x g por 20 min | analise dos dados.

a 4 "C), codificado e armazenado

a-80 ° C até o teste. H.pylori

especifico IgG e IgA foram

medidos em cada amostra de

soro, saliva e mucosa (gastrica e

/ ou retal) homogeneizando por

ELISA direto.

Fonte: Dados de pesquisa (2021).
No Quadro 3, evidenciam-se os resultados dos Estudos de Coortes e Transversal, bem como as principais conclusées
obtidas.
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Quadro 3: Principais Resultados. Patos, 2021.

Autores/Ano

Principais Resultados

Conclusédo

Jones et al.
(2014)

As condigdes atopicas foram encontradas em excesso entre
todos os grupos de FGID considerados quando comparados
com os controles. Nos grupos com IBS sozinho (OR = 1,43,
1,29-1,58), FD sozinho (OR = 1,41, 1,26-1,58) e aqueles com
maltiplos FGIDs (OR = 1,92, 1,75-2,12) houve elevada
prevaléncia de asma em comparagdo com 0s controles sem um
FGID. Entre os distlrbios, o excesso foi geralmente mais alto
entre os pacientes com diagnéstico de multiplos FGIDs (rinite /
febre do feno OR = 3,74, 3,32-4,20; conjuntivite OR = 3,00,
2,49-3,62) e foi apenas parcialmente explicado por uma
associagdo comum entre ambos 0s FGIDs e condiges atopicas
com transtornos de humor, embora ndo para todas as
combinac0es atépicas / FGID (rinite / febre do feno OR = 2,60,
2,29-2,96, conjuntivite OR = 2,34, 1,90-2,87).

A sindrome do intestino irritavel, dispepsia funcional e
constipagdo compartilham uma associagdo com atopia que é
apenas parcialmente explicada por meio de uma conexdo
comum com transtornos de humor. Esses dados tém implicacdes
importantes para a compreensdo tanto da fisiopatologia dos
distarbios gastrointestinais funcionais quanto do
desenvolvimento de novos tratamentos.

Jones et al.
(2020)

Registrou-se dor abdominal em 1.698 criancas em todas as 4
faixas de idades consideradas. O maior aumento linear na
prevaléncia de dor abdominal foi aos 12 anos, com 11,1%. Nos
fatores psicossociais, destacou-se 0 temperamento da crianga
aos 2 anos. Houve evidéncia comum de eczema, presente em
um quarto da amostra. Nas outras formas de parto, excluindo o
normal/vaginal, observou-se diminuicdo no crescimento da
prevaléncia de dor abdominal.

N&o houve confirmagdo de repercussdes imunoldgicas, tendo
em vista que o sistema imunolégico das criangas estd em
desenvolvimento. Mesmo esse sendo um ponto explorado por
estudos anteriores. Mas sabe-se que os fatores como modalidade
de parto, duracdo da amamentacdo, nimero de animais de
estimagdo e educagdo materna e paterna influenciam na
construcdo do sistema imunoldgico do individuo e podem fazer
com que este venha a desenvolver um Distrbio Gastrointestinal
Funcional.

Kindt et al.
(2009a)

Dos 23 pacientes que tinham Dispepsia Funcinal, 14 possuiam
alguma alergia. 6 deles relataram inicio agudo dos
sintomas. Em relacéo a IL-6 plasmatica basal, ndo se observou
diferenca. Mas apds a estimulagdo mitogénica, a producéo
linfocitica de IL-5 e IL-13 aumentou significativamente nos
pacientes comparado ao grupo controle, enquanto a producdo
de INF-c diminuiu. Ap6s a estimulagdo, diminuiu a producéo
de IL-10 nos pacientes em relagdo ao controle, com destaque
para os pacientes com Dispepsia Funcional. Apos a estimulagéo
por lipopolissacarideos, 22 dos 23 pacientes com Dispepsia
Funcional mostraram niveis suprimidos de IL-12. Ndo se
encontrou diferenca entre controles e pacientes e entre 0s
subgrupos de pacientes no que diz respeito aos marcadores
CD. Também ndo foi encontrada diferenca entre controles e
pacientes quanto ao nimero de LBs, células NK, células CD4+
e CD8+. Quando os sintomas eram de inicio agudo constatou-
se aumento na concentracdo plasmatica de I1L-10. Quanto a IL-
6 ndo houve diferenca. Nos pacientes com Dispepsia Funcional
a estimulagdo com LPS aumentou significativamente a
expressdéo de TNF-alfa nos que tiveram inicio agudo dos
sintomas, em comparagdo com 0s que tiveram inicio ndo
especificado. Os que tiveram inicio agudo dos sintomas
apresentaram maior numero de células CD3+ CD45RA+
CD45R0+.

Observou-se uma correlagdo significativa entre ambos 0s
escores de ansiedade e depressdo e IL5 estimulado, IL-13 e
niveis de TNF para todo o grupo. Encontrou-se uma fraca
correlagdo entre os niveis basais de 1L-10 no plasma e escores
de depressdo. Mudanca na producéo de citocinas do tipo Thl
(IFN-c) para do tipo Th2 (IL-5 e IL-13), mesmo com a
diminuigdo de IL-10. Ha& producéo aumentada de IL-5 e IL-13
em pacientes com Dispepsia Funcional. Por outro lado, ha
diminuicdo de IL-12, IL-10, IFN-c. Na Dispepsia Funcional
houve significativa diminuicdo de IL-10. Na fase aguda da
Dispepsia Funcional, identificou-se aumento de IL-10 e, ap6s
estimulagdo, houve diminuigdo de TNF-a. Transicdo de células
T virgens para células T de memoria pelo aumento de alguns
marcadores imunolégicos.

Kindt et al.
(2009b)

Amostras duodenais de 24 pacientes (15 mulheres, 12 PI-FD)
estavam disponiveis para avaliagdo patolégica. Contudo,
apenas 11 e nove amostras estavam disponiveis para andlise de
CD4, CD8 e CD68 em U-FD e PI-FD respectivamente. Os
pacientes tinham 38,8 * 3,2 anos e eram pesados 59,1 + 3,4 kg
com um indice de massa corporal de 20,8 + 1,1 kg m). Sem
diferencas nas caracteristicas demograficas foram observados
entre os dois grupos. Houve uma redugdo significativa no
nimero de células CD4 + localizadas dentro das vilosidades
(0,5+0,2vs2,7+0,7, P=0,01) e no nimero de células CD4 +
por cripta (0,52 + 1,6 vs 1,22 + 2,18, P = 0,04) em pacientes
com DF-Pl. Agregados focais de células CD4 +estavam
presentes em uma bidpsia de 11 pacientes DF-NE, enquanto
este foi o caso para trés das nove bidpsias de pacientes com
DF-PI. Finalmente, foi detectado um aumento no nimero de
células CD68 + por cripta em pacientes DF-PI (0,64 + 0,13 vs
0,40 £ 0,05, P = 0,03), mas o nimero de linfécitos intravilares
foram semelhantes (2,9 + 0,7 vs 2,7 £ 0,3, ns). Nao foi
encontrado nenhuma diferenga na CE e Contagens IEL
conforme revelado pela coloragdo CD3 + e CA. Contudo,

No estudo foi encontrado um esvaziamento gastrico
significativamente atrasado e uma tendéncia para acomodagao
géstrica prejudicada em Dispepsia Funcional Pds-Infecciosa. As
alteragdes inflamatdrias demonstradas neste estudo ndo
correspondem as alteragbes observadas anteriormente no IBS.
Ndo h& dados sobre alteragbes  pos-inflamatdrias
simultaneamente envolvendo o TGI superior e inferior. Avangar
estudos em biopsias retiradas do duodeno e reto sdo necessarios
para resolver este problema. Foi demonstrado também que
pacientes identificados como DF-PI s&o caracterizados por um
padrao de sintoma especifico e fisiopatologico diferentes neste
grupo de pacientes. Resolver esse problema exigiria um
acompanhamento prospectivo de bidpsias e sintomas em
pacientes que sofreram de uma infeccdo gastrointestinal aguda.
O estudo mostrou a persisténcia da presenca dos agregados de
células ap6s um episodio infeccioso, indicando o atraso ou a
incapacidade do sistema imunolégico de terminar a resposta
inflamatoria apesar da adequada remogdo do patdgeno
causador.
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descobrimos que PI-FD é caracterizado pela presenca de
agregados focais de células T CD8 +, células CD4 +
diminuidas e aumento da contagem de macréfagos em torno
das criptas que persistem varios meses apés a crise aguda
insulto.

Luzza et al.
(1995)

No primeiro grupo, 74 pacientes tiveram sorologia positiva
para H.pylori, conforme indicada no soro, e no segundo grupo
dos 28 pacientes, em 26 foram detectados H.pylori sorologia
positiva. O padrédo isotipico de anticorpos especificos de H.
pylon pareceu diferir no soro, salivar, gastrico e retal nivel da
mucosa. Os titulos de IgG de H. pylori no soro eram maiores
do que os de IgA sérica especifica. Pelo contrario, em amostras
de saliva H.pylori os titulos de IgA foram maiores do que os
titulos de 1gG especificos. Nos homogenatos gastricos, 0s
titulos especificos de 1gG e IgA foram semelhantes. H.pylori

Tornou-se claro que H. pylori desempenha um papel etiol6gico
na gastrite cronica, doenga de Ulcera péptica, e possivelmente
no cancer gastrico. S6 recentemente foi apreciado que a
resposta imune da mucosa gastrica pode representar um
mecanismo patogenético principal nas doengas associadas ao
H.pylori. Os dados do presente estudo indicam que, em
pacientes infectados com H. pylori, o sistema imunolégico
especifico a resposta € a seguinte: (1) envolve o sistema
imunoldgico secretor; (2) é paralelo a IgA salivar especifica; (3)
ndo diferenciar Ulcera duodenal de pacientes com dispepsia néo

1gG especifica foram detectaveis em homogenatos retal, mas
nenhuma ou muito baixa IgA especifica de H. pylori foi
encontrada no mesmo material. Além disso, nenhuma diferenca
foi encontrada em H. pylori IgG e IgA no soro, saliva e
homogenatos géstricos entre Ulcera duodenal e pacientes com
dispepsia ndo ulcerosa.

ulcerosa; e (4) ndo ocorre no intestino grosso.

Fonte: Dados de pesquisa (2021).

Os fatores que influenciam no nivel de evidéncia e qualidade das evidéncias, de acordo com o sistema GRADE, sdo
abordados no Quadro 4. Apenas um estudo possui baixa qualidade, o restante foi classificado como moderados.

Quadro 4: Avaliacdo da qualidade dos estudos selecionados nesta pesquisa.

Autores Limitacles Inconsisténcia Evidéncia Imprecisdo Viés de Qualidade
Metodolégicas indireta publicagdo

Jones et al. (2014) Nao ha Né&o ha Né&o ha Né&o ha Presente Moderada

Jones et al. (2020) Presente Né&o ha Né&o ha Né&o ha N&o ha Moderada

Kindt et al. (2009a) Nao ha Né&o ha Né&o ha Né&o ha Presente Moderada

Kindt et al. (2009b) Presente Presente Presente Né&o ha Presente Baixa

Luzza et al. (1995) Néo ha Néo ha Presente Néo ha N&o ha Moderada

Fonte: Dados de pesquisa (2021).

4. Discussao

Desde a primeira infancia, o sistema imunolégico Gl de um individuo evolui em conjunto com seu microbioma,
resultando em fung¢des conjuntas, que vao desde a protecdo de superficies mucosas da invasdo patogénica e reconhecimento de
moléculas proprias até a estimulacdo de uma resposta imunoldgica mediada por células. As células T reguladoras sdo
mediadores imunolégicos da homeostase do trato Gl, e a deplecdo ou auséncia desses mediadores resulta em inflamacéo no
trato GI. Foi reconhecido que a capacidade das células T reguladoras de manter a homeostase esta envolvida na supressdo das
células T gama delta (yd), que se acredita ligar as respostas imunes inatas e adaptativas (Wu & Wu, 2012).

N&o se sabe se a reducéo observada na diversidade e o aumento da instabilidade da microbiota ao longo do tempo na
doenga gastrointestinal sdo causais ou consequentes, mas pode sugerir uma situagdo em que a regulacdo homeostatica é
desafiada pela expansdo oportunista de patobiontes. O dominio recém-descoberto de tais espécies pode provocar o sistema
imunolégico e potencializar doencas. Neste cenario hipotético, o reconhecimento de componentes bacterianos por receptores
de reconhecimento de padr@es inatos, inicia a ativacdo da sinalizacdo intracelular para resultar na secrecdo e ativacdo de
citocinas inflamatdrias, como IL-1B e IFNs. Essas moléculas sinalizam para recrutamento e ativagdo de populagdes de células

efetoras, resultando em inflamag&o de baixo grau, como a observada em DF (Collins, 2014).
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Analisando a relag&o entre os resultados dos Estudos de Coorte e Transversal selecionado e as conclusGes dos autores,
ha relagdo da Dispepsia Funcional com a atopia, principalmente em pacientes que possuiam mais de uma sindrome
disfuncional. Demonstrou-se, mediante estimulacdo mitogénica, 0 aumento de citocinas como IL-5 e IL-13, e diminui¢do de
IL-10 e IL-12. Além disso, mostrou-se relacdo entre quadros infecciosos e o posterior desenvolvimento da Dispepsia
Funcional, encontrando-se diminuicdo de células CD4+, aumento das células CD68+ e aumento do nimero de macréfagos
persistentes ap6s um episddio infeccioso (Kindt et al, 2009a; Kindt, Tertychnyy, de Hertogh, Geboes & Tack, 2009b).

Também se notou que fatores associados ao desenvolvimento do sistema imunoldgico, mais especificamente na
infancia, como modalidade de parto, duragdo da amamentagdo, nimero de animais de estimacao e educagdo materna e paterna
influenciam na construcéo do sistema imunolégico e podem contribuir para o surgimento de algum Disturbio Gastrointestinal
Funcional, como a Dispepsia Funcional (Koloski et al, 2015; Jones, Faresjo, Beath, Faresjé & Ludvigsson, 2020).

Destarte, pela analise dos resultados descritos em ambas as amostras estudadas por Kindt et al. (2009a; 2009b) foi
analisado as repercussdes imunolégicas da DF nos pacientes portadores desta patologia, entretanto houveram algumas
divergéncias nas amostras coletadas.

Enquanto no primeiro estudo de 2009, a imunofenotipagem A, em analise da porcentagem e dos nlmeros absolutos de
CD3 + CD45RA +, verificou-se que as células CD45R0O + foram significativamente maiores em pacientes que relataram um
inicio agudo de seus sintomas. Nenhuma diferenca foi observada na quantidade de linfocitos, células B, células NK, nem
Células CD4 + ou CD8 + (Kindt et al., 2009a).

Contudo, no estudo publicado alguns meses depois, ao diferenciar ainda mais essas células T, percebeu-se que 0s
Linfdcitos Intraepiteliais consistiam quase exclusivamente em Células CD8 +. No entanto, o nimero de intra-epiteliais Células
CD8 + (23,6 £ 3,7 vs 30,1 £ 6,2, ns), o nimero de células CD8 + intravilares (3,9 + 0,7 vs 5,6 + 1,3, ns) ou 0 nimero de
células CD8 + por cripta (1,43 £ 0,21 vs 2,11 £ 0,21, ns) ndo diferiu significativamente entre ambos os grupos. Confirmou-se a
presenca de focal agregados de células CD8 + em cinco de nove DF-PI pacientes, mas nenhum em DF-NE (Fischer exato P =
0,009). Houve também uma reducao significativa no nimero de Células CD4 + localizadas dentro das vilosidades (0,5 £ 0,2 vs
2,7+ 0,7, P =0,01) e no nimero de células CD4 + por cripta (0,52 £ 1,6 vs 1,22 + 2,18, P = 0,04) em pacientes DF-PI. Por
fim, foi detectado um aumento no nimero de células CD68 + por cripta em pacientes DF-PI (0,64 + 0,13 vs 0,40 + 0,05, P =
0,03) (Kindt et al., 2009b).

Apesar das divergéncias nas amostras dos estudos, houve pontos de consonancia relativos as caracterizagfes dos
linfocitos e macréfagos. Em comparagdo com individuos saudaveis, a expressao estimulada de IL-5 e IL-13 por linfdcitos foi
aumentada em pacientes que sofrem de Sll, DF e NCCP. Por outro lado, a IL-12 monocitica estimulada e as expressfes
linfociticas de IL-10 foram reduzidas em SlI e DF, enquanto a expressdo de IFN-c também foi reduzida em DF pacientes. No
outro estudo analisado, agregados basais estavam presentes em sete dos 12 DF-PI e trés de 12 pacientes DF-NE (P = 0,1).
Intra-epitelial aglomerados de linfocitos foram detectados em seis de 12 DF-PI e dois dos 12 pacientes DF-NE (P = 0,08).
Nenhum dos 12 Os pacientes DF-NE apresentaram agregados focais de T células, enquanto estas estavam presentes em cinco
dos 12 DF-PI pacientes (P = 0,01); também houve aumento das contagens dos macréfagos em torno das criptas (Kindt et al.,
2009a; Kindt, 2009b).

Em um novo estudo que visa avaliar se a ativacdo imune anormal ocorre em DF, aumento da homing intestinal CD4 +
a4p7 + CCR9 + linfocitos e niveis elevados de citocinas, incluindo fator de necrose tumoral-a, foram detectados na circulagio
periférica no DF. As alteracdes foram significativamente associadas a uma maior intensidade dos sintomas e, notavelmente, ao
retardo do esvaziamento gastrico. Outros dados indicam que a microbioma duodenal é anormal em DF com uma possivel
predominancia na flora oral e uma ligacdo entre a carga bacteriana e os sintomas (Liebregts et al, 2011; Talley, Holtmann &
Walker, 2015).
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Tais descobertas sugerem que a inflamacao duodenal é uma caracteristica de pacientes com DF e da desregulacdo
imunologica adicional. A microbiota duodenal pode desempenhar um papel patogénico importante na condugdo de
anormalidades funcionais na DF.

Os dados coletados nesses estudos de coorte corroboram para a solidificacdo da teoria que atribui a uma infeccéo
gastrointestinal o papel desencadeador da DF e também influencia no quadro sintomatolégico no paciente. A infeccéo
gastrointestinal anterior é agora um fator de risco estabelecido para SIl e DF. No Estudo de salde em Walkerton, de 1088
individuos que forneceram dados 8 anos ap6s um tragico surto de veiculacdo hidrica em Walkerton, Ontério, Canada, 706
(64,9%) apresentavam gastroenterite aguda. Em comparacdo com individuos ndo expostos, pacientes que tiveram
gastroenterite aguda durante o surto relataram sintomas dispépticos significativamente mais prevalentes (Ford et al., 2010).

A dispepsia funcional pos-infecciosa é considerada uma doenga de distinta entidade clinica. Uma metanlise da
dispepsia funcional pds-infecciosa sugere que a prevaléncia média de dispepsia funcional apds gastroenterite aguda foi de
9,6% na populacdo adulta. Vérios patdgenos foram relatados como associados com DF pos-infecciosa, incluindo norovirus, G.
lamblia, Salmonella spp., E. Coli 0157 e espécies de Campylobacter em Walkerton, no entanto, nenhum desses patdégenos
propostos teve os postulados de Koch totalmente realizada (Futagami, Itoh & Sakamoto, 2015).

Spiller et al. (2010), propds uma hip6tese intrigante de que em distarbios gastrointestinais funcionais pos-infecciosos,
a distribuicdo da infeccdo aguda (e a inflamagdo intestinal resultante) pode estar ligada ao resultado dos sintomas. Se a
infeccdo for limitada ao intestino proximal, os pacientes tém maior probabilidade de desenvolver sintomas de DF, mas quando
o0 intestino distal ou cdlon est4 envolvido, os sintomas de Sl podem se desenvolver; se ambos o trato intestinal proximal e
distal é infectado, uma sobreposicdo sindrome de Sl e DF pode ser mais provavel. Mais dados sdo necessarios para confirmar
este conceito.

O papel do H. pylori na génese do DF permanece controverso. A prevaléncia de infeccdo por H. pylori em pacientes
com DF varia em uma série de estudos, no entanto, ndo ha diferencas consistentes em qualquer a prevaléncia ou gravidade dos
sintomas de dispepsia entre DF positivo para H. pylori e DF negativo para H. pylori. No entanto, estd estabelecido que a
terapia de erradicagdo do H. pylori pode melhorar os sintomas em uma minoria de pacientes com DF e pode reduzir o
desenvolvimento de Ulcera péptica em comparacdo com aqueles com nenhuma terapia de erradicagdo (Fock, 2011; Du et al.,
2016).

Luzza et al. (1995), ressaltam em sua metanalise que se tornou claro que H. pylori desempenha um papel etioldgico
na gastrite cronica, doenca de Ulcera péptica, e possivelmente no cancer gastrico e que a resposta imune da mucosa gastrica
pode representar um mecanismo patogenético principal nas doengas associadas ao H. pylori.

Nos estudos selecionados neste artigo, as alteraces inflamatorias demonstradas ndo correspondem as alteracoes
observadas anteriormente na Sll. N&do houve dados sobre alteragdes pés-inflamatérias simultaneamente envolvendo o TGl
superior e inferior. Realizar estudos em bidpsias retiradas do duodeno e reto é necessario para resolver este problema.

As doencas atopicas comumente coexistem com doengas gastrointestinais funcionais desordenadas. Em um dos
estudos analisados em nosso artigo, que tem seu objetivo descrito no quadro 1, de 23.000 pacientes com base no Health Banco
de dados da Rede de Melhoria no Reino Unido, em pacientes com FGIDs (sindrome do intestino irritavel, dispepsia funcional,
cronica constipacédo idiopatica), uma elevacao consistente na prevaléncia de doencgas atopicas (asma, eczema, rinite alérgica /
febre do feno e conjuntivite) foram observadas, especialmente naqueles com multiplos FGIDs. Além disso, as doencgas
reumatolédgicas autoimunes foram, em particular, significativamente mais frequentes em pacientes com DF, constipacao e
varios FGIDs (Jones, Walker, Ford & Talley, 2014).

Em um estudo endoscdpico em Londres, a eosinofilia duodenal foi observada com mais frequéncia em pacientes com

historia de alergia, e a historia alérgica foi mais comum em pacientes com Sindrome de Angustia P6s-Prandial em comparacéo
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com controles. Esta sobreposicdo sugere que doencas atopicas e autoimunes podem, via ativacdo da imunidade aprimorada,
levar a dispepsia funcional (Walker et al., 2010).

Transtornos psiquiatricos comérbidos, como depressdo maior, ansiedade e transtornos somatoformes, sdo altamente
prevalentes em pacientes com FGID. O aumento dos escores de ansiedade antes do surto foi associado a uma redugdo nas
células T CD4 + que expressam interleucina-2 no momento da infec¢éo, células que estdo envolvidas na producéo de citocinas
Th1 e na homeostase imune. Além disso, uma resposta imune mais distorcida em Th2 durante o desafio infeccioso predisp6s a
progressao para SII-Pl. Além da modulagdo imunolégica, o estresse mostrou induzir o exagero da resposta neuroenddcrina em
SII. Outros relataram uma atividade hipofisaria e adrenocortical mais baixa em pacientes com FGIDs (Aro, Talley, Johansson,
Agréus & Ronkainen, 2015).

Ao todo, parece haver uma ligagdo estreita entre os fatores psicolégicos e o risco de desenvolver FGIDs. Os
estressores psicoldgicos contribuem para a iniciacdo e o curso dos FGIDs, potencialmente por meio de mecanismos que
envolvem a modulagdo imunolégica e o processamento cerebral alterado de sinais nociceptivos recebidos. A liberagdo
induzida pelo estresse de mediadores de mastdcitos, histamina, triptase e serotonina, desencadeia a sensibilizacdo de neurdnios
nociceptivos aferentes, levando a percep¢do aberrante da dor visceral (Wouters & Boeckxstaens, 2016).

Segundo Jones et al. (2014), ha uma prevaléncia maior de desenvolver algum transtorno de humor, como ansiedade e
depressdo, em pacientes com FGID do que em pacientes sem FGID, principalmente quando relacionados a DF. O estudo ainda
relata que uma atividade imunolégica no colon com alta carga inflamatdria estd diretamente ligada a depressdo, bem como
também a liberacdo de TNF-a por meio dessa desregulagdo causada esta relacionada aos transtornos de humor.

Jones et al. (2019) ressaltam que ja na infancia os fatores psicolégicos exercem certa influéncia. Pode-se citar o
temperamento, condicdo de salde mental, preocupacéo dos pais, vulnerabilidade psicossocial e estresse materno com fatores
que aumentam a prevaléncia na populagdo pediatrica de dor abdominal e esta constitui um fator de risco para que o individuo
venha a desenvolver algum Distdrbio Gastrointestinal Funcional.

De acordo com a avaliacéo das evidéncias feitas pelo sistema GRADE, pode-se concluir que os estudos selecionados
apresentam fortes pontos que correlacionam a Dispepsia Funcional com suas repercussfes imunes sistémicas, que abrangem
condigBes neuropsiquicas, infecciosas, alérgicas e inflamatorias. As limitagdes detém-se a infima quantidade de estudos acerca
da temética, o reduzido tamanho amostral de alguns dos estudos e a grande variagdo de tempo entre as publica¢des. Mas ainda
assim, pela analise estatistica, a maioria dos resultados foi significativa, tornando forte a recomendacdo para uma andlise
clinica que integre os diversos sistemas afetados pela complexidade desta patologia, permitindo um melhor manejo dos

pacientes.

5. Considerac0es Finais

A Dispepsia Funcional mostrou-se intimamente relacionada com o maior risco de desenvolver doengas atopicas e
transtornos de humor do que em pacientes que ndo possuiam a patologia. Os distdrbios imunolégicos relacionados a
desregulacdo dos componentes do sistema imune, principalmente os Linfécitos TCD4+ e na expressdo do Thl e Th2,
mostraram-se como fatores desencadeantes para surgimento de asma, eczema, rinite, conjuntivite alérgica, depressdo e
ansiedade. O mecanismo imune normalmente esta relacionado a quadros infecciosos, em que a inflamacéo causada gera alguns
mediadores comuns entre tais doencas e, atrelado a fatores genéticos e ambientais, acarreta maior predisposicéo.

O processo inflamatorio mediado por citocinas do Th2 mostrou-se como o principal fator causador dessas outras
doencas. As interleucinas presentes em cada fase do desenvolvimento da doenca variaram. Na fase aguda, a IL-10 pode
encontrar-se aumentada, o que explica uma maior estimulacdo de produgéo de citocinas do Th2, enquanto que posteriormente a

IL-10 apresentou-se diminuida. Com 0 aumento na expressdo do Th2, ha também uma maior proliferacdo de células B, que se
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diferenciam em plasmadcitos secretores de anticorpos. Atrelado a isso, 0s pacientes com DF apresentaram uma estimulacéo
mitogénica a producdo linfocitica de IL-5 e IL-13, que séo citocinas presentes em respostas alérgicas e contra helmintos, que
podem estar presentes em processos infecciosos.

Com isso, é possivel correlacionar o surgimento de outras doencas a partir do distdrbio inicial da DF, tendo em vista
gque os mecanismos imunolégicos da doenca acabam tendo repercussdes sistémicas em locais semelhantes de atuacdo das
citocinas geradas pelo desequilibrio dessa resposta ao estresse causado no organismo. Contudo, faz-se necessario investir em

mais artigos que possam elucidar melhor como tais vias podem estar sobrepostas.
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