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Abstract

A colite ulcerosa (CU) e a doenca de Crohn (DC) séo as
duas entidades clinicas que compdem a doenga
inflamatoria intestinal (DI1). Sao patologias crénicas que
podem afectar outros oOrgdos para além do tracto
gastrointestinal, apresentando-se como manifestacdes
extra-intestinais (MEI) da DII. Estas podem causar
significativa morbilidade e diminuir a qualidade de vida
dos doentes com DII. As verdadeiras MEI devem ser
distinguidas das potenciais complica¢Ges secundérias a
DIl, as quais podem ter etiologia medicamentosa,
nutricional ou outra. Esta revisdo foca os principais
aspectos das MEI da DII, tais como a sua prevaléncia,
locais e formas de apresentacdes clinicas e implicacOes
terapéuticas.

Key words: Inflammatory bowel diseases; Ulcerative
colitis; Crohn’s disease; Extraintestinal manifestations

Tabela 1. Principais MEI da DIl

INTRODUCAO

Doenga inflamatoria intestinal (DII) é a designagdo
clinica que abrange dois fendtipos: colite ulcerosa (CU)
e doenca de Crohn (DC). Estas séo patologias crdnicas
que podem afectar varios sistemas organicos para além
do tracto digestivo, com manifestagbes mais
prevalentes no sistema musculo-esquelético, ocular e
dermatoldgico (Tabela 1).

Na literatura cientifica mais recente, a frequéncia das
manifestaces extra-intestinais (MEI) da D11 varia entre
21-47% [1-4]. Na globalidade, a frequéncia das
manifestacdes é semelhante ou ligeiramente superior na
DC. As MEI mais comuns sdo as articulares, seguidas
das dermatoldgicas. A ocorréncia de MEI multiplas
varia entre 0s 4.5-14.6%, sendo mais frequente na DC
[3-4]. A associagdo mais comum € a manifestacdo
articular mais a oftalmoldgica.

. Musculo-esqueléticas: Artrite periférica, sacroileite, espondilite anquilosante

. Oftalmoldgicas: Uveite, episclerite, esclerite

. Muco-cuténeas; Eritema nodoso, pioderma grangrenoso, “sweet sindrome”, estomatite aftosa
. Hepatobiliares: Colangite esclerosante primaria

. Pancredticas: Pancreatite aguda, pancreatite crénica

. Hematoldgicas: Tromboembolismo

. Renais: Glomerulonefrite, nefropatia, nefrite intersticial

. Neuroldgicas: Esclerose mdltipla, neurite éptica

. Pulmonares: Bronquiectasia, asma, pneumonia organizativa obliterante bronquiolitica (POOB)
. Cardiaca: Pericardite

A distincdo entre uma verdadeira manifestacdo extra-
intestinal, isto é uma patologia priméria da propria DI,
e uma complicagdo secundaria & doenca intestinal de base,
(ex. desnutricdo ou efeitos secundérios da medicacgao)
ou uma patologia sem relagdo causal com a DII, nem

sempre é facil e exige ao médico um conhecimento
adequado das MEI e um grau de suspeita clinica destas
durante o seguimento dos doentes com DII (Tabela 2).



Tabela 2. Principais complicagfes secundarias a D11

Sistema Complicacéo

Musculo-esquelético Artrite séptica

Osteopatia metabolica

Oftalmoldgico Cataratas

InfecgOes oportunisticas

Dermatolégico

InfecgBes, estrias, acne (secundarias ao corticoides)

Glossite (défice vitamina B ou zinco)
Acrodermatite enteropética (défice zinco)
Exantemas ou erupg¢des farmaco-induzidas

Fissuras anais
Hepatobiliar

Pancreatico
Tromboembadlico
Renal

Litiase biliar (DC)

Esteatose hepatica

Pancreatite farmaco-induzida (azatioprina, mesalamina)
Anemia (défice de ferro, folato ou vitamina B12)
Nefrolitiase (calculos oxalato)

Nefrite intersticial aguda (mesalamina)

Neurolégico

Neuropatia periférica (défice de vitamina B12)

Leucoencefalopatia farmaco-induzida (infliximab)

Respiratério

Infecgbes oportunisticas

Pneumonia de hipersensibilidade farmaco-induzida

Cardiaco

Pericardite farmaco-induzida (mesalamina)

GENETICA E PATOGENIA

Actualmente, o estado inflamatério crénico da DII é
percebido como um conjunto de respostas imunitarias
celulares agressivas, a um determinado tipo de flora
bacteriana col6nica. A susceptibilidade a doenca é
conferida por certos genes que codificam as respostas
imunitarias desencadeadas por estimulos ambientais.
Assim sendo, a patogénese da DIl e, possivelmente, das
suas MEI, assenta numa relacdo entre genética,
desregulagdo imune, flora microbiana e disfuncdo da
barreira [5].

O papel dos factores genéticos tem sido implicado na
patogénese da DIl e das suas MEI. A ocorréncia
familiar de DII é cerca de quatro vezes superior na DC
do que na CU [4]. Resultados de varios estudos
revelaram um total de nove “loci” associados a DI,
designados DI11-9, que, possivelmente, influenciam a
apresentagdo e as manifestacdes da doenca inflamatéria
[5]

Vérios estudos tém demonstrado uma possivel
associacdo entre polimorfismos de HLA e a DII. Existe
um aumento da susceptibilidade de apresentar uma
MEI nos individuos com CU associada a deteminados
alelos: o alelo HLA-DRB1*0103 correlaciona-se com
manifestagdes articulares e oftalmoldgicas; o alelo HLA-

B8/DR3 associa-se com a colangite esclerosante
priméria (CEP) [6]. A uveite podera estar associada ao
HLA-B*27, B*58 e DRB1*0103, enquanto o eritema
nodoso podera ter relagdo com o B*15 e 0 TNF-1031C
[7]. O alelo HLA-B*27 estd fortemente associado as
artropatias enteropaéticas, principalmente a artropatia
axial, estando presente em cerca de 56% dos doentes
com DIl e afectacdo axial. A artrite periférica tipo |
associa-se preferencialmente ao HLA-B35, enquanto o
tipo Il associa-se principalmente a0 HLA-B44 [8]. Os
doentes com DIl e positivos tém maior risco de
desenvolver espondilite anquilosante e os doentes que
apresentam envolvimento articular axial sdéo HLA-B*27
positivos em 25-75% dos casos [9].

O NOD?2 parece desempenhar um importante papel
como sensor intracelular dos componentes bacterianos.
As mutagdes NOD2 poderdo constituir uma perda da
actividade de vigilancia acarretando perda de controlo
da resposta da mucosa intestinal aos agentes
bacterianos. Uma possivel consequéncia podera ser o
inicio de respostas sistémicas que conduzem a
inflamacéo descontrolada [1]. O papel da desregulagéo
imune €é apoiado, entre outros, pelo facto de varias
doencas com mediacdo imune apresentarem maior
frequéncia nos doentes com DII, o que sugere algum
elemento ou processo imune comum. Vérias MEI,



incluindo a artrite, espondilite anquilosante, eritema
nodoso, pioderma grangrenoso, irite, uveite e colangite
esclerosante priméaria (CEP), ttm um componente
imune. Varias doengas imunes (asma, bronquite, artrite,
esclerose mudltipla, etc) sdo mais prevalentes nos
doentes com DIl e os doentes com aquelas doengas
apresentam um risco de DII superior ao da populagéo
geral, apontando para um factor ou processo imune em
comum [2].

Ainda no capitulo desregulagdo imune da DII, foi
demonstrado que o epitélio col6nico e de érgédos extra-
intestinais afectados pela CU (principalmente o olho, a
pele, vesicula biliar e canaliculos) apresenta expressdo
predominante da isoforma hTM5 da tropomiosina, a
qual parece ser uma proteina alvo auto-antigénica na
CU [10]. Tal localizacdo pode permitir a sua interac¢do
com as células imunitarias efectoras envolvidas na
imunopatogénese da CU.

No que concerne ao papel da flora microbiana,
actualmente esta bem estabelecida a interaccdo entre a
flora intestinal e o sistema de defesa da mucosa na
iniciacdo e perpetuacdo da doenca inflamatdria. Por
exemplo, as B-defensinas, que actuam como
antimicrobianos, estdo diminuidas na DC. Por outro
lado, alteragbes nos receptores TLRs (Toll-Like
Receptors), que estdo envolvidos na defesa e reparacdo
dos tecidos, podem estimular vdrias respostas
inflamatérias. Na DI, existem alteracdes significativas
na expresséo e sinalizacdo do TLR4, contribuindo para
a quebra da homeostasia [1].

Relativamente ao papel de disfuncdo de barreira, é
sabido que o epitélio intestinal deve funcionar como
uma barreira selectiva para limitar a penetracdo de
antigénios na mucosa do sistema imunitario e gerar
respostas de tolerancia aos microorganismos comensais
e de defesa contra os agentes patogénicos. Ou seja, 0
epitélio funciona como um mediador critico entre o
[men e a mucosa intestinal, através da libertagdo de
citoquinas e quimioquinas que sinalizam a presenga
agentes patogénicos. Na DII, As citoquinas pro-
inflamatorias (ex: «-TNF, y-IFN e IL-13) conduzem a
anormalidades da barreira epitelial através da apoptose e
efeitos independentes da apoptose nas juncdes estreitas
e na absorgdo transcelular [1].

MANIFESTACOES MUSCULO-
ESQUELETICAS

O envolvimento articular é a manifestacdo extra-
intestinal mais comum em doentes com DII,
apresentando uma frequéncia global de

aproximadamente 30%, sem diferenca significativa
entre DC e CU [3,8].

O reconhecimento da sua ligagcdo a DIl data de 1930
[11], tendo sido designada de “Artrite colitica” em 1958,
por Bywaters e Ansell. Posteriormente, foi descrita
como “Artrite enteropética” [12], classificacdo que é
hoje empregue designando genericamente um grupo de
espondiloartropatias seronegativas. A artrite
enteropatica pode apresentar-se como duas entidades
clinicas principais: artrite periférica e artrite axial.

O estudo de Oxford [13] classificou as artropatias
periféricas em 2 tipos: tipo |, uma artrite pauciarticular,
aguda e auto-limitada, que usualmente ocorre em
periodos de exacerbacdo da DIl e que ndo esta
associada ao antigénio HLA-B27; tipo Il, uma
poliartrite simétrica cujos sintomas persistem por meses
a anos, com um curso independente da DII. Nos
estudos mais recentes a prevaléncia da artrite periférica
varia entre 7.4-30%, com predominio da artrite tipo 1.
Quanto a frequéncia da artrite periférica na CU e na
DC: alguns estudos ndo demonstram diferencas, outros
revelam maior frequéncia na DC. Também parece haver
predominio no sexo feminino [3,8]. Clinicamente,
manifesta-se por artralgias e edema e/ou aumento da
temperatura das articulagGes afectadas.

A artopatia axial cursa de forma independente da DIl e
pode comportar-se como sacroileite ou espondilite
anquilosante, referindo-se a um envolvimento
inflamatério das articulagfes sacroiliacas e da coluna
vertebral,  respectivamente.  Ambas  apresentam
caracteristicas clinicas e radiolégicas similares as das
formas idiopaticas. O seu diagnostico pode ser feito
utilizando os critérios modificados de Nova lorque [14]
ou os critérios do grupo europeu para 0 estudo da
espondiloartropatia [15].

Clinicamente, podem apresentam-se com dor e rigidez
lombar, de predominio matinal, que aliviam com o
exercicio, embora a sacroileite geralmente curse de
modo assintomatico, sendo diagnosticada
imagiologicamente. As radiografias da coluna costumam
ser normais nas fases precoces da artropatia axial, com
possivel desenvolvimento progressivo da “coluna de
bambu”. A Tomografia Axial Computorizada (TAC) da
coluna vertebral e a cintigrafia 6ssea de radionuclideos
sd0 mais sensiveis na deteccdo da artropatia axial, mas
actualmente o “gold-standard” é a ressonancia
magnética (RM) [16]. Por isso, na determinagdo da sua
frequéncia é determinante a metodologia usada no seu
diagnostico. Também por isso, os estudos diferem nos
valores obtidos da prevalencia da artrite axial na DII,
variando entre 17-35% [1], sem diferengas significativas
entreaDCe CU.



No recente estudo de Lanna et al. [17], o padrdo e a
frequéncia das manifestacbes articulares foram
analisados em 130 doentes brasileiros com DIl (71 com
DC e 59 com CU), com ou sem sinais de inflamagéo
intestinal activa. Raios-X da coluna lombar, articulagdes
sacroiliacas e do osso calcaneo foram realizados, bem
como tipagem do antigénio leucocitario humano (HLA)
-B27. As manifestagOes articulares ocorreram em 31,5%
dos doentes: 38% com DC e 23,7% com CU. O
envolvimento periférico ocorreu em 22 doentes, o axial
em cinco, e 0 misto em 14 doentes. As articulagdes mais
frequentemente envolvidas foram os joelhos (56,1%),
tornozelos e anca num padrdo predominantemente
oligoarticular e assimétrico, verificando-se, por isso,
predominio do padrdo tipo I. Oito doentes positivaram
todos os critérios diagndsticos de espondilite
anquilosante. Sacroileite radiografica ocorreu em 12
doentes. Entesite foi detectada em sete doentes,
maioritariamente com DC, e localizada principalmente
no tenddo de Aquiles. A entesite é uma manifestaco
especifica das espondiloartropatias e pode ser um sinal
de apresentacdo de uma patologia deste grupo,
principalmente nos mais jovens.

O tratamento da artrite enteropética baseia-se na
aplicagdo de medidas gerais e AINEs. Sulfasalazina
e/ou infliximab estdo indicados se as medidas
anteriormente referidas se revelaram insuficientes [8].
Relativamente a osteopatia metabdlica, a osteoporose e
a osteopenia associadas a DIl apresentam uma
prevaléncia de 2-30% e de 40-50%, respectivamente
[18]. Portanto, a patologia metabdlica d6ssea € uma
realidade na DIl mas é discutivel se ela representa uma
MEI ou uma complicacdo secundaria a doenca
intestinal. A perda da densidade Ossea e as consequentes
fracturas tém uma etiologia multifactorial, e na DIl os
principais factores causais sdo a terapéutica com
corticoides e a inflamac&o sistémica da propria doenca
[19,20]. Apesar do estado inflamatorio sistémico da
doenga intestinal, caracterizado pelo aumento das
citocinas circulantes, o que conduz a um aumento da
actividade osteoclastica através do receptor dos
osteoclastos (RANK), o efeito secundario da
terapéutica parece muito importante dado que os
doentes com  osteopenia  apresentam  maior
probabilidade de estarem a receber tratamento com
corticoides [20] e foi demonstrada perda superior a 27%
de massa Ossea apds uma ano de terapéutica com
prednisona [21]. E importante que o tratamento da
osteopatia metabdlica também passe pelo tratamento da
doenca inflamatéria de base, e, sempre que possivel,
adequando a cada caso, com farmacos alternativos aos
corticoides, como a mesalamina e azatioprina, 0 que

podera exercer uma ac¢do positiva na manuten¢do da
densidade éssea e na consequente prevencdo da
osteoporose associada a DII.

MANIFESTACOES OFTALMOLOGICAS

As complicagBes oftalmoldgicas da DIl tém sido
reconhecidas desde a primeira descricdo de dois doentes
com conjuntivite e infiltrados da cérnea, por Crohn, em
1925 [22]. Vérias patologias oftalmoldgicas tém sido
reportadas nos doentes com DII, com incidéncias que
variam de 3.5% a 12%, globalmente mais frequentes na
DC, sendo a uveite a mais prevalente, seguida da
episclerite (Tabela 3) [23].

Tabela 3. ManifestacGes oftalmoldgicas da DII

o Uveite (irdociclite, coroidite)

o Episclerite

e Esclerite

o Epitéliopatia pigmentar da retina
o Neurite dptica

e Descolamento seroso da retina

e Oclusdo vascular da retina

e Vasculite da retina

Num estudo brasileiro [17] a frequéncia das MEI foi de
6.2%, com predominio da uveite anterior, seguindo-se a
esclerite e episclerite. A frequéncia de envolvimento
ocular foi similar nos doentes com DC (6.8%) e CU
(5.4%), ndo se verificando associagdo estatistica com a
actividade da doenca intestinal ou com a artrite.

Noutro estudo [24], a prevaléncia das manifestacGes
oftalmoldgicas na DII foi de 22.92% nos doentes com
CU e 60% nos doentes com DC, ndo se registando
diferenca significativa com respeito & idade e ao sexo,
entre 0s pacientes com ou sem envolvimento ocular. A
elevada taxa obtida pode ser devida ao pequeno nimero
de doentes (96) deste estudo. As patologias oculares
mais detectadas foram, em ordem decrescente,
conjuntivite, blefarite, uveite, cataratas e episclerite. N&o
se verifica diferenca significativa entre os grupos com e
sem envolvimento ocular, relacionada com a actividade
da doenga intestinal. Também ndo se estabelece
qualquer relacéo entre o segmento intestinal afectado e
0 envolvimento ocular. A elevada prevaléncia de
conjuntivite e blefarite obtida deve-se ao facto destas
serem patologias frequentes na populacéo geral, e como
tal, coincidentes nos doentes com DII. A ocorréncia de
cataratas associada a D11, neste e noutros estudos, tem-
se verificado apds terapéutica de longo prazo com



esterdides, por isso, tal patologia ocular constitui uma
complicacéo da terapéutica e ndo uma verdadeira MEI.
O envolvimento extra-intestinal — com excepg¢do do
olho - foi notado em 28 dos 116 doentes,
predominando a artrite, com 12.7% de incidéncia nestes
doentes. Este resultado vem corroborar dados
anteriores de que o envolvimento ocular se associa,
frequentemente, a outra complicagdo extra-intestinal,
geralmente de ordem articular.

No estudo de Felekis et al [23] as MEI mais frequentes
foram a uveite - anterior (iridociclite: 11.5%) e posterior
(coroidite: 3.8%) - seguida da episclerite (7.7%).
Também se registaram casos de neurite Gptica,
vasculite, alteragdes do epitélio pigmentar da retina,
descolamento seroso da retina, entre outros. A elevada
frequéncia de MEI (43%) distribuida de forma quase
equitativa entre DC e CU aponta para que muitas
manifestacdes oculares sejam relativamente silenciosas e
devam ser precocemente rastreadas nestes doentes com
0 objectivo de serem detectadas precocemente, para
diminuir a morbilidade visual nos doentes com DII.

A uveite pode-se acompanhar de consequéncias
potencialmente graves. Quando associada a CU, ela é
frequentemente bilateral, de inicio insidioso e de longa
duragdo. Apresenta-se com um quadro de dor ocular,
visdo enevoada, fotofobia e cefaleias. A progresséo para
perda visual € uma ameaca que impBe a referéncia
urgente a um oftalmologista. O tratamento € feito com
esteroides, podendo ser necessarias a via tOpica e
sistémica. O infliximab é rapidamente efectivo [25].

A episclerite pode ser indolor, apresentando-se com
conjuntiva e esclera hiperémica, acompanhadas ou néo
de prurido e sensacdo de ardor. A episclerite
usualmente nédo requer tratamento especifico para além
do tratamento da doenga intestinal subjacente [26].

Na literatura recente é reportado um caso raro de uma
sindrome de panuveite e fibrose subretinal como uma
manifestacdo extra-intestinal de CU [27]. Trata-se,
efectivamente, de um sindrome raro, que se apresenta
com uveite posterior unilateral que progride para
fibrose subretinal. O caso ilustra uma manifestacdo
oftalmoldgica da CU que tem curso numa fase inactiva
da doenca, comprovada clinicamente pela auséncia de
sintomas e pelos resultados da colonoscopia entéo
realizada. Neste sentido, reforca os dados de que as
manifestagdes oftalmoldgicas da CU ocorram quer na
fase activa da doenca, quer na sua fase de inactividade
clinica.

MANIFESTACOES MUCO-CUTANEAS

A prevaléncia das manifestacdes dermatoldgicas

associadas a DIl assume valores entre 2%-34% [28].
Um terco dos doentes com DIl desenvolve
manifestacbes muco-cutaneas [29]. A associacdo destas
manifestagdes com a DIl é de causa desconhecida mas
pensa-se que possa representar uma reaccdo a
antigénios da doenca intestinal, até porque geralmente a
manifestagdo  dermatoldgica  coincide com a
exacerbacdo da doenca intestinal de base. O espectro
destas manifestagdes é vasto (Tabela 4) mas as mais
comuns sdo o eritema nodoso (EN) e o pioderma
gangrenoso (PG) [28]. O diagnostico é feito
clinicamente. Cerca de 9.3% dos doentes com DIl
apresentaram  uma  manifestagdo  dermatoldgica
importante, incluindo EN e PG [30].

Tabela 4. Manifestagdes muco-cutaneas da DII

e Eritema Nodoso

e Pioderma gangrenoso

e Sindrome “sweet”

e Aftose oral

e Psoriase

e Liguen planus

e  Eritema multiforme

e Pioestomatite vegetativa

A prevaléncia de EN em doentes com DIl é de 7.4%
[30]. O eritema nodoso é a manifestagdo cutanea mais
comum na CU, sendo as mulheres mais afectadas que
0os homens [28]. A manifestacdo dermatoldgica
raramente precede o diagndstico da DIl e a gravidade
do EN ndo se correlaciona necessariamente com a
gravidade da doenca intestinal [31].

O eritema nodoso caracteriza-se clinicamente por
nodulos subcuténeos de 1-5 cm de didmetro, violaceos
ou vermelhos, sensiveis e elevados. Afecta geralmente
as  superficies extensoras das  extremidades,
particularmente a &rea tibial anterior, e tende a ocorrer
em periodos de actividade da DII. O EN parece
resultar duma reaccéo de hipersensibilidade retardada. A
biopsia ndo é necesséria, mas histologicamente a lesdo
revela uma paniculite focal ndo especifica [29]. A
doenga é auto-limitada e o progndstico é bom. A
duragdo da remissdo tem uma média de 5 semanas.
Tratamento de suporte com meias de compressdo,
elevacdo das pernas e descanso pode ser suficiente. Nos
casos mais graves, anti-inflamatérios ndo esteroides ou
esteroides sistémicos podem ser necessarios [28].

O pioderma gangrenoso (PG) é uma manifestacéo rara,
com valores de incidéncia varidveis em diferentes
estudos [1]: desde uma maior incidéncia do PG na DC



do que na CU, com valores de 0.5%-20% e 1%-10%
respectivamente; outros estudos relatam  maior
incidéncia na CU enquanto num outro ndo detecta
diferenca. No estudo de Yu'ksel et al [30] o PG foi
detectado em 2.3%, mais vezes na CU, mas sem
diferenga significativa.

Clinicamente, o PG pode-se apresentar sob 4 tipos:
classico, pustular, bulhoso e vegetativo. O PG classico
caracteriza-se por uma Ulcera profunda, dolorosa, com
um bordo violaceo e um centro purulento necrético.
Tende a afectar as pernas, mas pode ocorrer em
qualquer parte anatdmica, incluindo a cabega, pescogo e
genitélia. Ocorre em mdltiplos locais, em 70% dos casos
[32]. Os doentes tendem a desenvolver a ulcera em
resposta a uma lesdo traumatica, um fendmeno
designado por patergia. O tratamento inclui o
tratamento da doenca intestinal subjacente. Os
esterdides sdo considerados o tratamento mais efectivo
para 0 PG, ficando os imunossupressores reservados
para 0s casos refractarios [33]. Tacrolimus,
pimecrolimus, cromolina de sodio, 4&cido 5-
aminosalicilico e factores de crescimento derivados das
plaquetas tém sido referidos na literatura como
tratamentos de opgédo para 0 PG, com taxas variaveis de
sucesso [34].

A sindrome “sweet” (SS) ou dermatose neutrofilica
febril aguda, s6 relativamente recentemente foi
reconhecida como uma  MEI da DIl
Predominantemente, afecta mulheres entre os 30-50
anos de idade e caracteriza-se clinicamente por nédulos
eritematosos,  papulas edematosas ou  placas
inflamatérias localizados geralmente na face, no
pesco¢o, nos membros, embora também se possa
localizar no meato auditivo externo e na cavidade oral
[35]. A erupcéo caracteriza-se por dor ou queimor e
pode estar associado a sintomas gerais como fadiga,
cefaleias e febre. A patogénese exacta é desconhecida.
Uma doenca inflamatdria sistémica é identificada em
cerca de 15% dos doentes com SS, sendo a DIl a
entidade sistémica mais comum, tendendo a ocorrer na
fase activa da doenca intestinal subjacente. As erupgdes
cuténeas respondem bem ao tratamento com esteroides
topicos ou sistémicos. A estomatite aftosa encontra-se
entre as manifestacBes das membranas mucosas mais
comuns na DII. Esta patologia pode afectar 4.2% dos
doentes com CU [28] e, num estudo recente chega
mesmo a afectar 37.5% dos doentes com DII, com
maior predominio na CU (39.7%) do que na DC
(33.1%) [30]. Clinicamente, as lesbes aparecem como
Ulceras dolorosas, redondas ou ovais, com uma base
pseudomembranosa e uma bordo eritematoso. Pode
estar localizadas na mucosa bucal ou labial, na

orofaringe ou no palato. Podem corresponder a
dimensdes minor ou major. A manifestacdo pode
ocorrer, recorrer ou exacerbar-se com a actividade da
doenga intestinal subjacente [28].

MANIFESTACOES HEPATOBILIARES

Vérias alteragdes hepatobiliares estdo associadas a DI
Contudo, a maioria delas constituem, na verdade,
complicagBes da DII. A principal patologia hepatobiliar
que estd efectivamente associada a DIl enquanto
manifestacdo extra-intestinal da doenca primaria é a
colangite esclerosante priméria (CEP). (Tabela 5) [36].
A CEP é uma doenga crénica e progressiva, Cuja
etiologia exacta é desconhecida, caracterizada por
inflamacéo, fibrose e estenoses da &rvore biliar intra
e/ou extra hepética. E considerada uma condicio pré-
maligna para o desenvolvimento da colangiocarcinoma.
A CEP é rara na populagdo geral mas esta fortemente
associada a DII, de tal modo que mais de 90% dos
doentes com CEP também apresentam DII, e
geralmente o diagndstico de DIl precede a CEP por
varios anos. Esta patologia afecta mais de 5% dos
doentes com CU e ligeiramente menos dos doentes
com DC (cerca de 3.5%). Quando associada a D11, ela é
igualmente prevalente em ambos 0s sexos. Nos doentes
com CEP, a DIl apresenta frequentemente certas
caracteristicas tipicas. extensdo pancolonica com
excepcdo rectal, baixa actividade intestinal, ileite e
elevada incidéncia de “bolsite” apds colectomia. Estes
dados sugerem a existéncia de um fenétipo clinico DII-
CEP especifico [37]. A colangiopancretografia
retrograda endoscopica (CPRE) e a colangio-RM sdo
diagndsticos, demonstrando o padrdo tipico de
irregularidade dos ductos biliares, com zonas de
estreitamento e outras de dilatacdo [38]. Relativamente
ao tratamento da CEP, o &cido ursodesoxicélico é o
farmaco mais estudado neste contexto e tem
demonstrado exercer um efeito positivo, dado que
alguns estudos demonstram uma melhoria da
bioguimica hepética, sintomas e histologia, em doses de
20-30 mg/kg por dia, podendo também melhorar o
prognostico da doenca e diminuir o risco de cancro do
colon destes doentes [36].

Os doentes com DII apresentam um risco aumentado
de hepatite auto-imune (HAI). Num estudo, a CU
estava presente em 16% dos doentes com HAI [36].
Esta patologia, juntamente com a CEP podem ocorrer
no mesmo individuo, permanecendo pouco claro se tal
associagdo representara diferentes estadios de evolugdo
de sd entidade clinica.



Tabela 5. Distarbios hepatobiliares associados a DI

MEI

Colangite Esclerosante Primaria (CEP)
CEP - grande canal
CEP - pequeno canal (“pericolangite’)
Cirrose
Hepatoma
Colangiocarcinoma
Outros distdrbios
Esteatose hepatica
Granulomas
Amiloidose
Abcesso hepético
Litiase biliar
Hepatite auto-imune

+ 4+ + + +

+ 4+ + + +

+ 4+ + 4+ +

MANIFESTACOES PANCREATICAS

Os casos de pancreatite associados a D11 sdo, na grande
maioria, complicagdes secundarias a terapéutica
medicamentosa da DIl (mesalamina, azatioprina, 6-
MP). Por isso, a pancreatite como MEI da DII constitui
uma entidade infrequente ou fracamente reconhecida.
Porém, ainda que com fraca expressdo epidemioldgica,
a sua realidade néo deve ser ignorada.

Na revisdo da literatura revelaram-se 33 casos de
pancreatite cronica associada & DII: 20 doentes com
DC e 13 com CU. Destes, somente 4 casos (trés de CU
e um de DC) foram identificados como MEI - dada a
inexisténcia de causas alternativas para  estas
pancreatites [39]. Foi determinada a prevaléncia de
pancreatite de 1057 doentes com DII, a partir da base
de dados de dois hospitais de Madrid [39]. O valor
obtido foi de 2.74% (29 casos); destes, apenas em 4
doentes (0.38%) foi considerada idiopatica, logo,
passivel de constituir uma MEI. Em trés destes quatro
doentes, tratava-se de uma pancreatite cronica. Estes
dados apontam para que a pancreatite em doentes com
DIl seja mais frequentemente devida a uma causa ndo
relacionada com a patologia intestinal, e que 0s casos de
pancreatite enquanto MEI sejam comparativamente
raros.

Segundo Inque ¢t al [40] a pancreatite aguda ndo é
frequente, mas pode ser uma MEI ocasional da CU. J&
0 estudo de Bermejo et al [41] considera que a
pancreatite aguda como MEI da DIl possa ser assim
classificada em mais casos do que se esperaria, dado que
a frequéncia da pancreatite idiopatica obtida no seu
estudo alcangou um valor correspondente a 20% de
todos os casos de pancreatite observados.

MANIFESTACOES TROMBOEMBOLICAS

A DIl estd associada a um risco aumentado de
distirbios  vasculares [42]. As  manifestacdes
tromboticas mais comuns sdo trombose venosa
profunda (usualmente nas pernas) e tromboembolismo
pulmonar (TEP). Os eventos tromboembdlicos sdo 0s
mais importantes, pois podem ser fatais. Os doentes
com DII apresentam risco acrescido (cerca de 3 vezes
superior) de tromboembolismo e a sua incidéncia varia
entre 1.2-6.1%, constituindo uma importante causa de
morbilidade e mortalidade [43]. O tromboembolismo
constitui uma MEI da DII, a qual resulta da interac¢do
de vérios factores de risco, genéticos e adquiridos.
Vérios estudos tém demonstrado um desequilibrio dos
factores pré-coagulantes, anticoagulantes e
fibrinoliticos, predispondo os doentes com DIl a
trombose [44,45]. Além disso, o estudo de Miehsler et al
foi elucidativo de como a DI constitui, ela propria, um
factor de risco de eventos tromboembdlicos [43]. Este
estudo comparou doentes com DI, artrite reumatoide,
e doenga celiaca, emparelhados com controlos por
idade e sexo, demonstrando que os doentes com DII
tém um risco de eventos tromboembolicos aumentado
3.6 vezes em contraste com outras doengas
inflamatdrias que néo apresentam risco aumentado.

A causa da forte associacéo entre a DIl e os fendmenos
tromboembdlicos permanece pouco clara. Varios
estudos tém investigado a relacdo entre os factores
genéticos de risco de trombose e a DII. O factor V de
Leiden, o factor Il e o factor XIII, entre outros, bem
como genes vasoactivos e trombofilicos tém sido
investigados. Os dados da literatura demonstram que



estes factores genéticos geralmente ndo sdo mais
comuns nos doentes com DIl do que nos outros.
Contudo, quando estes factores ocorrem nos doentes
com DII, estes sdo mais susceptiveis a manifestacdo de
eventos tromboembolicos. Por isso, o estudo de
defeitos genéticos da coagulagdo nos doentes com DI
com antecedentes trombaticos ou com histdria familiar
de eventos tromboembodlicos parece justificavel [46].

MANIFESTACOES RENAIS

Ainda ndo esta esclarecido se certas patologias renais e
do tracto urindrio que afectam doentes com DIl
constituem, efectivamente, MEI da doenga inflamatéria
subjacente. Em alguns casos também se levanta a
hipotese de etiologia medicamentosa, relativamente a
farmacos empregues no tratamento da DII.

Nos doentes com DII, estdo relatados casos de
glomerulonefrites causadoras de sindrome nefrotico e
insuficiéncia renal Estas patologias renais, de diversas
histologias, parecem estar relacionadas com a actividade
da doenca intestinal e responder favoravelmente &
terapéutica da DI [47]. Embora raros, também existem
casos de nefropatia por IgA associada a DIl [48].
Nestes, a terapéutica da inflamagdo intestinal subjacente
tende a melhorar a nefropatia. Alguns casos de nefrite
intersticial tém sido reportados nos doentes com DII. A
etiologia medicamentosa destas lesdes néo foi rejeitada
liminarmente. A vigilancia medicamentosa no Reino
Unido registou uma baixa incidéncia de lesdo renal
associada a terapéutica com salicilatos [49]. Um estudo
epidemioldgico demonstrou recentemente que o0
surgimento de lesBes renais foi relacionado com a
gravidade da DIl subjacente mais do que com o
tratamento com 5-ASA (5-aminosalicilico) [50].

MANIFESTACOES NEUROLOGICAS

Existe uma evidéncia crescente de que as MEI também
se manifestam no sistema nervoso, periférico e central.
O estabelecimento de uma relagéo causal entre a DIl e
as manifestagdes neuroldgicas baseia-se em casos de
lesBes neuroldgicas em doentes com DI, reportados na
literatura. Neste capitulo, a entidade clinica mais
comum é a esclerose mdltipla (EM). Menos
comummente, ocorre neurite  Optica (NO) e
leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP).

Uma revisdo da literatura cientifica e um estudo cohort
sobre a ocorréncia de doencgas desmielinizantes na DI,
revelaram um aumento de 4 vezes do risco de doencgas
desmielinizantes nos doentes com DII, independente

do tratamento médico [51]. A patologia desmielinizante
é caracterizada por inflamacdo e destruicdo focal das
camadas de mielina na substincia branca do sistema
nervoso central (SNC).

Estéo, recentemente, reportados casos de doentes com
DC sob terapéutica com infliximab, diagnosticados com
EM [52-54] ou NO [55,56]. N&o se sabe exactamente se
0s sintomas neurolégicos se deveram ao tratamento
com infliximab, ou se os processos desmielinizantes
representam manifestac6es de um estado sub-clinico da
doenga neuroldgica exacerbado pela terapéutica
biol6gica, numa populagdo com risco aumentado de
doenca desmielinizante.

Dois recentes estudos revelaram um aumento do risco
de patologia desmielinizante em doentes com DIl ndo
tratados com infliximab nem outra terapéutica
bioldgica. O estudo populacional cohort, de Bernstein et
al reportou um aumento significativo do risco de EM
em doentes com CU, mas néo em doentes com DC [2].
No estudo retrospectivo de Gupta et al foram
diagnosticadas EM, NO e outras patologias
desmielinizantes, em doentes com CU e DC [57].

Parece razoavel considerar a existéncia de uma
susceptibilidade genética e de um mecanismo
patolégico comuns a DIl e as patologias

desmielinizantes. Akbayir et al [58] reportou no seu
estudo uma perda auditiva neurosensorial subclinica -
afectando preferencialmente as frequéncias elevadas -
associada a DII. Desconhece-se, porém, se a perda
auditiva assintomética poderd evoluir para défice
auditivo grave.

MANIFESTACOES PULMONARES

Vérias manifestacbes pulmonares tém sido reportadas
nos doentes com DIl e o espectro do envolvimento
pulmonar pode abranger todo o sistema respiratério, da
laringe & pleura. A maioria dos casos ocorrem apGs 0
diagnostico da DII, mas ocasionalmente precedem o
diagndstico [59]. As vias aéreas superiores representam
0 local mais comum do envolvimento pulmonar
associado a DI, representando cerca de 39% dos casos.
Dentro desta localizagcdo, a bronquiectasia constitui a
patologia respiratoria mais comum nestes doentes. A
associacdo entre asma e DII parece ser mais forte do
que suponha. O estudo de Bernstein [2], reportou a
doenga das vias respiratorias como a patologia crénica
mais comummente associada aos doentes com DC, e a
segunda mais ligada a CU. A probabilidade destes
doentes padecerem de asma, é de 30-40% e 50-70% na
DC e na CU, respectivamente e comparativamente com
0s controlos.



A doenga pulmonar parenquimatosa é pouco
frequentemente associada a DII. A sua ocorréncia é
maioritaria na CU e a patologia mais reportada é a
pneumonia organizativa obliterante  bronquiolitica
(POOB). E tal como nos casos ndo associados a DI, a
sua resolucdo é geralmente alcancada com esterdides
sistémicos [59].

As complicagdes pulmonares associadas a farmacos
utilizados na DII, como a mesalamina, caracteriza-se
por doenga pulmonar intersticial. lannone et al [60]
reporta um caso de uma pneumonia numa doente com
CU diagnosticada e medicada hd quatro meses com
mesalamina e, a data, em remissdo clinica. A
intrepretacdo de etiologia farmaco-induzida deveu-se ao
facto da mesma ndo ceder com antibiéticos, mas sim
quando a mesalamina foi suspensa e iniciada terapéutica
com corticoide endovenoso. Um intervalo de varios
dias a meses pode mediar entre o inicio da mesalamina
e 0s sintomas pulmonares. Tosse ndo produtiva e febre
baixa sdo o0s principais. A leucocitose esta
frequentemente ausente.

MANIFESTACOES CARDIACAS

Existem poucos casos reportados de manifestacBes
cardiacas da DII. A pericardite é uma MEI da DI rara,
dado que ha registo de pouco mais de uma centena de
casos, sendo o diagnostico da sua associagdo a DI,
estabelecido por excluséo de outras etiologias [1].

Apesar do reduzido nimero de casos de pericardite
associada a DII reportados, trata-se de uma patologia
cujo tratamento é importante devido a potenciais
complicagdes, graves e cronicas, bem como ao risco de
exacerbacdo da DIl com o tratamento com anti-
inflamatérios nédo esterdides (AINEs). Capell ¢t al [61]
reportaram-nos um caso de pericardite e

tamponamento cardiaco associados a CU. Trata-se de
um individuo de 32 anos com CU, medicado com
mesalamina ha dez anos, que desenvolveu pericardite
cronica e posteriormente tamponamento cardiaco. Este
caso foca os pontos mais importantes da associagdo
entre a manifestacdo cardiaca e a doenga intestinal de
base, tais como a vantagem da utilizag&o de prednisona
relativamente aos AINEs (dado que o corticdide é
terapéutico para ambas) e o facto desta pericardite
poder ser recorrente e cronica. Além disso, este caso
vem juntar-se a oito casos anteriormente reportados de
tamponamento cardiaco associado a CU e a um caso de
tamponamento cardiaco associado a DC.

Neste caso, foi rejeitada a hipotese de o agente causal
por ter sido a mesalamina - a qual tem sido implicada na
pericardite como uma reac¢do de hipersensibilidade
aguda que tem curso no espago de semanas apds o
inicio da terapéutica [62,63] — pelo facto da pericardite
ter tido inicio mais de oito anos ap6s o inicio da
terapéutica com mesalamina e também por a pericardite
ter remitido com prednisona apesar da continuagdo da
terapéutica com mesalamina. Portanto, é importante
diferenciar entre a pericardite enquanto complicagdo da
DlII, concretamente da terapéutica com mesalamina, e a
pericardite como MEI da DII.

CONSIDERACOES TERAPEUTICAS

O advento dos modificadores da resposta bioldgica,
como pot exemplo, os inibidores do «-TNF, tem
melhorado o tratamento da DIl e das suas MEI. O
significativo nivel de evidéncia a favor da utilizacdo
terapéutica destes agentes agentes, como o infliximab e
0 adalimumab apoia a decisdo da sua introdugdo clinica
no contexto das MEI da DIl (Tabela 6) [64].

Tabela 6. Nivel de evidéncia a favor do Infliximab e/ou Adalimumab no tratamento de varias manifestagdes extra-

intestinais da DII

Manifestacéo extra-intestinal

Dados casos retrospectivos

Dados de controlos
randomizados

Dados casos prospectivos

Espondilite anquilosante Sim
Artropatia periférica Sim
Eritema nodoso Sim
Pioderma gangrenoso Sim
Uveite Sim
Colangite esclerosante priméria Néo

Sim Sim
Sim Sim
Néo Néo
Sim Sim
Sim Néo
Néo Né&o




CONCLUSAO

A DII é uma doenca sistémica cujas manifestacdes clinicas
podem envolver qualquer outro 6rgdo, através de um
conjunto de processos ainda pouco elucidados. E
fundamental um elevado grau de alerta e de suspeita
clinica relativamente as MEI da DI|, para que o seu
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