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Resumo: Esse artigo buscou realizar um estudo sobre as principais manifestacfes cutaneas da Doenca de
Crohn (DC), caracterizada como uma doenca inflamatéria intestinal granulomatosa crdnica que apresenta
manifestacdes intestinais e extraintestinais. Dos pacientes que apresentam lesdes extraintestinais,
aproximadamente 10% apresentam sintomas cutaneos, sendo, portanto, a pele o local de maior incidéncia
de tais manifestacdes que afetam a qualidade de vida dos pacientes. O diagndstico da Doenca de Crohn
baseia-se nas caracteristicas clinicas juntamente com os achados endoscopicos e radiolégicos, somados a
presenca de manifestacbes extraintestinais (MEI). O objetivo deste estudo consiste em uma revisdo de
literatura que visa abordar as principais manifestacdes cutaneas na Doenca de Crohn (Eritema Nodoso e
Pioderma Gangrenoso), destacando a importancia do diagndstico precoce e do manejo terapéutico
adequado para melhor qualidade de vida. Contudo, estudos mais amplos sdo necessarios para demonstrar
com minuciosidade a convergéncia entre lesGes cutdneas e doenca de Crohn, com o intuito de promover
um tratamento multidisciplinar e prematuro visando o bem-estar integral dos pacientes.

Palavras-chave: Doenca de Crohn, Manifestacdes cutaneas, Eritema nodoso.

Abstract This article sought to conduct a study on the main cutaneous manifestations of Crohn's disease
(CD), characterized as a chronic granulomatous inflammatory bowel disease that presents with intestinal and
extraintestinal lesions. Approximately 10% of the patients who have extraintestinal lesions have cutaneous
symptoms, with the skin being the place with the highest incidence of such manifestations that affect the
patients' quality of life. The diagnosis of Crohn's disease is based on clinical characteristics together with
endoscopic and radiological findings, added to the presence of extraintestinal manifestations (MEI). The
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objective of this study consists of a literature review that aims to address the main cutaneous manifestations
in Crohn's Disease (Erythema Nodosum and Pyoderma Gangrenosum), highlighting the importance of early
diagnosis and adequate therapeutic management for better quality of life. However, broader studies are
needed to demonstrate in detail the convergence between skin lesions and Crohn's disease, in order to
promote a multidisciplinary and premature treatment aimed at the integral well-being of patients.

Keywords: Crohn disease, Skin manifestations, Erythema nodosum.

Resumen: Este articulo buscé realizar un estudio sobre las principales manifestaciones cutaneas de la
enfermedad de Crohn (EC), caracterizada como una enfermedad inflamatoria intestinal granulomatosa
cronica que se presenta con lesiones intestinales y extraintestinales. De los pacientes que tienen lesiones
extraintestinales, acerca de 10% tienen sintomas cutaneos, siendo la piel el lugar con mayor incidencia de
tales manifestaciones que afectan la calidad de vida de los pacientes. El diagndstico de la enfermedad de
Crohn se basa en las caracteristicas clinicas junto con los hallazgos endoscépicos y radiolégicos, mas la
presencia de manifestaciones extraintestinales (MEI). El objetivo de este estudio consiste en una revision de
la literatura que apunta a abordar las principales manifestaciones cutaneas en la enfermedad de Crohn
(eritema nodoso y pioderma gangrenoso), destacando la importancia del diagndstico precoz y el tratamiento
terapéutico adecuado para una mejor calidad de vida. Sin embargo, se necesitan estudios mas amplios para
demostrar en detalle la convergencia entre las lesiones cutaneas y la enfermedad de Crohn, a fin de
promover el tratamiento multidisciplinario y prematuro dirigido al bienestar integral de los pacientes.

Palabras clave: Enfermedad de Crohn, Manifestaciones cutaneas, Eritema nudoso.

INTRODUCAO

A Doenga de Crohn (DC) é caracterizada como uma doenca inflamatoria intestinal granulomatosa
cronica, de etiologia desconhecida, em que cerca de 6% a 40% dos pacientes que possuem o diagnostico
apresentam manifestagfes de lesdes intestinais e extraintestinais (GRAVINA AG, et al.,, 2015). Destes
pacientes que apresentam lesdes extraintestinais, as manifestacdes dermatoldgicas se encontram em
aproximadamente 10% dos pacientes, sendo as lesdes mais comuns o eritema nodoso e o pioderma
gangrenoso (PEPPERCORN MA e KANE SV, 2019). E importante salientar que tais manifestages afetam a
gualidade de vida dos pacientes, podendo gerar, inclusive, comorbidades potencialmente fatais, como
colangite esclerosante primaria e tromboembolismo venoso (HARBORD M, et al.,2016).

Acredita-se que ha fatores genéticos relacionados a presenca ou ndo de lesdes extraintestinais, tendo
em vista que a mucosa intestinal inflamada desencadeia uma resposta imune devido a epitopos especificos,
sendo assim possivel determinar que h& genes especificos encontrados em pacientes com manifestacdes
de pele em doencas inflamatdrias intestinais (ROTH N, et al.,2019). Ademais, pesquisas recentes afirmam
gue algumas lesdes podem estar associadas ao fator de necrose tumoral alfa antagonista que sdo hoje
utilizados no tratamento de pacientes com Doencga de Crohn (GRAVINA AG, et al., 2015).

Ah Lee Y, et al. (2016), descreve que o diagnoéstico da Doenca de Crohn baseia-se nas caracteristicas
clinicas juntamente com os achados endoscoépicos e radiol6gicos, somados a presenca de manifestacdes
extraintestinais (MEI), em que séo realizados exames histolégicos de forma complementar.

Este estudo consiste em uma reviséo bibliografica com o objetivo de abordar as principais manifestacdes
cutdneas na Doenca de Crohn (Eritema Nodoso e Pioderma Gangrenoso), com a finalidade de destacar a
importancia do reconhecimento destas afec¢cées dermatolégicas, visto que prejudicam a qualidade de vida
do individuo afetado e, portanto, necessitam de um diagnéstico precoce e manejo terapéutico adequado.

REVISAO BIBLIOGRAFICA

A DC é uma condicao cronica e idiopatica, caracterizada por uma inflamagéo granulomatosa do trato
gastrointestinal, de curso clinico marcado por periodos imprevisiveis de recaidas e remissdes sintomaticas.
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Essa enfermidade pode acometer qualquer localizagdo do trato gastrointestinal, da boca ao anus, mas
geralmente se apresenta no ileo terminal ou no célon, através de lesdes descontinuas (HAGEN JW, et al.,
2015). A doenca ativa geralmente se apresenta com diarreia crénica, dor abdominal e perda de peso,
embora também sejam comuns relatos de sangue ou muco nas fezes e sintomas sistémicos como mal-
estar, anorexia ou febre (GREUTER T, et al., 2017).

A etiologia da DC ainda é desconhecida, mas acredita-se que ela seja uma doenca multifatorial,
resultante de uma interacdo entre fatores genéticos, imunolégicos e ambientais (GREUTER T, et al., 2017).
O que se pode afirmar sobre a fisiopatologia da doenca é a existéncia de um distlrbio na regulacdo da
imunidade da mucosa intestinal, que justifica o surgimento de um processo inflamatério esponténeo,
provavelmente direcionado contra os germes da microbiota do intestino (HAGEN JW, et al., 2015). Nas
ultimas décadas, observou-se um aumento na incidéncia da DC, justificado pelo fato de que ela possui um
importante componente hereditario (ALVAREZ SC, et al., 2016).

A DC é uma doenca inflamatéria sistémica, que ndo se restringe apenas ao trato gastrointestinal,
podendo acometer multiplos érgédos. Por esse motivo, estima-se que de 6% a 40% dos pacientes com essa
doenca apresentam manifestacdes extraintestinais (MEI) (GRAVINA AG, et al., 2015). A ocorréncia de tais
manifestacbes € comum as duas doencas inflamatérias intestinais (DII) cronicas e idiopéaticas - DC e a
Retocolite Ulcerativa (RCU), mas sao relatadas com maior frequéncia na DC, principalmente em pacientes
com Doenca de Crohn Colbnica (YU YR e RODRIGUEZ JR, 2017). Entre as manifesta¢des extraintestinais,
as gque ocorrem com mais frequéncia séo aquelas que acometem as articulagées, sistema hepatobiliar, pele
e olho. Sabe-se que aproximadamente, um quarto das MEI, é identificado pela primeira vez antes do inicio
da DIl, e os 75% restantes sdo diagnosticados apds o diagnéstico da DIl. Dentro de 30 anos apés o
diagnostico de DI, cerca de metade dos pacientes apresenta pelo menos uma MEI. Ademais, foi relatado
gue até 25% dos pacientes experimentam vérias MEI (YANG BR, et al., 2018).

A maioria das manifestacdes extraintestinais segue o curso da DIl subjacente, enquanto algumas séo
independentes de sua atividade, podendo aparecer antes ou apds o diagndstico da doenca (MARZANO AV,
et al., 2014; LEE YA, et al., 2016; GREUTER T, et al., 2017). Dessa forma, verifica-se que o tratamento da
DIl pode ser influenciar o da MEI que se apresenta paralela a ela (ASSCHE GV, et al., 2009). E importante
ressaltar, também, que quanto maior a duracdo da DIl, maior a probabilidade de desenvolvimento das
manifestacdes extraintestinais. (MARZANO AV, et al., 2014).

As etiologias das MEI podem ser explicadas por varios fatores que envolvem tanto outras lesGes
extraintestinais precedentes, quanto a acao do sistema imune, variagdes genéticas, ma-absor¢do e ma-
nutricdo decorrentes da doenca de Crohn, além de poderem decorrer também do préprio tratamento da DIl
(OTT C e SCHOLMERICH J, 2013; VAVRICKA SR, et al., 2015). Assim, em relagcdo as manifestacdes
associadas a autoimunidade, a fisiopatologia é explicada pelos leucécitos, mais especificamente células T
de memdria, circulantes da mucosa do intestino, que se infiltram para além do epitélio intestinal, com a
ajuda de moléculas especificas de adesédo, causando reacfes de inflamacdo em outros locais (MARZANO
AV, et al., 2014; OTT C e SCHOLMERICH J, 2013). Além disso, a resposta autoimune também pode ser
gerada com a influéncia de fatores genéticos, como os diversos genotipos HLA (OTT C e SCHOLMERICH
J, 2013; VAVRICKA SR, et al., 2015). Em relacdo aos medicamentos utilizados no tratamento da DIl, podem
provocar lesdes dermatolégicas relacionadas as reacfes a area de injecdo, infeccdes cutaneas e
complicagfes imunomediadas, o uso de: salicilatos, agentes bioldgicos, antibidticos, esteroides,
imunossupressores e terapias anti-TNF (PELLICER Z, et al., 2012; OTT C e SCHOLMERICH J, 2013).

As manifestacfes extraintestinais podem variar de quadros leves e transitorios até lesdes mais graves
(LEE YA, et al., 2016). Entre as manifestacdes fora do intestino, achados mucocutaneos sédo comuns,
podendo ocorrer de 9 a 19% dos pacientes, sendo as manifestacdes cutaneas mais frequentes que as
mucosas (OTT C e SCHOLMERICH J, 2013). Ademais, as manifesta¢cdes cutdneas mais recorrentes sio
eritema nodoso (EN) e pioderma gangrenoso (PG) (WEIZMAN A, et al., 2014).

Em suma, é possivel afirmar que as manifestagfes extraintestinais podem gerar um quadro clinico mais
debilitante do que a propria doenca intestinal, visto que influenciam negativamente a qualidade de vida e
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afetam a morbimortalidade, tornando necesséario o diagnéstico precoce e o tratamento especifico e
adequado (MARZANO AV, et al., 2014; OTT C e SCHOLMERICH J, 2013; VAVRICKA SR, et al., 2015;
GREUTER T, et al.,, 2017). Dessa forma, estudos mostram melhores resultados entre pacientes que
receberam atendimento dermatolégico, demonstrando a importancia da compreenséo dessas lesfes e sua
relacdo com a DIl (PELLICER Z., et al, 2012). Sob essa perspectiva, serdo abordadas a seguir as
manifestacdes cutdneas mais frequentes decorrentes da doenca de Crohn, o pioderma gangrenoso e o
eritema nodoso.

Manifestacdes Cutaneas da Doenca De Crohn

As manifestacdes cutdneas das doencas inflamatdérias intestinais (DIl), como a doenca de Crohn (DC),
estdo entre os distlrbios extraintestinais mais comuns, ocorrendo em cerca de 15% dos pacientes, podendo
variar em até 40% em individuos entre 20 e 40 anos de idade (VAVRICKA SR, et al., 2015). Por geralmente
acontecerem ap0ds o quadro clinico intestinal, o reconhecimento destas afec¢des dermatolégicas é de suma
importancia para auxiliar o diagndstico e a abordagem terapéutica (ALVAREZ SC, et al., 2016). Nesse
contexto, podem ser classificadas em les6es especificas, reativas, associadas ou induzidas pelo tratamento
farmacol6gico (Quadro 1) (GREUTER T, et al., 2017).

Quadro 1 - Classificacao das manifesta¢fes cutaneas das doencgas inflamatoérias intestinais.

Lesdes N . o : . .
- Lesdes reativas Lesdes associadas | Lesdes induzidas pelo tratamento
especificas
Fissuras e fistulas | Pioderma gangrenoso Eritema nodoso

Associacao ao anti-TNF
Crohn metastatico Sindrome de Sweet Ulceras aftosas orais

Fonte: FERREIRA IF, et al., 2020. Baseado em GREUTER T, et al., 2017.

O eritema nodoso (EN) é a manifestacéo dermatoldgica mais comum da DIl, podendo acometer até 15%
dos pacientes com DC, principalmente mulheres na faixa etaria de 10 a 30 anos de idade (ALVAREZ SC, et
al., 2016). Ndo ha evidéncias definitivas sobre a patogénese, mas alguns estudos demonstram a
associacdo com a reacéo de hipersensibilidade do tipo IV (HARBORD M, et al., 2016).

O diagnéstico € evidentemente clinico, com base em caracteristicas tipicas, como a apresentacao
abrupta de nédulos subcutaneos simétricos, elevados, sensiveis, vermelhos ou violetas, com didmetro de 1
a 5 cm. Geralmente afeta superficies extensoras de extremidades inferiores, principalmente a regido tibial
anterior, e mais raramente face, tronco e demais extremidades superiores (GREUTER T, et al., 2017).

A atividade do EN é paralela a atividade da doenca intestinal subjacente, ou seja, h& associacdo com os
episédios de crise. Além de estar acompanhado de febre e calafrios, 0 EN é comumente associado ao
envolvimento ocular e articular, envolvimento isolado do célon e pioderma gangrenoso. Dentre os
diagnésticos diferenciais estdo DC metastatica, distdrbios autoimunes (Doenca de Behget, Sarcoidose) e
infeccBes de pele causadas por Streptococcus, Yersinia pseudotuberculosis ou Yersinia enterocolitica
(GRAVINA AG, et al., 2016; VAVRICKA SR, et al., 2015).

No que tange a abordagem diagnoéstica, as bidpsias ndo s&o realizadas com frequéncia, ficando
reservadas aos casos de apresentacdo atipica ou de diagnostico duvidoso, e a analise histolégica
geralmente evidencia paniculite predominantemente septal durante a fase aguda da doenca (VAVRICKA
SR, et al., 2015). O eritema nodoso frequentemente tem um curso autolimitado, 6 semanas, apresenta
melhora somente com o tratamento da DIl, e cura sem cicatrizes. Portanto, a base da abordagem
terapéutica € o controle da doenca subjacente (ALVAREZ SC, et al., 2016).

Em casos leves, indica-se o tratamento de suporte com elevagdo das pernas, analgésicos, iodeto de
potassio (900 mg/dia) e meias de compressao. Em casos mais graves, a corticoterapia sistémica (0,5-1
mg/kg/dia) é o tratamento de primeira linha, porém é importante salientar que as infeccdes devem ser
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excluidas antes da utilizacdo do corticosteréide. Além do mais, os farmacos antagonistas do fator de
necrose tumoral (anti-TNF) também podem servir em casos refratarios (ALVAREZ SC, et al., 2016).

A segunda manifestacdo cutanea mais comum na Doenca de Crohn é o pioderma gangrenoso (PG),
essa lesdo pode estar presente em até 2,3% dos pacientes (YANG BR, et al.,2018). No entanto,
relacionando o desenvolvimento do PG em pacientes com DIl, a propor¢do, contudo, parece ser ainda
menor. Em um estudo de coorte que incluiu 2402 pacientes com DII, o PG foi detectado em apenas 0,75%
dos pacientes (PEPPERCORN MA, 2020).

Apesar de ser mais frequente na RCU, também acontece na DC e é considerada uma manifestacédo
cutanea grave e de maior prevaléncia no sexo feminino, em negros, doentes graves e com envolvimento do
célon. Caracteriza-se pelo aparecimento de papulas ou pustulas cutdneas dolorosas (Unicas ou multiplas)
gue se transformam em Ulcera escavada com bordas violaceas de forma rapida, com tamanho variando de
2 a 20 cm de didmetro e apresentando material purulento, estéril na cultura (VAVRICKA SR, et al., 2015).

Assim como no caso do EN, a patogénese do PG é desconhecida, mas acredita-se no envolvimento com
a funcdo anormal dos neutrdfilos e da imunidade celular alterada (HARBORD M, et al., 2016). Geralmente é
precedida por um trauma e acomete a regido tibial, porém pode ser desenvolvida em qualquer area do
corpo. O PG é classificado em diferentes tipos, dos quais o pioderma gangrenoso pustuloso, o pioderma
gangrenoso periestomal e a pioestomatite vegetante séo relacionados as doencas inflamatorias intestinais
(MARZANO AV, et al., 2013).

As lesbes podem ser paralelas ou ter curso independente a atividade da DIl. Além dos sintomas locais,
pode haver mal-estar, febre, artralgia/mialgia e associagcdo com pancolite, estomatite permanente,
envolvimento ocular e eritema nodoso (GREUTER T, et al., 2017).

A abordagem diagndstica é realizada pelo quadro clinico apds a exclusdo de outras doengas de pele,
como neoplasias cutaneas, vasculite necrosante, necrobiose lipoidica, Ulceras arteriais ou venosas, ectima,
etc. Nesse contexto, salienta-se que ha uma porcentagem substancial de casos em que o diagndstico é
realizado incorretamente, ja que é feito por exclusdo (ASSCHE GV, et al., 2009). A biépsia das margens da
lesdo ndo apresenta achados especificos, mas auxilia a excluir outras afec¢des (HARBORD M, et al.,
2016).

Sendo assim, o tratamento deve ser instaurado precocemente para um melhor desfecho. Se o curso do
PG for paralelo a doenga intestinal ativa, o primeiro passo é trata-la. O uso dos glicocorticéides sistémicos é
o tratamento de primeira linha, porém os anti-TNF devem ser considerados quando ndo houver resposta
rapida. Em casos leves, ha resposta a terapia local e topica com inje¢des intralesionais de corticosteroides,
curativos hidroativos e cromoglicato de sédio tépico. Intervencdes cirlrgicas geralmente pioram o curso do
PG devido ao efeito patérgico. Além disso, € comum o retorno da lesdo no mesmo local inicial em 25% dos
casos apds um tratamento eficaz (GREUTER T, et al., 2017; HARBORD M, et al., 2016).

Estudos foram realizados com a finalidade de compreender melhor a associacdo entre o pioderma
gangrenoso e o eritema nodoso com a Doenca de Crohn. Nesse sentido, bidpsias do intestino de pacientes
com doenca de Crohn ativa, assim como bidpsias da pele de pessoas com essas lesdes mencionadas
mostraram um aumento dos niveis de TNFa e TNFkB, o que revela uma relagcéo entre a regulagdo desses
fatores no intestino e na pele (VAVRICKA SR, et al., 2018).

Além disso, pesquisas também apontaram a associagdo entre a presenca do eritema nodoso e do
pioderma gangrenoso, visto que é comum que haja a sobreposi¢do de diferentes manifestacbes cutaneas
(STATES V, et al., 2020).

Como exposto durante o estudo, o eritema nodoso e o pioderma gangrenoso sdo as manifestacdes
cutdneas mais comuns na DC (Quadro 2). No entanto, vale ressaltar que nenhumas das duas dermatoses
sdo especificas da doenca, mas apresentam melhora clinica satisfatéria com o tratamento adequado,
principalmente quando cursam paralelamente & doenca subjacente.
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Quadro 2 - Caracteristicas das duas manifestacdes cutaneas mais frequentes na doenca de Crohn.

Caracteristicas Eritema Nodoso Pioderma Gangrenoso

Epidemiologia Até 9,3% dos pacientes Até 2,3% dos pacientes

Ainda desconhecida. No entanto, pode
estar associada ao envolvimento com a
funcdo anormal dos neutréfilos e a
imunidade celular alterada

Patogénese Ainda desconhecida

Papulas ou pustulas cuténeas dolorosas
gue se desenvolvem, tornando-se uma
Ulcera escavada com bordas violaceas,
cujo didmetro pode variar de 2 a 20 cm. O
material apresentado na cultura é purulento
estéril

Nodulos subcutaneos elevados,
simétricos de cor vermelha ou
Apresentacao Clinica | violeta, com didmetrode 1 a 5 cm.
Afetam principalmente as
extremidades inferiores

Relacdo com a

doenca inflamatoria Atividade paralela & da doenca

Atividade paralela ou independente da DIl

intestinal subjacente subjacente
Casos leves: elevacédo das Casos leves: terapia local e topica com
pernas, analgésicos, iodeto de injecdes intralesionais de corticosteroides,
Abordagem potéssio (900 mg/dia) e meias de curativos hidroativos e cromoglicato de
terapéutica compressdo. Casos graves: sédio tépico. Casos graves: glicocorticoides
corticoterapia sistémica (0,5-1 sistémicos, se ndo houver resposta, optar
mg/kg/dia) por anti-TNF

Fonte: Ferreira IF, et al., 2020. Baseado em YANG BR, et al.,2018; HARBORD M, et al.,2016; GREUTER T,
et al.,2017; GRAVINA AG, et al., 2016; VAVRICKA SR, et al.,2015; ALVAREZ SC, et al.,2016.

Outras afeccdes dermatoldgicas podem surgir durante a evolugdo da doenca, porém ndo sdo tédo
frequentes, como estomatite aftosa e sindrome de Sweet; distirbios cutadneos autoimunes, como psoriase,
vitiligo, alopecia areata, amiloidose secundaria e lGpus eritematoso sistémico; complicagfes cutaneas
secundarias a desnutricdo e/ou ma absor¢éo, como purpura, quelite angular e anormalidades em cabelos e
unhas (GRAVINA AG, et al., 2016).

Em contrapartida, uma questdo em ascensdo € o desenvolvimento de manifestagbes cutaneas
secundérias ao tratamento por anti-TNF, principalmente em pacientes com DC. Essas lesdes tém
caracteristicas psoriasiformes e sdo mais comuns nas palmas das méaos ou pés, couro cabeludo e dobras
cuténeas. Apresentam como fatores de risco para seu desenvolvimento o tabagismo (ativo ou passivo), o
aumento do indice de massa corporal (IMC), o sexo feminino, historia familiar de doenca inflamatéria da
pele e curta duragdo da doenca. Apesar de responderem a terapia convencional, pode ser necesséria a
interrupcgdo da terapia bioldgica, o que afeta o curso da DC (GRAVINA AG, et al., 2016).

CONSIDERACOES FINAIS

Diante da revisdo de literatura supracitada, infere-se a existéncia significativa de manifestacdes
extraintestinais que se relacionam com a Doenca de Crohn, principalmente acerca das lesfes cutaneas. A
avaliacao e o reconhecimento dessas les6es em pacientes com DC se tornam relevantes ndo apenas para
a melhoria da qualidade de vida desses individuos, como, também, no que tange a observacédo de indicios
do diagndstico e progndstico da doenca, além de possiveis intervengdes medicamentosas precoces.
Contudo, nota-se a necessidade de estudos mais vastos, que apontem com maiores detalhes a
convergéncia entre as lesdes cutaneas e a doenca de Crohn, com o intuito de promover um tratamento
multidisciplinar e prematuro visando o bem-estar integral dos pacientes.
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