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RESUMO

As doencas inflamatdrias intestinais (DIl’s) sdo uma das principais causas de diarreia cronica,
apresentando como principais entidades a Doenca de Crohn e a Retocolite Em relacdo as
manifestacdes cutdneas, essas podem ser classificadas em quatro categorias: especifica, reativa,
associada e medicamentosa. O presente estudo teve como objetivo a identificacdo das alteracdes
dermatoldgicas em pacientes com doenca inflamatdria intestinal acompanhados no ambulatério de
gastroenterologia do Hospital Universitdrio de Brasilia - HUB por meio de um estudo transversal do
tipo série de casos. Foi realizado um estudo transversal do tipo série de casos. Os pacientes que
concordaram em participar do estudo foram avaliados por médico dermatologista para deteccdo de
lesdes dermatoldgicas. Foi preenchida uma ficha com dados sobre o estado clinico do paciente, os
farmacos utilizados para o controle da doenca e as manifestacbes dermatoldgicas atuais, sendo
classificadas como possivelmente relacionadas, sabidamente relacionadas ou ndo relacionadas a
doenca de base ou ao seu tratamento. Vinte e seis dos 100 pacientes avaliados apresentavam queixas
dermatoldgicas. Desses, 04 apresentaram manifestacées sabidamente relacionadas, 09 apresentaram
manifestagdes possivelmente relacionadas e 10 apresentaram manifesta¢des ndo relacionadas. Com
isso, foi possivel observar que lesGes dermatoldgicas sdo um achado frequente nesses pacientes,
apresentando prejuizos reais a qualidade de vida e por vezes prejudicando o tratamento da doenca de
base, sendo seu reconhecimento e tratamento especifico de extrema importancia para a pratica
médica. Devido a isso, torna-se necessario estabelecer rotinas de avaliacio dermatoldgica em
pacientes portadores de DIl’s, com ou sem o uso de imunobioldgicos e a necessidade de considerar
outras opgOes terapéuticas quando as manifestagGes cutaneas das drogas forem muito intensas.
Ademais, seria interessante um trabalho integrado entre as especialidades de gastrologia e
dermatologia, visando identificacdo de complicagGes dermatolégicas relacionadas a medicamentos ou

tratamento e consequente necessidade de ajuste terapéutico visando a melhora do paciente.
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1 INTRODUCAO

As doencas inflamatdrias intestinais (DII’s) sdo uma das principais causas de diarreia cronica,
sendo caracterizadas por uma inflamacao de causa desconhecida, apresentando como principais
entidades a Doenca de Crohn e a Retocolite Ulcerativa. Recentemente, vém sendo observada uma
tendéncia mundial para o aumento da sua incidéncia, tanto em paises desenvolvidos quanto nos em
desenvolvimento (alguns autores atribuem isso ao estilo de vida ocidental atrelado ao fator ambiental
da génese dessas doencas) (TORRES, 2013).

A Doenca de Crohn (DC) é descrita como uma doenca granulomatosa que pode atingir
gualquer parte do trato gastrointestinal, sendo o ileo terminal e o célon as areas mais frequentemente
acometidas. Suas principais manifestacdes clinicas envolvem crises recorrentes de diarreia, febre, forte
dores abdominais e emagrecimento (ZATERKA, 2016).

Ja a Retocolite Ulcerativa (RU) se apresenta como uma inflamacdo restrita ao célon e reto.
Clinicamente, apresenta-se com episddios de diarreia sanguinolenta recorrente, seguidos de tenesmo
e intensas cdlicas abdominais. Ao contrdrio da Doenca de Crohn, a mucosa pode se encontrar
acometida continuamente e a inflamacdo é limitada a mucosa e a lamina prépria (CAMBUI, NATALI,
2015).

Em relacdo as manifestacGes cutaneas, essas podem ser classificadas em quatro categorias:
especifica (apresentam-se com os mesmos achados histopatoldgicos quando comparadas a doenga
intestinal subjacente), reativa (apresenta o mesmo mecanismo patogénico, porém com histopatologia
distinta), associada (ndo manifestam associacdo fisiopatoldgica, sendo apenas frequentemente
observadas nesses pacientes) e medicamentosa (GREUTER, NAVARANI; 2017)

As principais manifesta¢des cutaneas reativas sdo o Pioderma Gangrenoso (PG) e a Sindrome
de Sweet (SW). O PG é uma manifestacdo severa e debilitante, sendo mais frequentemente
encontrada em pacientes com RU. Manifesta-se clinicamente através de papulas ou pustulas
eritematosas, as quais evoluem para ulceras rapidamente, e pode estar associado a sintomas
sistémicos, como febre, artralgia e mialgia. ja a sindrome de Sweet é um acometimento raro, porém
presente nesses pacientes. Suas lesdes tipicas consistem em exantemas papulo-descamativos ou
nodulos que se localizam em bracgos, tronco, mados ou face, geralmente se associando a sintomas
sistémicas como artrite. febre e conjuntivite (GREUTER, NAVARANI; 2017).

As DIl’s sdo consideradas um dos grandes problemas da populagdo moderna, pois tendem a
ser progressivas, gerando repercussdes importantes na qualidade de vida dos seus portadores,

acarretando alteracdes nos ambitos social, psicoldgico e profissional (PONTES et al., 2010)



No que se refere aos custos para o sistema de saude, por serem doencas cronicas, acarretam
um impacto financeiro significativo para a sociedade. Esse se da tanto na forma direta, através dos
gastos para o sistema de saude, quanto indiretos, relacionados a reducao da produtividade no trabalho
e reducdo da qualidade de vida desses pacientes (GEDIIB; 2019)

O conhecimento das manifesta¢des cutdaneas associadas as DIl’s por parte da comunidade
médica pode levar ao reconhecimento precoce das patologias e a instituicdo de uma terapéutica
adequada de forma precoce, evitando desconfortos para o paciente e possiveis complicacdes dessas
patologias.

Atualmente, hd uma escassez de estudos no Distrito Federal registrando as alteracGes
dermatoldgicas associadas as Dll’s mais prevalentes da regido, assim como acerca do impacto da
qualidade de vida dessas no paciente.

Como objetivo geral, temos a identificagcdo das alteracGes dermatoldgicas em pacientes com
doenga inflamatdria intestinal acompanhados no ambulatério de gastroenterologia do Hospital
Universitario de Brasilia -HUB

Por fim, nossos objetivos especificos sdo correlacionar as alteracGes dermatoldgicas com as
duas principais DII’s e classifica-los como especificos da doenca, relacionados a elas ou secundarios ao

tratamento da doenca de base.



2 FUNDAMENTACAO TEORICA

As doencgas inflamatdrias intestinais (DIl’s) incluem doencas cronicas como a Doenca de Crohn
e Retocolite ulcerativa, com etiologia multifatorial, caracterizadas por periodos de exacerbacdo e
remissao.

A diarreia ainda é uma das manifestacdes patoldgicas mais prevalentes em todo o mundo,
podendo ser definida pelo aumento no nimero de evacuacdes (mais de trés vezes ao dia) e reducdo
da consisténcia das fezes, sendo classificada como cronica (quando dura mais de 30 dias), aguda
(quando dura até 15 dias) ou persistente (quando dura até 15 dias). E um sinal presente em iniimeras
doengas que envolvem direta ou indiretamente o trato gastrointestinal, sendo a segunda principal
causa de morte em criangas menores que 05 anos (ZATERKA, 2016) (TROEGER et.al, 2018).

As doencas inflamatdrias intestinais (DIl’s) sdo uma das principais causas de diarreia crénica,
sendo caracterizadas por uma inflamacdo de causa desconhecida, apresentando como principais
entidades a Doenca de Crohn e a Retocolite Ulcerativa. Afligem igualmente homens e mulheres,
apresentando um pico de incidéncia bimodal: o primeiro entre 15 e 30 anos e o segundo a partir dos
60 aos 80 anos. Recentemente, vém sendo observada uma tendéncia mundial para o aumento da sua
incidéncia, tanto em paises desenvolvidos quanto nos em desenvolvimento (alguns autores atribuem
isso ao estilo de vida ocidental atrelado ao fator ambiental da génese dessas doencas) (TORRES, 2013).

A Doenca de Crohn (DC) é descrita como uma doenga granulomatos que pode atingir qualquer
parte do trato gastrointestinal, sendo o ileo terminal e o célon as areas mais frequentemente
acometidas. Suas principais manifestacdes clinicas envolvem crises recorrentes de diarreia, febre, forte
dores abdominais e emagrecimento (ZATERKA, 2016).

Quanto a patologia da DC, inicialmente ha uma forte hipertrofia de mucosa e submucosa, com
surgimento de pequenas areas de ulceracdo hemorragica, as quais podem sofrer fissuras com o passar
do tempo; na fase crbnica, a inflamacdo passa a ter um padrdao em “pedra de calcamento”. Apesar
disso, a doenca ndo acomete a mucosa continuamente, e areas saudaveis do intestino podem estar
presentes entre os segmentos comprometidos. Além disso, a inflamacdo é transmural e penetram
todas as quatro tunicas da parede do 6rgdao (CAMBUI, NATALI, 2015)

Ja a Retocolite Ulcerativa (RU) se apresenta como uma inflamacdo restrita ao colo e o reto.
Clinicamente, apresenta-se com episddios de diarreia sanguinolenta recorrente, seguidos de tenesmo
e intensas codlicas abdominais. Ao contrario da Doenca de Crohn, a mucosa pode se encontrar
acometida continuamente e a inflamacdo é limitada a mucosa e a lamina prépria (CAMBUI, NATALI,
2015).

Devido ao carater de inflamatério das DIlI’s, sintomas extra intestinais podem estar presentes

devido a extensdo do mesmo processo inflamatdrio para outros 6rgdos. Sua incidéncia varia de 24 a



65% na populacdo adulta, a depender da literatura consultada, e a identificacdo desses sintomas é
importante, pois podem preceder ou indicar o desenvolvimento de uma DIl subjacente. (KIM; CHEON,
2020) (MOTA, 2007).

A manifestacdo extra intestinal inflamatéria mais frequente é a artrite, que geralmente é
poliarticular e assimétrica, sendo mais frequente em pacientes com DC. A artralgia € um sintoma
comum, representando uma das principais queixas desses pacientes durante o tratamento e levando
a um prejuizo consideravel na qualidade de vida desses. (KIM; CHEON, 2020).

Em relacdo as manifestacdes cutaneas, essas podem ser classificadas em quatro categorias:
especifica (apresentam-se com os mesmos achados histopatoldgicos quando comparadas a doenga
intestinal subjacente), reativa (apresenta o mesmo mecanismo patogénico, porém com histopatologia
distinta), associada (ndo manifestam associacdo fisiopatoldgica, sendo apenas frequentemente
observadas nesses pacientes) e medicamentosa (GREUTER, NAVARANI; 2017)

Alguns autores ndo consideram as manifestacdes cutaneas especificas como sintomas extra
intestinais, e sim como uma extensdo da prdpria doenca. Essas incluem: abscessos, fistulas fissuras e
Ulceras periorais ou perianais e metastases da DC (HARBORD et.al; 2016) (GREUTER, NAVARANI; 2017).

As principais manifesta¢des cutaneas reativas sdo o Pioderma Gangrenoso (PG) e a Sindrome
de Sweet (SW). O PG é uma manifestacdo severa e debilitante, sendo mais frequentemente
encontrada em pacientes com RU. Manifesta-se clinicamente através de papulas ou pustulas
eritematosas, as quais evoluem para Ulceras rapidamente, e pode estar associado a sintomas
sistémicos, como febre, artralgia e mialgia. Cerca de 50% dos pacientes com PG apresentam uma
doenca subjacente, como diabetes, artrite reumatdide e hepatite granulomatosa (HABIB et.al; 2020)
(GREUTER, NAVARANI; 2017).

Jd a SW é uma manifestacdo rara nesses pacientes, o que leva a escassez de dados
epidemioldgicos. Entretanto, as DIl’s sdo consideradas a terceira doenga mais comumente associada
a SW (perdendo apenas para neoplasias e infecgGes). Suas lesdes tipicas consistem em exantemas
papulo-descamativos ou nddulos que se localizam em bragos, tronco, maos ou face, geralmente se
associando a sintomas sistémicas como artrite. febre e conjuntivite (GREUTER, NAVARANI; 2017).

Por fim, a sindrome SAPHO é uma manifestacdo reativa rara, caracterizada pela combinacdo
de sinovite, acne, pustulose, osteite e hiperostose. E mais frequentemente encontrada em pacientes
jovens com Doenca de Crohn, que podem apresentar convulsdes e redugao da mobilidade devido ao
acometimento dsseo. As lesGes dermatoldgicas sdo caracterizadas pelo achado histologico de
pseudoabscesso neutrofilico (Keyal et.al; 2018)

No que se refere a dermatopatias associadas as Dll’s, a principal é o Eritema Nodoso (EN),

condicdo dermatoldgica mais frequentemente identificada em pacientes com DII’s, chegando a uma



incidéncia de 15% na DC e 10% na RU. Caracteriza-se por nddulos subcutaneos eritematosos ou
violdceos, entre 1 a 5 cm de didmetro, geralmente distribuidos simetricamente nas superficies
extensoras dos membros inferiores. Na maioria dos casos, sao lesdes auto-limitadas e que regridem
com o tratamento da DIl (GREUTER, NAVARANI; 2017).

Por fim, as dermatoses associadas ao tratamento estdo associadas ao tratamento
imunobioldgico (infliximab, adalimumab, certolizumab), podendo ser encontradas em até 10% dos
pacientes submetidos a esse tratamento, principalmente em mulheres e naqueles que apresentam
alguma dermatopatia inflamatdria (como dermatite atdpica e psoriase) como comorbidade. Seu
quadro clinico caracteristico se dd pelo aparecimento de erupc¢Bes de padrdo eczematoso ou
psoriforme apds inicio do tratamento e desaparecimento dessas com a retirada do medicamento
(GREUTER, NAVARANI; 2017)

Pacientes com doenca inflamatdria intestinal tem uma chance aumentada para dermatoses
inflamatdrias, como Psoriase, rosacea e dermatite atdpica (Kim, et al, 2016.)

Outras manifestacGes extra intestinais podem ser encontradas no sistema cardiovascular, no
trato hepatobiliar e nos olhos, incluindo: blefarite, episclerite, uveite, pericardite, arritmias,
tromboembolismo (arterial e venoso), hepatite (autoimune ou granulomatosa), pancreatite e
colangite esclerosante primaria (KIM; CHEON, 2020).

Inexiste um Unico método considerado padrdo para o diagndstico das Dll’s, sendo esse
baseado no quadro clinico, laboratorial e na combinacdo de dados endoscépicos, histoldgicos e de
imagem. Os exames laboratoriais inespecificos sdo importantes para o diagnédstico diferencial, como a
sindrome do intestino irritavel, colite actinica, colagenoses e linfoma intestinal. Devem ser incluidos:
hemograma (o qual pode constar com anemia de doenca cronica, ferropriva ou por caréncia de B12),
provas de atividade inflamatdria, testes microbioldgicos e sorologia para HIV (ZATERKA; 2016).

A colonoscopia com bidpsias seriadas é um 6timo método de avaliacdo da gravidade e
extensdao da RCU e da DC. No entanto, para a DC, devido ao acometimento irregular do trato
gastrintestinal, podem ser necessarios exames de imagem especificos, como capsula endoscdpica,
enterotomografia ou enterorressonancia (GOMOLLON et.al, 2017).

No que se refere ao tratamento, esse é extremamente complexo, sendo principalmente
clinico. Os principais farmacos utilizados sdo os aminossalicilatos, corticosterdides, antibidticos e
imunossupressores, os quais sdo capazes de resolver episddios agudos, entretanto sdo incapazes de
evitar recidivas da doenga. Além disso, cerca de 60 a 70% dos individuos necessitardo de cirurgia
devido a complicacdes da doenca (GONCALVES et.al, 2008) (CAMBUI, NATALI, 2015)

O tratamento cirurgico é necessario apenas para tratar obstrugdes, complica¢Ges (hemorragia,

perfuracdo de alca, fistulas), neoplasia subjacente e doenca refratdria ao tratamento. Devido ao



carater recidivante da doenca, geralmente se retira apenas o segmento acometido, mas essa decisao
cabe ao cirurgido. Deve-se ter em mente que grandes resseccdes levam a problemas nutricionais,
devido ao risco de desenvolvimento de sindrome ma absor¢do (COLOMBO et.al, 2018) (ZATERKA,
2016).

Uma das deficiéncias nutricionais nos pacientes com ma absorcao intestinal é a deficiéncia de
zinco, que ird cursar com um quadro dermatoldgico de maculas e placas de dermatite eczematosa
seca, descamativa, de coloracao vermelho-brilhante e com bordas bem demarcadas, que evoluem
para lesdes vesicobolhosas, pustulosas, erosivas e crostosas. Esse quadro se inicia em regides periorais
e anogenitais, se estendendo para couro cabeludo, maos, pés, superficies flexoras e tronco.
(FITZPATRICK,2015 p. 397)

Hipoalbuminemia e deficiéncia de ferro podem ser identificados em quadros de DIl graves.
Deficiéncia de Vitamina B12 e acido fdlico podem também estar presentes, porém sdo mais frequentes
na DC quando essa atinge o intestino delgado. (Clinica médica HCFMUSP, 2016 p.187 Vol.4)

O quadro de Deficiéncia de Vitamina B12 é dermatologicamente caracterizado por
hiperpigmentacdo simétrica de extremidades, principalmente nas flexuras. Linhas pigmentadas nas
unhas também podem ocorrer, assim como aumento do volume da lingua.

A deficiéncia de Vitamina A e Vitamina K estd frequentemente associada a doengas que cursam
com diarreia cronica. Dermatologicamente a deficiéncia de Vit. A se apresenta como pele seca,
enrugada e descamativa. Desenvolve-se intensa hiperqueratose folicular, que se expressa por papulas
filiformes (frinoderma), pequenas papulas conicas até papulas maiores com centros queratodticos. A
localizagdo dessas papulas é predominantemente em torno de cotovelos e joelhos, podendo estar
também em face anterolaterais, face extensora de bragos e pernas, ombros, abdome e nadegas. O
tratamento é baseado na reposicdo por via oral ou intramuscular de Vitamina A na dose de 5.000 a
25.000 ULl. J4 a deficiéncia de Vitamina K se expressa por fendmenos hemorragicos, uma vez que essa
vitamina participa das cascatas de coagulagdo. Portanto, dermatologicamente é caracterizada por
lesGes purpduricas. O tratamento é feito com reposicdo de Vitamina K em doses de 5 a 10 mg por dia.
(Manual de Dermatologia clinica de Sampaio e Rivitti, 2014 p. 449-451)

Outra grande causa de diarreia cronica é a doenca Celiaca, uma doenca induzida pelo consumo
de proteinas presentes no trigo, centeio e cevada, que afeta primariamente o trato gastrintestinal em
individuos geneticamente suscetiveis, levando a uma lesdo caracteristica, porém ndo especifica da
mucosa do intestino delgado, que resulta na ma absorcdo de nutrientes pelo segmento envolvido,
melhorando com a retirada do gltuten na dieta. O diagndstico da doenca celiaca requer tanto o exame
soroldgico (antiendomisio IgA ou antitransaminase IgA) quanto a documentac¢do da lesdo intestinal

por exame anatomopatolédgico, que irda demonstrar atrofia das vilosidades, hiperplasia de criptas,



aumento dos linfécitos intraepiteliais. O quadro clinico varia de pacientes
oligossintomaticos/assintomaticos até as manifestacbes cldssicas como déficit de crescimento,
desnutricdo e diarreia cronica. Ja o tratamento é baseado na retirada definitiva do trigo, cevada e
centeio da alimentacdo. (Clinica médica HCFMUSP, 2016 p.157-159 Vol.4)

Dermatologicamente, a doenca celiaca tem algumas manifestacdes. A mais comum delas é a
dermatite herpetiforme (DH). A DH apresenta um polimorfismo importante, sendo as apresentacdes
mais comuns de eritema, placas urticariformes, papulas, vesiculas agrupadas, bolhas muito
pruriginosas, que evoluem para escoriacées, erosées e hiperpigmentacao. A distribuicdo das lesdes é
simétrica e sua localizacdo é na superficie extensora de membros superiores e inferiores, ombros,
joelhos, couro cabeludo e nadegas. Outras manifestacbes dermatoldgicas menos comuns sdo:
psoriase, alopecia areata, urticaria cronica, angioedema hereditario, vasculite cutanea e dermatite
atépica. (Caproni et. al, 2012).

As DII’s sdo consideradas um dos grandes problemas da populagdo moderna, pois tendem a
ser progressivas, gerando repercussdes importantes na qualidade de vida dos seus portadores,
acarretando alteracdes nos ambitos social, psicoldgico e profissional (PONTES et al., 2010

Além disso, as DIl's apresentam-se como fator de risco para o desenvolvimento de cancer
intestinal. De acordo com o Instituto Nacional de Cancer, 40.990 casos sdo esperados para o ano de
2020, e 18.867 6bitos foram registrados por essa neoplasia em 2017 (CAMPOS et al, 2013).

Os dados epidemioldgicos mais recentes indicam que hd um aumento na incidéncia dessas
doencas no Brasil, que varia entre 1,86 a 3,09 por 100.000 habitantes/ano. Foi verificado um aumento
na de 14,9% na incidéncia dessas patologias no periodo entre 1988 e 2012, e, além disso, os registros
relacionados para DIl mais que triplicaram de 2008 para 2017 (GEDIIB; 2019).

No que se refere aos custos para o sistema de salude, por serem doengas cronicas, acarretam
impacto financeiro significativo para a sociedade. Esse se da tanto na forma direta, através dos gastos
para o sistema de saude, quanto indiretos, relacionados a reducdo da produtividade no trabalho e
reducdo da qualidade de vida desses pacientes (GEDIIB; 2019)

Um estudo brasileiro demonstrou que 15.277 pessoas solicitaram afastamento do trabalho
por razao relacionada a atividade da doenga entre 2010 e 2014. Esses correspondiam a 0,01% dos
pacientes com DIl na época, contudo, foram responsdveis por cerca de 1% do total de todos os gastos
com auxilio-doenga por qualquer causa no pais (aproximadamente 98 milhGes de ddlares). Além disso,
frequentemente causam incapacidade permanente, contribuindo para a aposentadoria precoce no
pais, levando a perda de capacidade produtiva no pais e ao aumento dos custos indiretos da doenca

(FROES et.al, 2018)



Os pacientes com DIl tém funcdao diminuida da barreira intestinal, assim, sindromes de ma-
absorcao podem estar associadas a estas doencas, com consequente deficiéncia nutricional que, além
de agravar o quadro clinico do paciente, podem se manifestar como dermatoses (principalmente
relacionadas ao déficit de zinco, vitamina A e K) (Manual de Dermatologia clinica de Sampaio e Rivitti,
2014 p. 449-451

Da mesma forma, as drogas empregadas no tratamento das DIl tém inimeros efeitos adversos
cutaneos e sistémicos. As manifestacdes cutaneas podem ser encontradas em até 10% dos pacientes
e podem se manifestam como reacées de hipersensibilidade, erupcao lupus-like e psoriase-like, e sdo
relatados desenvolvimento de lesGes malignas (GREUTER, NAVARANI; 2017)

Apesar da relevancia do tema, ha uma escassez de estudos no Distrito Federal registrando as
alteracOes dermatoldgicas associadas as DII's mais prevalentes da regido, assim como acerca do
impacto da qualidade de vida dessas no paciente.

Devido a relevancia econ6mica, social e médica do tema, torna-se necessdria a realizacdo de
pesquisas que visam elucidar tais aspectos na populacdo local, visto que as manifestacOes
dermatoldgicas levam a um aumento da morbimortalidade da doenca e podem ser fruto de
complicagBes subjacentes as DIlI’s, auxiliando em seu diagndstico. A partir de nosso estudo, visamos
conscientizar os profissionais de saude acerca do tema para esse tema e registrar as principais

altera¢Oes dermatoldgicas em pacientes com DIl’s.



3 METODO

Foi realizado um estudo transversal do tipo série de casos com pacientes portadores de doenca
inflamatéria intestinal em acompanhamento ambulatorial no HUB. Foram avaliados 100 pacientes, de
um total de 200 que fazem acompanhamento no ambulatério de gastroenterologia do HUB. O critério
de selecdo dos pacientes se deu pela ordem de chegada ao ambulatério. Os critérios de inclusdo foram
todos os pacientes adultos (maiores de 18 anos), em acompanhamento ambulatorial e que aceitarem
assinar o TCLE (Anexo B). Foram excluidos os pacientes menores de 18 anos e que optarem por ndo
assinar o TCLE.

O paciente que concordou em participar do estudo foi avaliado por médico dermatologista
para deteccdo de lesGes dermatoldgicas.

Os pesquisadores, alunos da graduagdo de Medicina, preencheram ficha, especialmente
elaborada para o estudo (Anexo A), com informagdes clinicas sobre a doenca inflamatdria intestinal,
medicacGes em uso e dados laboratoriais, a partir dos dados contidos em prontuario. Foi realizada
uma correlacdo entre o estado clinico do paciente, os farmacos utilizados para o controle da doencga e
as manifesta¢des dermatoldgicas atuais.

Os dados foram coletados entre marco e maio de 2021 e armazenados em banco de dados do
programa Microsoft Excel. Os resultados foram avaliados de forma descritiva e apresentados na forma

de quadros e tabelas, através de nimeros absolutos e percentuais.



4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Devido a pandemia do novo coronavirus, a etapa de coleta de dados da pesquisa foi
prejudicada, visto que o Hospital Universitario de Brasilia (HuB) interrompeu o andamento das
pesquisas académicas durante o periodo de exacerbacao da pandemia. Consequentemente, foram
realizados ajustes no cronograma do estudo, sendo realizada a coleta de dados entre o periodo de
margo a maio de 2021, apds aceite do comité de ética.

Com isso, foi possivel selecionar apenas 100 dos 200 pacientes que realizam acompanhamento
no ambulatdrio de DIl, dos quais 26 apresentaram queixas dermatoldgicas, sendo encaminhados para
avaliagdo com médico dermatologista. Dos 26 pacientes, 73% eram do sexo feminino e 27% do
masculino. Constituiam 57,7% os portadores de doenga de Crohn e 42,3% apresentavam o diagndstico
de Retocolite Ulcerativa. A média de idade foi de 43 anos.

Dos pacientes examinados, 46,2% encontravam-se sem sintomas relacionados a DIl no
momento da consulta, enquanto 53,9% apresentavam algum sintoma. Verificamos que os principais
medicamentos utilizados em monoterapia para o controle das DIl foram: Mesalazina (n=8), Infliximabe
(n=6). O esquema mais utilizado para terapia combinada foi Mesalazina + Azatioprina (n=2). Apenas
um paciente ndo estava em uso de imunossupressor no momento da consulta, devido ao histdrico de
reacdo adversa ao medicamento. Os demais dados coletados podem ser consultados na Tabela 1.

Apds a consulta, os diagndsticos dermatoldgicos dos pacientes foram agrupados em 04
categorias: sabidamente relacionados a doencga de base, possivelmente associados a doenca de base,
sabidamente relacionados ao uso de imunobioldgicos e possivelmente relacionados ao uso de
imunobioldgicos (Quadro 1)

Foram agrupadas como sabidamente relacionadas a doenga aquelas manifestacbes cuja
associacdo e mecanismo fisiopatoldgico ja estdo bem estabelecidas na literatura (como pioderma
gangrenoso e eritema nodoso) e possivelmente relacionadas, ou seja, sem registro na literatura, mas
com possivel associacdo (outras doencas auto-imunes, manifestagdes infecciosas). Dois pacientes ndo
tiveram o diagndstico fechado, pois ndo retornaram com o resultado da bidpsia.

Também foram encontradas outras manifestacGes dermatoldgicas, como efliveo teldgeno,
dermatite de contato, leucodermia solar, tricotitomania e foliculite. Tais achados provavelmente nédo
estdo relacionados a doenca de base ou ao tratamento, ndo sendo possivel avaliar mais a fundo alguma
correlacdo devido ao baixo niumero de pacientes.

Os diagndsticos mais frequentemente encontrados foram: pioderma gangrenoso (n=2),
eczema de contato (n=2), herpes simples recorrente (n=2) e pruridermia (n=2). Um paciente
apresentou o diagndstico de urticariavasculite pds introducdo do anti-TNF e acrodermatite

enteropatica-like concomitantemente.



O prurido foi um dos sintomas mais frequentemente relatado (n=7), e possivelmente esta
associado a doenca de base. Isso se deve a alteracdes na barreira da pele, oriundas do processo
inflamatério sistémico subjacente, podendo levar a xerostomia e predispor ao prurido, principalmente
em periodos de exacerbacdo da doenca (IWAMOTO, et.al). Quatro dos sete pacientes apresentavam
gueixas simultaneas de xerodermia e prurido.

O reconhecimento do prurido é importante, visto que é um sintoma com impacto significativo
na qualidade de vida do paciente e pode refletir a atividade da doenca (pois sua intensidade é
diretamente proporcional a inflamagéo). Além disso, costuma ser uma queixa de dificil abordagem,
visto que é resistente ao tratamento convencional devido a seu processo fisiopatoldgico distinto
(IWAMOTO, et.al; 2020).

O uso de imunobioldgicos é de extrema importancia no tratamento das DII’s, pois acarretam
melhora sintomatica significativa na maioria dos pacientes. Todavia, devido ao seu longo periodo de
uso, podem acarretar reagdes dermatoldgicas adversas. Estudos indicam que cerca de 25% dos
pacientes em uso de terapias com anti-TNF apresentam alguma complicagcdo dermatoldgica (MOCCI,
et.al; 2013).

A maioria das complicacGes dermatoldgicas possivelmente relacionadas ao uso de
imunossupressores eram de etiologia infecciosa (herpes simples recorrente e escabiose). Tal achado
possivelmente é explicado pelo efeito imunomodulador desses farmacos, visto que ja estd bem
estabelecido na literatura que pacientes em uso desses agentes apresentam um risco aumentado para
infeccGes (MOCCI, et.al; 2013).

Um achado comum em tais pacientes é a infeccdo por Herpes Virus, visto que o TNF é uma das
principais moléculas envolvidas na supressdo da replicagcdo e disseminacdo desse agente. Estima-se
que cerca de 1 a 5% dos pacientes apresentem quadros herpéticos decorrentes do uso desses
farmacos. Outro quadro relativamente comum, apesar de ndo termos registrado nenhum caso durante
nossa coleta, é a reativacdo do virus varicela zoster (Herpes zoster), principalmente quando o
tratamento é feito com Infliximabe e Adalimumabe (MOCCI, et.al; 2013). Em nosso estudo, um dos
pacientes com reativacdo do Herpes Virus fazia uso de Adalimumabe ha 11 anos, enquanto o outro
utilizava terapia combinada de Mesalazina + Infliximabe ha 04 anos.

Um caso de melanoma in situ foi diagnosticado durante a coleta de dados, e o paciente em
questdo faz uso de Mesalazina e Adalimumabe. Entretanto, a literatura ainda ndo apresenta dados
claros acerca da correlagdo entre o uso de medicamentos anti-TNF e a incidéncia de canceres de pele
(MOCCI, et.al; 2013).

Um estudo de Coorte contendo 108,579 pacientes com diagndstico de DIl indicou que a

doenca de base por si so esta associada a um risco mais elevado de melanoma (RR = 1,29), e que o



tratamento com imunossupressores pode aumentar essa ameaca (OR = 1,88), por isso, sendo
recomendada uma rotina de rastreio para essa patologia, através de exames dermatoldgico anuais
apds o inicio da terapia (LONG, et.al; 2012).

Um dos pacientes avaliados apresentou como manifestacdo infecciosa o quadro de
hanseniase. Um estudo de coorte, contendo 405 pacientes, concluiu que pacientes em uso de
imunossupressdao apresentam maior risco de desenvolver a doenca, portanto, sendo prudente
averiguar um histérico de contato familiar e social com contactantes, além de sugerir o
desenvolvimento de estudos para empregar estratégias de tratamento profilatico para pacientes de
alto risco (CESETTI; 2020)

Ademais, o mesmo paciente apresentou uma exacerbac¢do do quadro de hanseniase, a reacao
hansénica tipo 2 (ou eritema nodoso hansénico). Tal complicagcdo consiste em uma reacdo inflamatdria
aguda e sistémica, com formacdo de imunocomplexos que circulam pelo sangue periférico,
tipicamente em pacientes multibacilares, estando relacionada a um pior prognéstico (Virmond et.al;
2013).

Um estudo com 28 pacientes portadores de reacGes hansénicas tipo 1 e 2 foi realizado para
compreender melhor o papel da imunorregulacdo no desenvolvimento dessas condi¢Oes. Foi
constatado que o desenvolvimento do eritema nodoso hansénico estava relacionado a disfuncdo de
células T reguladoras (VIEIRA et al; 2016). O uso de imunossupressores devido as Dlls, por alterar a
regulacdo da resposta imune, pode estar relacionado ao desenvolvimento de mais rea¢Ges adversas
durante o curso da hanseniase, entretanto, sdo necessarios mais estudos para averiguar tal correlagao.

Referente aos pacientes com manifestacGes sabidamente relacionadas a doenca, foram
encontrados dois pacientes com pioderma gangrenoso, um com acrodermatite enteropatica-like. Ja
alteracOes sabidamente relacionadas ao tratamento, foram encontrados um paciente com Reagdo
paradoxal ao anti-TNF e um paciente com Urticariavasculite pds introducdo do anti-TNF. Os dados
referentes a cada paciente podem ser consultados no Quadro 2.

Pioderma gangrenoso é uma dermatose neutrofilica que é sabidamente relacionada a doencas
sistémicas como as doencas inflamatdrias intestinais. Um relato de caso apresentou uma paciente do
sexo feminino com 67 anos com multiplas placas violaceas dolorosas com bolhas flacidas centrais e
pustulas nos membros inferiores distais, que evoluiram para ulceras profundas com bordas eritemato-
violaceas de progressdo centrifuga. Associado ao quadro dermatoldgico, apresentava diarreia muco-
sanguinolenta, Ulceras orais dolorosas, astenia, anorexia e perda de peso importante nos ultimos 3
meses, sem uma causa conhecida. Uma endoscopia digestiva alta (EDA) fechou o diagndstico de RCU
e uma bidpsia das lesGes de pele corroborou para o diagndstico de Pioderma gangrenoso. Durante a

investigacdo foi realizada nova EDA que resultou em perfuracdo coldnica, tendo sido realizada uma



colectomia esquerda de urgéncia e posteriormente uma protocolectomia total. Foi realizado um
tratamento com corticoide tdpico e apds a cirurgia a paciente evoluiu com melhora total das lesdes
dermatoldgicas e ndo apresentou recorréncia nos 2 anos seguintes (ANDRADE, et.al; 2011). A
apresentacdo e resolucao sincronica das duas doencas corrobora para uma clara relacdo entre elas.

Eritema Nodoso (EN) trata-se de uma paniculite septal que se caracteriza clinicamente pelo
aparecimento de ndédulos eritematosos dolorosos de 1 a 5cm nas superficies extensoras das
extremidades, com preferéncia pela regido pré-tibial. O aparecimento de EN estd habitualmente
relacionado com a atividade da DI, resolvendo rapidamente quando a terapéutica para essa doenca é
instituida. Um relato de 2 casos de 2018 descreveu dois pacientes, um de 12 e outro de 15 anos que
buscaram a emergéncia da unidade de pediatria por ndédulos dolorosos e simétricos em MMII,
associado a quadro de diarreia e perda de peso. Foi dado o diagnéstico clinico de EN e na EDA foi
observado quadro condizente com o diagndstico de DC. Ambos os pacientes atingiram a remissdo do
guadro dermatoldgico e intestinal apds inicio da terapéutica para a DIl (DE CARVALHO, et.al; 2018).

Os anti-TNF sdo drogas que sabidamente mudaram o curso das DII. Contudo, a utilizacdo
dessas drogas vem causando preocupacao por lesdes de pele induzidas pelo seu uso. O padrio de
lesdo mais comum sao as lesGes psoriasiformes. Em um relato de caso de 2018, uma paciente de 56
anos com diagndstico de DC ha 10 anos abriu um quadro de descamacdo de face, pescogo e couro
cabeludo. Apds a 92 aplicacdo de Infliximabe evoluiu com piora da descamacgédo, prurido intenso,
manchas exsudativas e progredindo para flexuras, troncos e membros. A piora das lesGes coincidia
com as aplicagcdes do infliximabe (a cada 6 semanas). Uma bidpsia foi feita demonstrando uma
hiperplasia psoriasiforme com acentuada paraqueratose, espongiose e exocitose, infiltrado
inflamatério superficial composto por linfdcitos, eosindfilos e queratindcitos necréticos. Nesse caso o
Infliximabe foi suspenso e posteriormente substituido pelo Vedolumimab, evoluindo com resolugdo
do quadro dermatolégico (FERNANDES, et.al; 2018)

Outro achado sabidamente relacionado a doenca de base que pudemos observar em nosso
estudo foi a acrodermatite enteropatica-like. Trata-se de uma manifestacdo dermatoldgica
caracterizada principalmente por erupc¢ées psoriasiformes eritematosas, escamosas, com crostas nas
extremidades. E um quadro que se assemelha aos achados da acrodermatite enteropdtica, uma
desordem autossémica recessiva que resulta em mal absorcdo de Zinco por alteragdo na proteina
ligante desse nutriente, tendo como triade classica a dermatite, alopécia e diarreia (TABANLIOGLU,
et.al; 2009). A paciente de nosso estudo apresentava uma concentracdo sérica de Zinco baixa por
apresentar um quadro de disabsortivo decorrente da DI, o que explica o padrdo de lesdo encontrado.

Observamos também um caso de urticariavasculite pds introducdo do anti-TNF entre nossos

pacientes. Trata-se de uma manifestacdo tipica do lipus eritematoso induzido por droga (DILE) e



sabendo que o anti-TNF apresenta-se como uma das drogas recentemente relatadas como
responsdveis induzir LUpus, podemos referir que pode ser constadada uma relacdo entre as
manifestacdes dermatoldgicas da paciente e o inicio do uso das medica¢des. De todos os anti-TNF, a
droga mais relacionada ao DILE é o infliximabe, justamente a droga que a paciente de nosso estudo

utilizava no momento de abertura do quadro dermatoldgico (MUZZl,et.al; 2019).

Quadro 1 - Diagndstico dos achados dermatoldgicos conforme doengca de base e tratamento
(sabidamente relacionado, possivelmente relacionado e outras manifestagoes)

Outras
manifestagoes

Doenca de Base
(DC e RCU)

Imunossupressores

Sabidamente
relacionados

Possivelmente
relacionados

Sabidamente
relacionados

Possivelmente
relacionados

- Efldveo
telégeno (n=1)

- Acrodermatite | - Esclerodermia - Reagdo paradoxal | - Escabiose - Eczema de
enteropatica-like | (n=1) ao anti-TNF (n=1) (n=1) contato (n=2)
(n=1) - Pruridermia - Urticariavasculite | - Herpes - Leucodermia
- Pioderma (n=2) pds introdugcdo do | simples solar (n=1)
gangrenoso - Vitiligo (n=1) anti-TNF (n=1) recorrente - Tricotitomania
(n=2) (n=2) (n=1)
- Melanomain - Acne Grave
situ (n=1) (n=1)
- Hanseniase - Ceratose pilar
(n=1) (n=1)

- Ceratodermia
puntata dos
vincos palmares
(n=1)

- Lingua
geografica,
meloniquia
longitudinal,
ceratodermia
plantar localizada
e alteragdes
ungueais
inespecificas
(n=1)

- Foliculite (n=1)

Quadro 2 - Caracteristicas dos pacientes com manifesta¢6es sabidamente relacionadas a DIl ou a
seu tratamento

Manifestacao relacionada a doenca Manifestagao relacionada ao

tratamento
Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4
DIl Retocolite Retocolite Doenca de Crohn Doenca de Crohn
Ulcerativa Ulcerativa




Idade 56 anos 20 anos 21 anos 53 anos
Tempo de 01l ano 03 anos 01l ano 10 anos
doenga
Sintomas Sintomas graves Sintomas Sintomas leves Sintomas
gastrointestinais moderados moderados
MedicagGes Metilprednisolona | Mesalazina ha 03 | Infliximabe ha 02 | Infliximabe
(ndo soube referir | anos meses
tempo)
Alteragoes Ulceras Punho | Ulceras em | Prurido, Internagdo | Pustulas palmo-
dermatoldgicas | esquerdo e dorso | joelho e | com erosGes orais, | plantares ha 01

pds introducdo do
anti-TNF.

do 29 quiroddctilo | panturrilha. genitais, pdpulas e | més
esquerdo pustulas em maos
e regido genital.
Diagndstico Pioderma Pioderma Acrodermatite Reacdo
dermatoldgico | Gangrenoso Gangrenoso enteropatica-Like + | paradoxal ao
Urticariovasculite anti-TNF

Tabela 1 - Distribui¢ao dos pacientes nas caracteristicas sexo, idade, diagnostico gastroenteroldgico,
presenga de sintomas da doenga inflamatoria, alteragdes dermatoldgicas observadas, medica¢oes
sistémicas em uso para controle da doenga (n=26)

Categoria Fator Avaliado Numero Absoluto (%)

Sexo Feminino 19 (73%)
Masculino 7 (37%)

Faixa etaria* 18-20 1(3%)
(03 pacientes nado 20-30 4 (14%)
apresentavam data 30-40 6 (22%)
de nascimento no 40-50 4 (14%)
prontuario) 40-60 5(18%)

> 60 3 (11%)

Diagnéstico

Doenca de Crohn
Retocolite Ulcerativa

15 (57,7%)
11 (42,3%)

Sintomatologia

Assintomatico
Sintomas leves
Sintomas moderados

12 (48,2%)
6 (23,1%)
6 (23,1%)

Sintomas graves 2(7,7%)

Alteragoes Papulas 8 (30%)
dermatoldgicas Prurido 7 (26%)
Alteragdes nos faneros 5 (19%)

Hiperpigmentacdo Cutanea 5 (19%)

Xerodermia 5 (19%)

Maculas 2 (7%)

AlteragGes Ungueais 2 (7%)



Eritema Nodoso

1(3%)

Nodulos 1(3%)

Uso de Mesalazina 8 (30%)
imunossupressores Infliximabe 5 (19%)
em monoterapia Adalimumabe 2 (7%)
Metilprednisolona 1(3%)

Ustecinumab 1(3%)

Nenhum 1(3%)

Uso de Mesalazina + Azatioprina 3(11%)
imunossupressores Mesalazina + Adalimumabe 2 (7%)
em terapia Mesalazina + Infliximabe 1(3%)
combinada Infliximabe + Azatioprina 2 (7%)




5 CONSIDERAGOES FINAIS

Infelizmente, devido a pandemia do novo coronavirus, a coleta de dados do presente estudo
foi prejudicada. Pelos periodos de suspensdao das pesquisas no HUB, apenas metade dos pacientes
aptos a participar do estudo foram avaliados. Devido ao niUmero pequeno de pacientes, foi impossivel
estabelecer relacOes estatisticamente relevantes entre os achados.

Observamos que as queixas dermatoldgicas estavam presentes em 26% (n=26) dos
entrevistados e que estas queixas se relacionam diretamente com a doenca ou a seu tratamento em
15% destes 26 pacientes. Este numero chega a 38% (N=10) quando incluimos também as queixas
possivelmente relacionadas a doenca inflamatéria e as medicacdes empregadas. Os achados cutaneos
mais frequentes foram: papulas (30%; n=8), prurido (26%; n=7), alteracdes nos faneros (19%; n=5),
hiperpigmentagdo cutanea (19%; n=5) e xerodermia (19%; n=5). Pruridermia e pioderma gangrenoso
foram as comorbidades dermatoldgicas associadas a DIl encontradas no estudo.

Apesar de ndo ser possivel estabelecer uma correlacdo estatisticamente significativa, foi
possivel observar que lesGes dermatoldgicas sdo um achado frequente nesses pacientes,
apresentando prejuizos reais a qualidade de vida e por vezes prejudicando o tratamento da doenca de
base, fazendo com que seu reconhecimento e tratamento especifico sejam de extrema importancia
para a pratica médica.

Devido aos fatores supracitados, torna-se necessario estabelecer rotinas de avaliacdo
dermatoldgica em pacientes portadores de Dll’s. Essa avaliacdo deve ser feita tanto nos pacientes que
fazem, quanto nos que ndo fazem o uso de imunobioldgicos, sendo necessario considerar outras
opgOes terapéuticas quando as manifestacdes cutdneas das drogas forem incompativeis com sua
continuidade.

Ademais, seria interessante um trabalho integrado entre as especialidades de
Gastroenterologia e Dermatologia, para a identificagdo precoce de complicacbes dermatoldgicas
relacionadas a medicamentos ou tratamentos e consequente necessidade de ajuste terapéutico,
visando a melhora do paciente.

Por fim, sdo necessarios mais estudos para apuracdo do perfil epidemioldgico e consequente
elucidacdo acerca dos fatores de risco para o desenvolvimento de tais manifestacdes, assim como o

seu impacto no progndstico e na qualidade de vida de tais pacientes.
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