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RESUMO

A pele pode ser afetada por inUmeras doencas de outros aparelhos e sistemas,
dos quais o trato gastrointestinal € um exemplo. As manifestacfes cutaneas podem
mesmo preceder 0 aparecimento de sintomatologia gastrointestinal, como é o caso da
doenca inflamatdria intestinal (DII) e da doenca celiaca.

Estas alteracGes podem ser indicadores clinicos importantes, permitindo, através
de um exame objetivo cuidadoso, equacionar hipoteses diagnosticas relevantes. A
detecdo oportuna é essencial para implementar um tratamento precoce e dirigido, a fim
de retardar ou reduzir as complicagOes destas patologias, que podem ser severamente
debilitantes.

Aproximadamente um terco dos doentes em idade pediatrica com DIl apresenta
manifestagcOes extraintestinais. Destas, destacam-se as manifestagdes cutaneas, as
segundas mais frequentes, devendo por isso, ser orientadas em estreita colaboragdo com
um dermatologista. Também a doenca celiaca pode estar relacionada com um amplo
espetro de manifestacBes extraintestinais, sendo a dermatite herpetiforme (DH) a mais
paradigmatica.

As manifestacdes cutaneas da DIl podem ser classificadas em quatro categorias
principais: manifestaces especificas, reativas, relacionadas com a ma absorcao/nutricao
e manifestacdes secundarias ao tratamento da DII, nomeadamente secundarias ao uso de
anti-TNFa. A maior parte destas lesbes desenvolve-se paralelamente a atividade da DII.

O objetivo deste artigo de revisdo consiste em identificar as principais alteragdes

dermatolégicas em idade pediatrica associadas a DIl e a doenca celiaca.

Palavras chave: ManifestacOes extraintestinais, manifestagdes dermatoldgicas,

doenca inflamatdria intestinal, doenca celiaca.
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ABSTRACT

The skin can be affected by systemic diseases, of which the gastrointestinal tract
is an example. Cutaneous manifestations may even precede the appearance of
gastrointestinal symptoms, such as inflammatory bowel disease (IBD) and celiac
disease.

These skin changes can be important clinical indicators, allowing, through a
careful objective examination, think about relevant diagnostic hypotheses. Timely
detection is essential to implement early and targeted treatment, in order to delay or
reduce the complications of these pathologies, which can be severely debilitating.

Approximately one third of pediatric patients with IBD have extraintestinal
manifestations. Of these, cutaneous manifestations stand out as the second most
frequent, and should therefore be guided in close collaboration with a dermatologist.
Celiac disease can also be related to a wide spectrum of extraintestinal manifestations,
with herpetiform dermatitis (HD) being the most paradigmatic.

Cutaneous manifestations of IBD can be classified into four main categories:
specific, reactive manifestations, related to malabsorption / nutrition and manifestations
secondary to the treatment of IBD, namely to the use of anti-TNFa. Most of these
lesions develop in parallel with IBD activity.

The purpose of this review article is to identify the main dermatological

manifestations in pediatric age associated with IBD and celiac disease.

Key words: Extraintestinal manifestations, dermatologic manifestations,

inflammatory bowel disease, celiac disease.

Leonor da Silva Rodrigues



Manifestacdes dermatoldgicas de doencas gastrointestinais em idade pediatrica

MATERIAIS E METODOS

Realizou-se uma revisdo da literatura, com recurso a base de dados PubMed,
assim como a obras de referéncia “Dermatology - volume 1” de Bolognia JL et al e
“Fitzpatrick's Color Atlas and Synopsis of Clinical Dermatology” de Wolff K et al. Os
artigos de revisdo sobre as manifestacbes dermatoldgicas de DIl e doenca celiaca
considerados relevantes foram alvo de um estudo minucioso e detalhado.

A estratégia utilizada de pesquisa na base de dados PubMed baseou-se na
combinacdo de varios termos: “extraintestinal manifestations”, “skin manifestations”,
“dermatological manifestations”, “inflammatory bowel disease”, “Crohn’s disease”,
“ulcerative colitis”, “celiac disease”, “herpetiform dermatitis”, “child”, “management”,
“treatment”. Procurou restringir-se a pesquisa a artigos publicados nos ultimos 5 anos.
Contudo, alguns artigos considerados de referéncia datam de anos anteriores, nao tendo
sido possivel cumprir este objetivo com a maxima exatiddo. Os critérios de pesquisa e
inclusdo dos estudos basearam-se no nimero de vezes que o0s artigos foram citados e na

qualidade dos métodos de estudo utilizados.
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ABREVIATURAS

AA- Alopécia areata

ANCA- anticorpo anti-citoplasma dos neutréfilos
ASCA — anticorpo anti-Saccharomyces cerevisiae
CU — Colite ulcerosa

DIl — Doenga inflamatoria intestinal

DC — Doenca de Crohn

DCM - Doenca de Crohn metastatica

DH — Dermatite herpetiforme

EA — Estomatite aftosa

EN — Eritema nodoso

GOF — Granulomatose orofacial

HLA — Antigénio leucocitario humano
MEI — ManifestacGes extraintestinais
PG — Pioderma gangrenoso

PV- Pioestomatite vegetante

SS — Sindrome de Sweet

TLR — Toll Like Receptors

Leonor da Silva Rodrigues



Manifestacdes dermatoldgicas de doencas gastrointestinais em idade pediatrica

1. Introducgao

A pele pode ser afetada por doencas de outros aparelhos e sistemas, dos quais o
trato gastrointestinal € um exemplo. As manifestagdes cutaneas podem mesmo preceder
0 aparecimento de sintomatologia gastrointestinal, como é o caso da doenca
inflamatdria intestinal (DI1) e da doenca celiaca.

As DIl sdo doencas inflamatorias cronicas do trato gastrointestinal, com
envolvimento sistémico, e podem ser classificadas em dois subtipos principais: a doenca
de Crohn (DC) e a colite ulcerosa (CU). Decorrem de uma resposta imune inapropriada
ou excessiva da mucosa ao contetdo entérico, em individuos geneticamente suscetiveis.
A sua etiologia ndo é totalmente compreendida, acreditando-se que tenham por base
uma combinacado de fatores genéticos, fatores imunoldgicos, ambientais, infeciosos e do
microbioma.! A DC é caracterizada por uma inflamacao transmural que pode envolver
qualquer segmento do tubo digestivo, com um padrdo descontinuo, adquirindo um
comportamento que pode ser inflamatdrio, estenosante ou fistulizante. A CU, por sua
vez, apresenta tipicamente uma inflamagdo da mucosa do reto com extensédo proximal
para a mucosa do célon de forma continua.?

A incidéncia e prevaléncia da DIl estd a aumentar na idade pediétrica.
Aproximadamente 20 a 30% dos casos sdo diagnosticados na infancia e adolescéncia e
associam-se a doenca mais extensa e agressiva, quando comparado com a doenga com
inicio na fase adulta.®

Uma vez que a DIl pode ter envolvimento sistémico, as manifestacfes
extraintestinais (MEI) sdo relativamente frequentes, sendo que cerca de 27,6% das
criangas apresentam MEI antes do diagnostico. 2 As manifestagdes cutaneas sdo a
segunda MEI mais frequente, sendo as mais comuns as manifestacfes osteoarticulares.
Classificam-se, com base no seu mecanismo patofisiolégico, em quatro categorias
principais:

1. Manifesta¢Oes dermatoldgicas especificas;

2. ManifestacOes dermatologicas reativas;

3. ManifestacOes dermatoldgicas relacionadas com a ma absorgdo/nutricéo;

4. ManifestacGes dermatoldgicas secundarias ao tratamento da DII.

A maioria destas manifestacdes ocorre em paralelo com a atividade intestinal,
enquanto que outras se desenvolvem de forma independente e podem ser mais dificeis

de tratar do que a prdpria DI1.#
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Na idade pediatrica, dentro das manifestacbes dermatoldgicas mais
frequentemente descritas, destacam-se a estomatite aftosa, o eritema nodoso e o
pioderma gangrenoso.*

Ja a doenca celiaca, uma enteropatia imunomediada cronica do intestino
delgado, é desencadeada pela exposicdo ao gluten da dieta em individuos geneticamente
predispostos. >® Atualmente, sabe-se que esta doenca pode ser detetada em qualquer
faixa etaria.” Afeta aproximadamente 1% das criangas e esta incidéncia parece ser
crescente.’

Uma vez que a doenca celiaca envolve maioritariamente o intestino delgado, o
quadro clinico classico desta doenca passa por manifestacfes intestinais, onde se
incluem a diarreia crdnica, esteatorreia, nduseas, dor e distensdo abdominal. No entanto,
e uma vez que esta doenca pode afetar qualquer 6rgao ou sistema, os doentes também
poderdo vir a apresentar uma variedade de MEI, que sdo consequéncia maioritariamente
da méa absorcao intestinal.® As apresentag@es atipicas, com MEI, envolvem, entre outras,
um atraso no crescimento, perda de peso, anemia, astenia, neuropatia periférica, atraso
pubertario e dermatite herpetiforme. Foi sugerido, por alguns autores que as MEI estao
presentes em cerca de metade a dois tercos dos casos e podem, por isso, ser mais
prevalentes que a apresentacio gastrointestinal classica.>'® Apesar desta diversidade de
sintomas, ainda hé casos de doentes assintomaticos e que, como ndo suscitam suspeita
clinica, ndo so diagnosticados.!!

As manifestacOes cutaneas sdo uma das possiveis apresentacdes da doenca
celiaca. Além da dermatite herpetiforme (DH), que estd bem descrita e intimamente
ligada a doenca celiaca, a associacdo a outros distlrbios cutdneos, nomeadamente
Xerose, psoriase, urticaria, dermatite atopica, também pode acontecer.® No entanto, esta
relacdo ainda ndo estd totalmente clara e estabelecida, principalmente em idade
pediatrica, onde mais estudos serdo necessarios. 1012

Enfatiza-se a importancia da colaboracéo entre os clinicos gastroenterologistas e
dermatologistas, face a estreita associacdo entre estas doencas gastrointestinais e as
manifestacbes cutdneas. O reconhecimento precoce destas manifestacdes
dermatoldgicas, que muitas vezes antecedem 0s sintomas gastrointestinais, permite
diminuir o atraso de diagnosticos e encaminhar o doente a fim de iniciar o tratamento

atempadamente. "3
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2. Doengas Inflamatdrias Intestinais

As DII, que incluem a DC e a CU, s8o doencas inflamatorias cronicas do trato
gastrointestinal e que sdo frequentemente diagnosticadas durante a infancia ou
adolescéncia. A DC predomina relativamente a CU nesta faixa etaria. S8 doencas
multifatoriais que resultam de uma interacdo complexa entre fatores genéticos,
imunologicos e ambientais, em individuos geneticamente suscetiveis. Ha desta forma
uma resposta imune desregulada da mucosa intestinal contra o microbioma do intestino,

que se traduz numa perturbagéo do equilibrio entre defesa e tolerancia imune.4

Doencga Inflamatoria Intestinal
Resulta da combinagao de fatores:

’Mlefobloma | B A Ambientais
\ -Tabaco
B - Paises industrializados
Imunolégicos : Genéticos
- Perturbacao do equilibrio entre NOD2
defesa e tolerancia imune IBDS
IL23R

- Alteracao na distincdo entre
agentes patogénicos e
compostos indcuos

Figura 1- Etiologia da DIl. Adaptado de Oliveira SB, Monteiro IM 20173

Na DC, qualquer parte do tubo digestivo, desde a boca até ao anus, pode estar
afetada, mas o ileo terminal e c6lon sdo os locais mais atingidos. Na idade pediatrica, o
envolvimento apenas do célon é mais frequente do que na idade adulta, o que torna o
diagndstico diferencial com a CU dificil. 14

Os sintomas da DC dependem, assim, dos segmentos do trato gastrointestinal
envolvidos e do comportamento da doenca (fendtipo inflamatdrio, estenosante ou
fistulizante). Os sintomas mais frequentes sdo diarreia crénica, dor abdominal difusa e
perda de peso. No entanto, embora menos comum que na CU, sangue e muco nas fezes
também podem estar presentes, bem como outros sintomas sistémicos, nomeadamente
febre, anorexia e mal-estar geral. *® Cerca de 20% das criangas tém envolvimento

perianal com fissuras, fistulas e/ou abcessos. * Nos exames endoscopicos objetivam-se
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erosdes aftoides, ulceras profundas lineares, eritema e edema. As lesdes alternam com
areas poupadas, evidenciando que ha um envolvimento descontinuo da mucosa. A
presenca de granulomas néo caseosos, na histologia, € muito caracteristica.'®’

A fisiopatologia exata permanece ainda desconhecida. O gene NOD2/CARD15
foi identificado como o primeiro gene que confere suscetibilidade para a DC. Este gene
codifica um grupo de proteinas intracelulares que regulam a resposta imune da mucosa
aos componentes das paredes celulares bacterianas, contribuindo para a defesa do
hospedeiro. Em varios estudos realizados, 50% dos doentes com DC apresentavam pelo
menos uma mutagdo no gene NOD2, e cerca de 17 % uma dupla mutacéo.'® Estes
ultimos tinham em comum uma idade de apresentacdo mais jovem, e doenca com
predominio fibroestenosante no ileo terminal. O gene NOD2/CARD15 podera pois estar
associado a um inicio precoce da doenca.*®

Na CU, por sua vez, a inflamacgéo estende-se a partir do reto para o célon até
uma distancia variavel, de forma continua, afetando apenas a mucosa (ndo tem um
comportamento transmural, ao contrério da DC). Estudos de coorte sobre a CU em
idade pediatrica mostraram que a pancolite é a forma de apresentagdo mais comum da
CU ao diagndstico, com poucas criancas a manifestarem proctite isoladamente, ao
contrario do que é encontrado na CU em idade adulta. 18

Relativamente as manifestagdes clinicas, € comum encontrarem-se sintomas
como diarreia mucossanguinolenta, dor abdominal tipo colica, urgéncia fecal e tenesmo.
Os sintomas sistémicos sdo mais raros e limitados a CU mais grave. Os achados na
endoscopia e histologia também sdo distintos daqueles encontrados na DC: mucosa
edemaciada e fridvel, perda do padrédo vascular, presenca de muco e erosoes, atrofia das
criptas e um infiltrado inflamatério limitado & mucosa.’®

O medico pediatra deve estar alerta a possiveis apresentacdes atipicas destas
patologias, ja que cerca de 22% das criancas manifestam apenas diminuicdo do
crescimento, anemia, doenca perianal ou outras manifestacdes extraintestinais como
sintomas iniciais predominantes. 14

A DIl em idade pediatrica acarreta inimeras implica¢fes, ndo s6 devido aos
potenciais efeitos negativos no crescimento e desenvolvimento da crianca (défice na
absorcdo de micro e macronutrientes e pela inflamacgdo crénica), mas também pelo
impacto psicolégico, com repercussdes importantes na autoestima da crianca ou do

adolescente.®
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O tratamento da DIl estd em constante evolugdo, com desenvolvimento e
descoberta de novos agentes eficazes. O tratamento com anti-TNFa (anti-tumor necrosis
factor), veio revolucionar o tratamento da DII, permitindo induzir a remissdo da doenca

ativa e manter a remiss&o na doenca quiescente.*

3. ManifestacBes extraintestinais da DI

A DII é uma doenca sistémica e, por esse motivo, as suas manifestacfes ndo sdo
restritas ao trato gastrointestinal, sendo frequente desenvolverem-se MEI. Enquanto que
estudos e o conhecimento sobre a prevaléncia, desenvolvimento e possiveis opcdes de
tratamento para estas manifestacbes em idade adulta estdo em crescimento, 0 mesmo
ndo se verifica quando se trata de MEI em idade pediatrica, em que os dados e estudos
s&o ainda relativamente limitados.*®

As MEI podem surgir ainda antes do diagnostico de DII ter sido estabelecido,
podendo ser a forma de apresentacdo inicial da doenca. As MEI sdo mais frequentes na
DC do que na CU® e a probabilidade de vir a desenvolver MEI aumenta com a duragio
da DII. De facto, quase um quarto dos doentes apresenta uma combinacdo de varias
MEI, levando a hip6tese de que uma destas manifestacdes aumenta a suscetibilidade de
desenvolver outras MEI. 41519

Estudos mostram que a prevaléncia de MEI aguando o diagnéstico da DII parece
ser maior na populacdo pediétrica (8,5%), em relacio a populacdo adulta (5%).% '° As
MEI sdo muitas vezes debilitantes, e podem tornar-se ainda mais complexas de gerir do
que a propria doenga intestinal, no que diz respeito aos sintomas e seu tratamento.?° A
maioria destes doentes apresenta uma colite grave, como foi demonstrado por Monsen
et al. num estudo de base populacional com 1274 doentes: 70% dos que tinham colite
severa apresentavam MEI, enquanto que aqueles sem colite grave tinham MEI em 28%
dos casos.’ Alguns deles revelam uma histdria familiar positiva para DII, permitindo
supor que existe, pelo menos, alguma influéncia genética para as MEI.2

As manifestagcdes cutaneas sdo a segunda MEI mais comum, logo depois das
manifestacOes osteoarticulares. Estima-se que 22-75% dos doentes com DC e 5-11%
dos doentes com CU desenvolvem algum tipo de manifestacdo dermatoldgica durante a

evolucio da doenca.?
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As manifestacbes dermatoldgicas sdo facilmente detetadas, quer pelo proprio
doente e seus cuidadores, quer por parte dos médicos dermatologistas, atraveés de um
exame fisico completo e minucioso da pele e das mucosas. O diagnostico pode ser feito
com base no quadro clinico que Ihes esta subjacente, e na exclusdo de outras patologias
dermatoldgicas especificas.” Cerca de 15% dos doentes com DIl em idade pediatrica
apresenta alguma manifestacdo dermatoldgica, embora alguns estudos relatem uma
incidéncia ainda superior.?? O sexo feminino, a DC e a idade precoce de diagndstico de
D11 s3o fatores preditivos envolvidos no desenvolvimento destas manifestacoes. 23

E imperativo conhecer e estar alerta para as MEI mais comuns da DII,
nomeadamente as cutaneas em idade pediatrica, uma vez que, tal como foi referido,
estas podem apresentar-se antes dos sintomas intestinais e antes que seja possivel
colocar a hipotese de diagndstico de DII.2* Desta forma, é possivel evitar-se um atraso
no diagnostico da DIl e intervir atempadamente na orientacdo, acompanhamento e

tratamento destes doentes.?

3.1 Fisiopatologia das MEI

A fisiopatologia das MEI em idade pediatrica na DIl ainda ndo esta totalmente
esclarecida, mas provavelmente tera por base um mecanismo mediado
imunologicamente. *

A mucosa gastrointestinal pode desencadear respostas imunes em locais
extraintestinais através de reatividade cruzada de antigénio, ou seja, epitopos que sao
compartilhados entre antigénios luminais e extra-luminais. ®As bactérias translocadas
através da barreira intestinal (que nestes doentes se apresenta com maior
permeabilidade), originam uma resposta imune adaptativa, incapaz de diferenciar
epitopos bacterianos, articulares ou cutaneos. Consequentemente, o sistema imunitario
reage contra varios epitopos.%%

As MEI derivam de um conjunto de fatores de que se destacam a permeabilidade
intestinal alterada, a reatividade cruzada de antigénios e a inflamacdo periférica
subsequente. Os linfocitos T CD4+ helper 17 (Th17) s&o os principais responsaveis por
esta cadeia inflamatdria. A expansdo e manutencéo destas células requer a atividade da
interleucina 23 (IL-23), uma citocina que estd presente de forma excessiva no intestino

de doentes com DII.%®
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Os toll-like receptors (TLR) sdo proteinas transmembranares que desempenham
um papel essencial na detecdo de agentes patogénicos, na producdo de proteinas e
citocinas proinflamatérias, e na manutencdo de um microbioma intestinal funcional.
Qualquer perturbacédo deste equilibrio, pode levar a sinalizacdes anémalas, inflamacéo e
ao desenvolvimento de MEI?®

Os fatores genéticos podem também influenciar a reacdo imune anteriormente
descrita. Sabe-se que existe uma forte associagéo entre as MEI na DIl e o sistema de
antigénio leucocitario humano (HLA). As MEI na DC sdo mais frequentes em doentes
que apresentam HLA-A2, HLA-DR1 e HLA-DQwS5, enquanto que MEI na CU sdo mais
frequentes na presenca do gendtipo HLA — DR103.192

Estudos recentes identificaram um gene, o0 TRAF3IP2, que esta associado a um
maior risco de desenvolvimento de manifestacdes dermatoldgicas. Este gene codifica
uma proteina que modula a imunidade humoral e tem um papel na resposta imunolégica

de células T mediada pela interleucina 17 (IL-17). 192

3.2 Classificagao das MEI

As manifesta¢Oes cutaneas da DIl podem ser classificadas, de acordo com 0 seu
mecanismo fisiopatologico, em quatro categorias principais:

v" ManifestacOes cutdneas especificas: lesbes com as mesmas caracteristicas

histolégicas do que aquelas que sdo observadas na DIl subjacente, como por
exemplo, fissuras, fistulas, doenca de Crohn metastatica e manifestacdes orais.* 2’

v" Manifestacdes cutaneas reativas: partilham o mesmo mecanismo patogénico com a

DIl, mas tém caracteristicas histopatoldgicas diferentes. Acredita-se que a
reatividade cruzada de antigénio seja a responsavel por este tipo de reagdes. 222
Dentro das manifestacGes reativas, destacam-se o eritema nodoso, pioderma
gangrenoso, estomatite aftosa, pioestomatite vegetante e sindrome de Sweet. 4

v" Manifestacdes cutaneas relacionadas com a ma absorcdo/nutricdo: sdo lesdes que

surgem como resultado do défice de nutrientes e de vitaminas, pela ma absorcéo e
pela diminui¢do da ingestdo. As principais manifestacdes observadas séo causadas

pelo défice de ferro, zinco, défice de vitaminas A, B12,C, De K. *
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v Manifestacdes secundarias ao tratamento da DII: na maior parte dos casos, devem-se

essencialmente ao desenvolvimento e ao uso crescente dos agentes anti-TNFa.
Podem manifestar-se como reagdes locais de inicio precoce (até cerca de quatro
horas ap0s a administracao), reacfes de inicio tardio (entre quatro horas a catorze
dias apds a administracdo), infecbes oportunistas cutaneas, lesdes psoriasiformes,

xerose e pustulose palmoplantar, 422

Fissuras, fistulas, doenca de Crohn

ManifestagBes cutaneas especificas . ) . .
metastatica, manifestacOes orais

Estomatite aftosa, pioestomatite vegetante,
_ _ A ) eritema nodoso, pioderma gangrenoso,

Manifestagdes cuténeas reativas ] ) )
sindrome de Sweet, vasculite necrotizante,

poliartrite nodosa cutanea, BADAS

ManifestacOes cutaneas ) N o
Glossite e queilite angular, alopécia,

relacionadas com a ma o ]
gengivite, anemia, xerose

absorcédo/nutricao

Manifestacdes secundarias ao InfecOes oportunistas, lesdes psoriasiformes,

tratamento da DI xerose, pustulose palmoplantar

Tabela 1: Classificacdo das manifestagdes dermatoldgicas da DIl em idade pediatrica. Adaptado de
Diaconescu S, Strat Set al. Dermatological manifestations in pediatric inflammatory bowel disease. Med.
20204

Outra classificacdo das manifestacbes dermatoldgicas tem em conta a
correspondéncia entre o desenvolvimento das alteragdes cutaneas e a atividade da DI1.28
Isto significa que h& manifestacbes que ocorrem em paralelo com a atividade

inflamatdria intestinal e, outras que, de uma forma ndo muito clara, podem evoluir em
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paralelo com a DIl ou de forma independente, dependendo dos casos. Por fim, ha
aquelas que tém um curso totalmente separado da DI11.2% 27

A maior parte das manifestagdes cutdneas ocorrem de forma paralela a DIl e esta
caracteristica é mais comum na DC que na CU."

Estas particularidades clinicas tém implicacbes terapéuticas diretas. As
manifestacdes dermatoldgicas que sdo paralelas & DIl podem ser tratadas tendo em
conta a inflamacdo intestinal subjacente. Outra caracteristica importante prende-se com
o facto de que, se forem detetadas manifestacdes cutaneas em suposta fase de remissédo
da DI, deve alertar os médicos para uma investigacdo mais pormenorizada da DIl e da
sua atividade. Esta investigacdo deve acontecer mesmo em doentes assintomaticos, pois

pode significar que haja atividade subclinica da DII.%

Relacéo entre as MEI cutéaneas e a atividade da DI |

Curso paralelo ou

MEI cuténeas Curso paralelo i Curso independente
nao
Eritema nodoso v
Pioderma gangrenoso v
Sindrome de Sweet v
Estomatite aftosa v

Secundarias ao
tratamento com v
anti-TNFa

Tabela 2: Relagdo entre as MEI cutdneas e a atividade da DIl. Adaptado de Greuter T, Navarini A,
Vavricka SR. Skin Manifestations of Inflammatory Bowel Disease,2017 15

4. ManifestagOes cutaneas especificas

As manifestacdes cutaneas especificas, tal como mencionado anteriormente,
partilham os mesmos achados histopatoldgicos que a DII: os granulomas ndo caseosos,
no caso da DC.?? Analisando de uma forma simplista, sdo a apresentacéo da D11 fora do
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trato gastrointestinal.®®> Ocorrem apenas na DC, ja que a CU ndo se estende as

superficies mucosas externas.?
4.1 Fissuras e Fistulas

Ainda é controverso se as fissuras e fistulas devam ser consideradas MEI
cutaneas, ou apenas uma extensdo da doenca gastrointestinal por contiguidade.??

Foi demonstrado que existe uma relacdo direta entre a gravidade da colite e 0
desenvolvimento de fissuras ou fistulas, ou seja, a presenca de colite grave parece ser
um fator preditor positivo de doenca perianal. O mesmo ndo acontece nos doentes cuja
DC estd limitada ao ileo terminal. O edema crénico e a inflamacdo das fistulas e
fissuras, podem levar ao desenvolvimento de abcessos perianais. 2> Devido a sua
elevada frequéncia (afeta cerca de 25-80% dos doentes)?!, o exame fisico perianal e
retal ndo deve ser negligenciado, ja que a doenca perianal contribui consideravelmente
para a morbilidade da DC. %

As opcdes de tratamento medico sdo relativamente limitadas. Um estudo
randomizado controlado mostrou que os agentes anti-TNFa poderiam ser eficazes para

o tratamento das fistulas. No entanto, o tratamento cirdrgico é geralmente necessario.*®

4.2 Doencga de Crohn metastatica (DCM)

A doenca de Crohn metastatica é uma complicacdo cutanea rara em doentes com
DC. E definida por lesbes dermatolégicas granulomatosas néo caseosas, Cujo pProcesso
inflamatdrio subjacente é semelhante ao mecanismo patogénico da DC. Estas lesbes
granulomatosas ndo s&o contiguas ao trato gastrointestinal.

Devido a sua ocorréncia ser relativamente incomum, com menos de 200 casos
relatados na literatura, os estudos sobre a epidemiologia, patogénese, relacdo com a
atividade da DII e tratamentos sio escassos.?" 3

Um aspeto importante é que a DCM pode preceder o desenvolvimento da DC
em meses a anos, sendo que as criangas tém maior probabilidade de apresentar DCM na
auséncia de sintomas gastrointestinais. >** Assim, nos doentes em idade pediatrica, a

DCM foi diagnosticada antes da DC em 50-86% dos casos *°, enquanto que na idade
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adulta, cerca de 70 a 80% dos casos de DCM apareceram alguns anos apds o
diagnostico de DII. 3t

Na literatura estdo descritos apenas cerca de 61 casos de DCM em idade
pediatrica. A incidéncia no sexo masculino (52,4%) e no sexo feminino (47,6%) foi
semelhante, bem como a idade média de apresentacdo da DCM (rapazes 9,4 anos;
raparigas 9,9 anos). 3 Devido ao aparecimento em idade precoce, o reconhecimento da
DCM como MEI da DC pode ajudar no diagndstico e tratamento oportuno da DIl. De
acordo com varias publicaces, verifica-se que ha um atraso de 9 meses a 4 anos, desde
o inicio das lesdes da DCM até ao diagnostico definitivo de DC. 3t

N&o existe uma correlacdo clara e direta entre a gravidade da doenga
gastrointestinal e a DCM, embora as manifestacdes cutaneas da DCM tendam a ocorrer

mais frequentemente se a DC afetar uma grande porgéo do célon. 33

Apresentacdo clinica

A DCM tem uma apresentacdo muito heterogénea, desde placas
eritematosas/violaceas, a nodulos, abcessos, ulceracdes, crostas e erosdes. Pode, por
vezes, manifestar-se com fissuras e fistulas %% 3. A maior parte destas lesdes s&o
indolores, mas algumas podem apresentar-se com prurido, dor e aumento da
sensibilidade local.*®* As lesBes podem ser Unicas ou mdltiplas e localizar-se em
qualquer local da superficie corporal: membros inferiores e superiores, tronco,
abdomen, face e articulacdes, sendo estas Gltimas as localizacdes menos frequentes. 3 34

Em idade pediatrica, a apresentacdo mais comum é o edema, com ou sem
eritema associado, da regido genital 3. A vulva, no caso do sexo feminino (65%) e o
pénis e o escroto, no caso do sexo masculino (78,6%) (Figura 2) sdo os locais
predominantes®®3, ao contrario do que acontece na idade adulta, que afeta

principalmente os membros inferiores. 3
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Figura 2: DCM com placas infiltradas na regido inguinal bilateralmente e a esquerda com fissura linear
extensa. Observada e diagnosticada no Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra.

Diagnostico
O diagnéstico definitivo da DCM necessita de uma bidpsia lesional para estudo

histoldgico e para exclusdo de outras causas de reacdes granulomatosas.®

Avaliacdo histol6gica

O achado histopatolégico é semelhante ao da DC intestinal: granulomas néo
caseosos, com células de Langerhans, histiécitos e células gigantes multinucleadas. Os
granulomas sdo perivasculares, 0s vasos sanguineos tém aparéncia normal, embora
vasculite de pequenos e médios vasos possa estar presente. Pode haver igualmente um
padrdo infiltrativo difuso, linfomononuclear dérmico que se pode estender
profundamente para o tecido subcutaneo. Outras caracteristicas menos frequentemente
observadas incluem a degeneracdo do colagénio, infiltrado eosinofilico com ulceracdo

epidérmica, edema na derme e dermatite liquendide ou granulomatosa. 303

Mecanismo fisiopatoldgico

A patogénese da DCM ainda ndo estd completamente esclarecida. Alguns
autores defendem que é consequéncia do depdsito de imunocomplexos circulantes; para
outros, resulta de uma reagdo de hipersensibilidade tipo IV entre antigénios de
Mycobacterium paratuberculosis e os linfocitos T, sendo responsavel pela vasculite
granulomatosa identificada no estudo histologico.®

Teorias mais recentes sugerem que deriva de um processo multifatorial com
envolvimento do sistema imunolodgico, desequilibrio enzimético, exposi¢fes ambientais,
disfuncdo da barreira epitelial e alteracbes no gene MLH-1, responsavel pelos
mecanismos de reparacio do DNA.3 33
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Diagnostico diferencial

Dependendo do tipo e da localizacdo da lesdo, devem ser excluidas outras
patologias de que se destacam hidradenite supurativa, celulite, eritema nodoso,
pioderma gangrenoso, impétigo e psoriase. E necessario também excluir doencas
granulomatosas como a sarcoidose cutanea, infecdo por Mycobacterium e
linfogranuloma venéreo. 3

Por fim, o edema genital, possivelmente associado a eritema e erosdes, pode
simular abuso sexual, pelo que esta possibilidade deve ser investigada, se houver

suspeita clinica. 3

Tratamento

Tal como foi referido, por se tratar de uma condicdo rara, poucos estudos
existem relativamente ao seu tratamento. 3! Alguns casos regrediram espontaneamente,
embora a maior parte persista, apesar do tratamento adequado, revelando-se resistentes
a terapéutica.®

O tratamento depende do estado clinico do doente, da gravidade e extensdo da
doenca.?! Habitualmente, a primeira linha do tratamento inclui corticosteroides topicos
ou uso de inibidores topicos da calcineurina, como o tacrolimus. Preconiza-se a
realizacdo de um ciclo de metronidazol oral, durante 4 meses e, se ap0s este periodo
mantiver clinica, inicia-se prednisolona, com desmame progressivo durante 2 a 3 meses.
Imunossupressores como 0 metotrexato, azatioprina e ciclosporina, podem ser
ponderados se a doenca se mostrar resistente aos tratamentos anteriores, 3033

Nos doentes com lesdes ulceradas, a curetagem de fibrina e a administragdo de
sulfato de zinco oral, sdo opgOes que podem ser consideradas, assim como
sulfassalazina e cloridrato de tetraciclina oral. Outras alternativas incluem o uso de
dapsona e talidomida.®® Por fim, os agentes anti-TNFa, entre os quais o infliximab e o
adalimumab, também se mostraram bastante eficazes, apesar de a doenga recorrer em
33-50% dos doentes no espaco de 5 anos.?”3

O tratamento cirargico fica reservado para casos mais graves, que ndo
responderam de forma adequada ao tratamento médico.®! Contudo, o desbridamento e a
ressecdo cirurgica do segmento de colon lesado tém uma eficacia limitada e sO se
mostraram vantajosas num niimero muito restrito de casos. *°

E importante referir que a DCM contribui para uma grande morbilidade, com um

enorme impacto negativo a nivel psicossocial, principalmente em idade pediatrica que
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tende a acometer mais a regido genital. Nestas situacdes, um acompanhamento e

aconselhamento psicoldgico ndo devem ser descurados.®

4.3 Manifestagdes orais

As manifestacOes orais dividem-se em dois grupos: lesbes especificas, mais raras,

e lesbes ndo especificas — as manifestacdes reativas e as relacionadas com a ma
absorcdo/nutricdo que serdo alvo de uma abordagem mais pormenorizada
posteriormente. No primeiro grupo, e de forma semelhante a DMC, o envolvimento da
mucosa oral tem por base 0 mesmo processo fisiopatoldgico que esta na origem da DI,

com a presenca histoldgica de granulomas.

Manifestacdes clinicas

As manifestacOes orais especificas sdo diversas e incluem mucosa oral com
aspeto empedrado (em “pedra da calgada”), com ulceragfes lineares profundas,
hiperplasia gengival, edema labial, fissuras verticais linguais e labiais, edema da mucosa
jugal e gengival, mucogengivite e ainda lesdes na area vestibular e retromolar 223 3,
Pode também verificar-se com alguma frequéncia, alteracdes nas glandulas salivares
minor e major. Os processos inflamatérios cronicos adjacentes ao ducto parotideo
podem conduzir a uma obstrucdo parcial ou total do mesmo, levando a dilatacéo,
formacdo de quistos ou mesmo fistulas cutaneas *. Pode também haver reducio da
producdo de saliva com consequente xerostomia, disgeusia, paladar metalico e
dificuldade na deglutigéo. *°

Epidemiologia

O diagnostico destas manifestacfes predomina na idade pediatrica, com maior
frequéncia no sexo masculino. A prevaléncia é bastante superior na DC, em comparagéo
com a CU (20-50% versus 8%), e € mais comum se a DC tiver uma localiza¢cdo mais
proximal a nivel do trato gastrointestinal e/ou envolvimento perianal. 3> 3 E descrito
também que se a DIl for muito extensa, a sintomatologia da cavidade oral serd mais
grave. *®

As lesdes na cavidade oral podem ser a manifestacdo inicial da DI,
principalmente em idade pediatrica, *° e preceder as manifestagGes intestinais da DIl em
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meses ou mesmo anos, em cerca de 5%-10% dos doentes 3. Esta percentagem pode
ainda ser superior e alcancar 0os 60% nos doentes com DC. 3 Por outro lado, estas
manifestacbes podem ser coincidentes com 0s sintomas gastrointestinais ou
desenvolverem-se até um ano apds o diagnostico de DII. *. O reconhecimento destes
padrdes pode ajudar no estabelecimento de um diagndstico oportuno de DII.

Embora as manifestagdes da mucosa oral possam ser mais graves e exuberantes
quando a DII esté ativa, esta correlagdo ndo é universal, j que até 30% dos doentes
mantém as lesdes orais (especialmente na faixa etaria pediatrica), apesar da DIl estar

controlada e em remissdo.3®

Mucosa oral com aspeto de “pedra da calcada”

Nestes casos, a mucosa oral estd edemaciada, fissurada, hiperplasica, com lesdes
que esbocam cubos ou paralelepipedos, assemelhando-se a “pedras da calgada”, também
designada de “oral cobblestoning”. As lesbes sdo papulas da cor da mucosa ou placas
firmes no palato e mucosa jugal, dolorosas a palpacéo (Figura 3). Podem dificultar a
fala e a mastigacdo. Estas lesbes sdo patognomédnicas da DC, embora nao estejam
associadas a atividade intestinal da DI1.3>%

O tratamento baseia-se no uso de corticosteroides topicos, para além do
tratamento de base da DII. Pode haver a necessidade de recorrer a corticosteroides

sistémicos no caso de apresentacdes mais graves.

Ulceras profundas e lineares

Séo lesdes ulceradas dolorosas que ocorrem frequentemente na profundidade dos
vestibulos e nas regides retromolares, rodeadas de margens hiperplasicas. Até cerca de
75% dessas lesbes apresentam granulomas ndo caseosos na histologia. N&o esta descrita
nenhuma associacao direta especifica entre o aparecimento destas lesdes e a atividade
daDII. 38

Mucogenaqivite

Na mucogengivite, toda a mucosa gengival pode estar envolvida, apresentando-
se edemaciada, hiperplésica e granular, com ou sem ulceracdo, muito tipico da DC
(Figura 3). Tal como acontece com as lesdes especificas da cavidade oral descritas
anteriormente, também aqui ndo h& uma relacdo entre a atividade da DIl e o

aparecimento ou agravamento da mucogengivite.
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Figura 3: Ulceras e mucosa oral com aspeto de "pedra da calgada", num doente com DC.?’
Na figura a direita observa-se mucogengivite.>

Outras manifestacoes orais especificas

A face e os labios também sdo comumente afetados e parecem ser as
manifestacdes orais especificas mais frequentes. Na DC pode existir edema da face e de
um ou de ambos os labios, com ulceragdes e fissuras verticais dolorosas, com bastante
incomodo para o doente. Histologicamente podem ser detetados granulomas nao
caseosos nestas lesdes. O tratamento com tacr6limus tdépico é uma opcdo

terapéutica.>’*

Diagndstico diferencial

A cavidade oral € facilmente acessivel ao exame fisico e a realizacdo de bidpsias
diagndsticas.® De facto, antes do diagnostico de DC, num doente que apresente uma ou
mais das lesGes acima descritas, a biopsia é obrigatoria para estabelecer diagndstico
diferencial com outras entidades como dermatites de contacto, sarcoidose, amiloidose,
tuberculose, infecbes fungicas e doenca granulomatosa orofacial (GOF).%>3° Os
granulomas ndo caseosos tipicos, com aglomerados de macrofagos, linfangite

granulomatosa e fibrose séo os achados histologicos mais frequentes. °

Granulomatose Orofacial (GOF)

A GOF é um diagndstico raro e heterogéneo. Apresenta-se como um edema
cronico dos tecidos moles da regido orofacial, atingindo com maior frequéncia os labios,
e € secundaria a um processo inflamatério granulomatoso. 340 Sdo também comuns a
queilite angular, gengivite, erosdes, hipertrofia da mucosa oral e Ulceras com
microabcessos, localizados ao palato mole.

Na GOF os achados clinicos assemelham-se muito as manifestacdes orais da
DC, ndo havendo, no entanto, inflamacdo intestinal ativa. Esta entidade clinica, pode

ser, contudo, uma apresentacéo inicial e preceder a DC, principalmente se se manifestar
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em idade pediétrica. E necessario ressalvar que nem todos os doentes pediatricos com

GOF irdo desenvolver DC. %

Tratamento

O objetivo principal do tratamento das lesdes orais prende-se com a reducédo da
dor, promover a cicatrizacdo e prevencao de infe¢bes secundarias. Uma vez mais, 0
tratamento depende da etiologia e da gravidade do quadro clinico. 3

As opcbes de tratamento incluem corticides topicos ou sistémicos. ¥ Os
corticoides tdépicos sdo benéficos num estado agudo da doenca, mas ndo devem ser
usados por longos periodos, uma vez que podem causar atrofia da mucosa. Para além
destes agentes, podem ainda ser equacionados outros tratamentos topicos, como anti-
histaminicos, antifangicos, anestésicos, e tacrolimus de forma isolada ou

combinada.®>3’

Em suma, o reconhecimento das lesdes mucosas é de primordial importancia ja
que podem ajudar a estabelecer um diagndstico precoce. O resultado do tratamento €
tanto melhor, quanto mais cedo este for implementado. O atingimento mucoso traz
incobmodo, dor e mesmo distdrbios funcionais, interferindo com a ingestdo de alimentos
e até com a fala. 3" %

As criancas com lesGes orais desenvolvem céaries dentarias com maior
frequéncia, uma vez que a higiene oral é muitas vezes dificultada pelas queixas algicas
que dai advém.*®

Perante a detecdo de uma ou mais lesdes orais como as descritas, deve suspeitar-
se de DC. *° O controlo da doenga numa fase inicial pode ainda ser capaz de preservar o
crescimento e o desenvolvimento saudavel da crianca e manter uma boa qualidade de

vida. 3°
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5. Manifestagdes cutaneas reativas

As manifestacbes cutdneas reativas partilham o mecanismo patogénico da DI,
ndo apresentando, no entanto, as mesmas caracteristicas histolégicas. >?2 Ao contrério
das manifestacOes cutaneas especificas, as manifestacdes reativas podem ocorrer tanto

na DC como na CU.%

5.1 Estomatite Aftosa (EA) e Pioestomatite Vegetante (PV)

O envolvimento oral em doentes pediatricos com DIl parece estar presente em
cerca de um terco dos casos e geralmente corresponde a leses néo especificas. 4?2 Estas
lesbes associadas a DC ou CU incluem estomatite aftosa, pioestomatite vegetante,
glossite, queilite angular e liquen plano.>” Podem ser bastante dolorosas, prejudicar a

funcio oral e promover morbilidade psicoldgica pelo impacto estético e funcional .*

Epidemiologia

A EA é a MEI dermatoldgica mais comum na idade pediétrica (7-21%)?, tal
como mostrou um estudo realizado por Greuter et al: dos 329 doentes incluidos no
estudo, 24 desenvolveram EA e, na maioria das vezes, esta foi a primeira MEL.! Em
mais de 7,3% das criancas, as manifestacfes orais surgiram antes de o diagndstico de
DII ser estabelecido.’® Assim, perante este tipo de lesGes, ¢ importante suspeitar de DII,
mesmo que os sintomas intestinais ndo estejam ainda presentes. 22

A maioria das lesdes orais segue um curso paralelo a atividade da D11 e, por isso,
tendem a ser mais graves e dificeis de gerir durante periodos de exacerbagdo da DII.*?’
Contudo, e principalmente na idade pediatrica, as manifestacdes orais podem estar
ativas mesmo durante fases de remissdo da DII. Isto verifica-se até cerca de 30% dos
casos.*

A EA ¢ mais comum nos doentes com DC (20-30%) do que naqueles com CU
(5-10%). 32 Num estudo com um grupo de 1649 doentes pediatricos com DII, 97 destes
apresentaram MEI, 21% das quais correspondiam a EA.* Ha alguns fatores que podem
precipitar o aparecimento de EA como o aumento da atividade da DII, alergia alimentar,

farmacos, trauma ou défices nutricionais.??
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Manifestacdes clinicas

As caracteristicas da EA na DIl ndo diferem da estomatite da populagdo geral,
apenas recorre com maior frequéncia. 38 Manifesta-se como Ulceras superficiais, com
cerca de 10 mm, arredondadas, circundadas por um halo eritematoso, com um exsudato
de fibrina central. *"** S3o tipicamente muito dolorosas, desencadeando diminuigdo da
ingestdo de alimentos e, eventualmente, a perda de peso. Sdo habitualmente lesbes
multiplas e localizam-se na orofaringe, mucosa jugal e labial, e menos frequentemente
na lingua e palato mole. *>?” Pode estar associada a outras MEI, nomeadamente eritema

nodoso, uveite, artrite periférica e espondilite anquilosante.®

Figura 4: Lesdes de estomatite aftosa.?®*?

Mecanismo fisiopatoldgico

Atualmente, postula-se que os complexos imunes desempenhem um papel
importante no desenvolvimento destas lesGes, com a deposicdo de C3 ao longo da

membrana basal.®

Diagnostico e Tratamento

O diagnostico da EA é clinico e baseia-se na observacdo direta das lesdes
erosivas e ulceradas. Por norma, ndo se realiza biopsia lesional para confirmagédo
diagndstica, essencialmente em idade pediatrica.*

No que diz respeito ao tratamento, e uma vez que estas lesdes estdo associadas a
atividade da DII, o objetivo primario passa por tratar e controlar a atividade da DII.
Conseguindo o controlo da doenca subjacente, é possivel melhorar a estomatite. > O
tratamento tdépico é direcionado para o alivio dos sintomas e para promover a
cicatrizacdo das Ulceras. Como opcdes terapéuticas destacam-se a lidocaina e

corticoterapia topicas, anti-inflamatérios ndo esterdides ou corticoides orais, estes
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ultimos utilizados nos casos mais graves.*> Os agentes anti-TNF a sdo uma alternativa
de ultima linha, demonstrando 6timos resultados no tratamento da EA. No entanto, séo
mais utilizados tendo em vista o tratamento da DIl do que da EA. As lesdes acabam por

resolver com o controlo da DII. 1°

A PV, entidade muito rara na idade pediatrica, € uma dermatose cronica
benigna, sendo possivelmente desencadeada por uma desregulacdo imune. Geralmente
surge depois do diagndstico de DIl e tem uma atividade paralela a esta.®® A PV
predomina no sexo masculino®” e estd habitualmente mais associada a CU, sendo
considerada rara a associagio com DC. *

Caracteriza-se por multiplas pustulas friaveis, com cerca de 3 mm de diametro,
que confluem e evoluem para erosdes ou Ulceras, numa mucosa edematosa e
eritematosa. 3 (Figura 5) As zonas da cavidade oral mais afetadas sdo as gengivas, 0
palato, mucosa labial e jugal, a lingua e o pavimento da boca (sendo as duas ultimas os
locais menos frequentemente atingidos). Ao contrério da EA, e apesar da possibilidade

de grande érea atingida, n3o se associa a dor intensa. 2%

Figura 5:Lesdes ulceradas na mucosa labial.*?

Pode estar presente eosinofilia periférica e o estudo histolégico revela
microabcessos intraepiteliais e/ou subepiteliais formados por neutréfilos e eosindfilos.?’

O diagnostico assenta no quadro clinico, na associagdo com a DIl e nas
caracteristicas histoldgicas da lesdo.??

Tal como na EA, o tratamento foca-se no alivio sintomético e no controlo da DIl
subjacente. As opc¢des variam entre elixires antiséticos, corticosteroides topicos e
sistemicos e a utilizacdo de agentes anti-TNF a. Estes tltimos, serdo usados com o

objetivo de tratar a DII. *°
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5.2 Eritema Nodoso (EN)

O eritema nodoso é considerado a manifestacdo dermatolégica mais comum da
DIl na idade adulta.'®?" Ocorre na idade pediatrica, sendo possivelmente a segunda
manifestagdo mais comum nesta faixa etéaria.’®

Estima-se que a prevaléncia do EN em idade adulta oscile entre 2-15%2*, sendo
que surge comummente associado a DC em comparagdo com a CU (15% versus
10%).2>3% Contudo, esta prevaléncia pode variar ligeiramente de acordo com o estudo
realizado e a populacdo alvo.*® Na idade adulta parece ter um predominio no sexo
feminino 2527, embora nas criangas afete igualmente ambos os sexos.* Dotson et al.
realizaram um estudo onde participaram 1009 criancas com DII. Concluiram que
dessas, 2,8% desenvolveram EN durante o periodo de acompanhamento e follow-up
(média de 26,2+18,2 meses), sendo o desenvolvimento de EN mais preponderante na
DC do que na CU. #%

O EN manifesta-se, em cerca de 85% dos casos, ap6s o diagnostico de DII, com
um intervalo de tempo préximo dos 4 anos. 2¢%° Verifica-se que esta frequentemente
associado com outras MEI como estomatite aftosa*, pioderma gangrenoso (PG),
manifestaces oftalmoldgicas e osteoarticulares. 223

O EN geralmente evolui paralelamente & atividade da DIl subjacente, estando
por este motivo, associado a agudizacdes da DII. ?>?" No entanto, a gravidade das lesdes

do EN n#o se correlaciona estritamente com a gravidade das crises da DI1.152?

Mecanismos fisiopatol6gicos

Os mecanismos que levam ao desenvolvimento de EN ainda ndo séo
completamente compreendidos.?’ Os achados histopatolégicos (paniculite, dep6sitos
perivasculares de imunoglobulinas e complemento) sugerem que ha uma resposta
imunologica anormal, provavelmente desencadeada por antigénios comuns, partilhados
entre as bactérias da flora intestinal e a pele. 2 Acredita-se que o EN represente uma
reacdo de hipersensibilidade retardada do tipo IV, em individuos geneticamente
predispostos.1>28

Alguns autores relatam que até 40% dos casos de EN estdo associados a um
fator desencadeante, como uma infegdo prévia (por Streptococcus, Yersinia), fA&rmacos
(sulfonamidas, contracetivos orais), linfomas (Hodgkin e ndo Hodgkin) e sarcoidose,
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embora estas possibilidades se relacionem mais com o EN na idade adulta, do que na

idade pediatrica. 1%’

Manifestacdes clinicas

O termo eritema nodoso encerra em si a préopria descricdo da lesdo cutanea:
corresponde a lesGes eritematosas, intensas, brilhantes e nodulares a palpag&o.
Corresponde a uma reacdo inflamatéria/imunoldgica aguda do tecido adiposo
subcutaneo, sendo que é o tipo mais comum de paniculite. 4?

Apresenta-se  como  nodulos  dolorosos inflamatérios,  endurecidos,
caracteristicamente ndo ulcerados.?”® A medida que evoluem, tornam-se mais
violaceos, e posteriormente acastanhados, a semelhanca de um hematoma em fase de
resolucdo.*? Lesdes em resolugdo coexistem com o aparecimento de novos nddulos e
curam sem deixar cicatriz.?* Os nddulos tém dimensdes variaveis (1-5 cm de diametro),
ndo tém margens nitidas, e localizam-se mais frequentemente nas superficies extensoras
dos membros inferiores, particularmente na regiéo tibial anterior (Figura 6). Os joelhos,
face, tronco e membros superiores raramente sio afetados.!®?? S&o tipicamente
bilaterais, com distribuicdo relativamente simétrica. > Podem ser acompanhadas por
sintomas sistémicos, como febre, fadiga, mal-estar e artralgia (as articulacbes do
tornozelo sdo as mais afetadas). 224245 As lesBes tém resolugdo espontinea em cerca de

6 semanas.

Figura 6: Eritema nodoso localizado a regido tibial anterior, bilateral.?6:3!

Diagndstico
O diagnéstico de EN €é habitualmente clinico, se se apresentar com as
caracteristicas tipicas. A biopsia fica reservada para excluir outros diagnosticos quando

a apresentacdo ndo for linear. O exame histopatolégico, tal como foi referido, revela
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uma paniculite septal na derme profunda e tecido adiposo subcutdneo, com uma
epiderme aparentemente normal,?® infiltracdo de neutrofilos, linfocitos e histiocitos. ¥
Na imunofluorescéncia direta h& depoésitos perivasculares de imunoglobulinas e

complemento.?4?2

Diagndstico diferencial

Devem ser excluidas as outras formas de paniculite, a poliarterite nodosa,

vasculite nodular, mixedema pré tibial e linfomas cutaneos.

Tratamento

Uma vez que as lesdes observadas no EN refletem a atividade e exacerbagdes da
DIl subjacente, o tratamento do EN deve ter como alvo a atividade da doenca
gastrointestinal que, se eficaz, leva rapidamente a resolugdo das lesdes cutineas.*®
Apesar disto, mesmo que ndo se aplique um tratamento especifico, o0 EN geralmente é
autolimitado e regride espontaneamente ap6s 3 a 6 semanas, dependendo da sua
gravidade. 2832

O objetivo principal do tratamento é o alivio sintomatico. E recomendado
repouso, elevacdo dos membros inferiores e compressas himidas, para tentar reduzir o
edema e a dor. *° O tratamento de suporte inclui também o recurso a analgésicos e, para
0s casos mais graves, anti-inflamatorios ndo esterdides e corticosteroides sistémicos. 2
Contudo, o seu uso a longo prazo deve ser evitado pelo risco de agravamento da DII.
1522 Nos casos refratarios, ou se as recidivas forem frequentes, o doente pode beneficiar
de tratamento imunossupressor com azatioprina e agentes anti-TNFa (infliximab ou
adalimumab) 226, Num estudo de coorte retrospetivo suico, o EN teve uma taxa de
resposta aos agentes anti-TNF o de 80%.1>19

O progndstico do EN € bom, cura sem deixar cicatriz, muito embora exista uma alta

taxa de recorréncia de cerca de 20%.%8
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5.3 Pioderma gangrenoso (PG)

O pioderma gangrenoso (PG) é uma manifestacdo dermatoldgica da DIl mais
rara que o EN, mas mais grave e severamente debilitante.’® E uma doenca inflamatoria
cutanea, ndo infeciosa, do espetro das dermatoses neutrofilicas, caracterizada por

infiltrados de neutréfilos na derme. *

Epidemiologia
A prevaléncia desta manifestacdo em doentes com DII ronda os 0,3-5%, é mais

predominante no sexo feminino e, ao contrario do que se verificava para 0 EN, o PG é
mais frequente na CU do que nos doentes com DC. 1°%2

As criancas também podem ser afetadas, embora seja bastante raro. A
prevaléncia nesta faixa etaria é de 0,6% °, com a idade média de diagnostico aos 14
anos. Estima-se que apenas 4% de todos o0s casos relatados de PG na DIl sejam em
idade pediatrica.?* Ao contrario da idade adulta, o PG tende a ser mais frequente na DC
que na CU, tal como ¢ observado num estudo realizado por Dotson et al. 3244

A correlacdo entre o desenvolvimento de PG e a atividade da DIl subjacente nédo
¢ bem clara até ao momento®: sabe-se que a maior parte das manifestaces
dermatoldgicas do PG ndo tém uma associacao com a doenca de base, ou seja, adquirem
um comportamento independente, havendo, no entanto, casos relatados em que pode
assumir um desenvolvimento paralelo a DII. %° Na maior parte das vezes, o
diagndstico de DII precede o aparecimento do PG, sendo que menos de 15% dos casos
de PG surgem antes da DI1.%°

Existem alguns fatores de risco para o desenvolvimento de PG, nomeadamente
raca negra, historia familiar positiva para a CU, pancolite severa, presenca de estoma,

EN, artrite, envolvimento ocular ou indice de massa corporal elevado. 2% 24

Mecanismo fisiopatoldgico

Apesar de ainda ndo ser totalmente conhecido, acredita-se que o PG tenha uma
etiologia multifatorial. Na sua génese, estard uma disfuncao neutrofilica e de linfdcitos
T que serdo responsaveis por uma desregulacdo imunoldgica, num hospedeiro
geneticamente predisposto. Niveis aumentados de citocinas pro-inflamatérias, incluindo

IL-1B, IL-8, IL-17 e TNF-a, contribuem para o desenvolvimento da doenga. 22830
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Os doentes com DC que desenvolvem PG, geralmente apresentam mais
frequentemente anticorpos ANCA positivos e anticorpos ASCA negativos, em
comparacao com doentes com DC mas sem PG. Esta caracteristica pode ser Util e ajudar

no diagndstico.™®

Manifestacdes clinicas

O PG pode classificar-se em 3 tipos diferentes, de acordo com a sua apresentacao:

v" Agudo: Inicio agudo com pustula hemorragica ou nddulo, ambos dolorosos;
manifestacdo de novo ou apds trauma (fendmeno de patergia: hiperreatividade
cuténea apos picada de agulha, inseto, bidpsia ou outro trauma minimo e que pode
ser responsavel por desencadear a lesdo). E observada numa proporcao significativa
dos doentes (20 a 50%).2842

v Cronico: As lesbes progridem lentamente, sdo menos dolorosas, e apresentam tecido
de granulagéo e hiperqueratose.*?

v' Bolhoso: Desenvolvimento de bolhas de grandes dimensdes, muitas vezes

hemorréagicas. Pode associar-se também a doencas hematoldgicas. 42

Descricdo da lesdo

O PG caracteriza-se pelo desenvolvimento de pequenas pustulas hemorragicas
estéreis sobre base eritematosa ou purpurica. Estas lesdes aumentam em ndmero e
dimensdo, podendo variar entre 2 a 20 cm, ou afetar todo um membro.?’®
Progressivamente, formam-se Ulceras necréticas dolorosas, de profundidade e tamanho
variaveis, com margens irregulares e exofiticas, rodeadas de edema e eritema. A base da
Glcera tem um exsudato hemorragico, com ou sem tecido de granulagio (Figura 7). 3442

As lesdes sdo solitarias ou maltiplas, uni ou bilaterais, podendo haver exposicéo
tendinosa e de tecidos profundos.??

Numa fase mais avancada da doenca, ocorre frequentemente sobreinfecéo
bacteriana, adquirindo um cheiro fétido.?

O PG pode ser acompanhado de mal-estar, febre, mialgias ou artralgias. E
altamente doloroso, com repercusséo psicoldgica importante.*®

Embora o PG possa atingir qualquer area da superficie corporal, em 70% dos
casos localiza-se nos membros inferiores, na regido pré-tibial. Localizacdes menos
frequentes incluem o abdémen (na area periestoma), genitais, pescoco, face (incluindo

palpebras e regido ocular). ** Na idade pediatrica, as lesdes seguem aproximadamente
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a mesma distribuicdo: surgem com maior frequéncia na regido extensora dos membros

inferiores, seguido da face e regido genital.*

Figura 7: Pioderma gangrenoso de grande extensdo nos membros inferiores.26:30

Diagndstico

O diagndstico € evocado clinicamente, tendo em consideragdo o aspeto tipico das
lesGes e a historia clinica do doente.?® A realizagdo da bidpsia pode ajudar a excluir
outras manifestagdes dermatoldgicas, como infecfes, vasculite necrotizante, Ulceras
arteriais ou venosas ou possiveis lesdes tumorais. 2>%

Os achados histopatoldgicos diferem consoante o tempo de evolugédo da les&o.
Nas lesBes mais recentes, ha inflamacdo da derme, com um infiltrado linfocitico
perivascular e necrose fibrindide vascular. 2’ Nas biopsias realizadas num estadio mais
avancgado, predominam os neutrofilos, com invasdo extensa da derme e hipoderme, com

ulceragéo e formacao de abcessos. 2427

Tratamento

O curso do PG é imprevisivel, mas a cicatrizagdo rapida das lesbes é muito
importante devido a natureza debilitante desta manifestacdo dermatoldgica. °32

Apesar de ndo existir, de uma forma consistente, uma relacdo direta e paralela
entre o desenvolvimento de PG e a atividade DII, é observado com bastante frequéncia
uma melhoria das lesdes com o controlo da DII ativa.*>? Por isso, o tratamento deve ser
direcionado para a remisséo da DIl subjacente. 28

As abordagens terapéuticas em idade pediatrica ndo variam muito daquelas que
sdo aplicadas no adulto.
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E importante haver um cuidado continuo com as pustulas e Glceras, para evitar a
infecdo e promover a cicatrizagdo. Realizagdo de pensos com alginatos podem ser
usados em feridas muito exsudativas, hemorragicas ou sobre infetadas. As pomadas
com oOxido de zinco podem ser aplicadas nos bordos das uUlceras, como uma barreira
suplementar. Para além disto, como as lesdes sdo muito dolorosas, deve ser
administrada analgesia apropriada. %8

Antes de iniciar o tratamento é fundamental excluir uma infecdo cutanea
subjacente. '° O tratamento imunossupressor topico, com corticosterdides ou tacrolimus
pode ser util apenas nas formas mais leves de PG.*>% No caso de PG mais grave, o
tratamento sistémico deve ser iniciado.?®® Os corticosterdides orais, como a
prednisolona, sdo o tratamento de primeira linha e tém um répido inicio de acdo. Nestes
casos, podem adicionar-se também agentes imunossupressores, como azatioprina,
sulfassalazina ou 6-mercaptopurina. Tacrolimus oral e ciclosporina oral ou intravenosa,
sdo alternativas para as lesdes resistentes aos corticoides. 2846

Por fim, o tratamento recente com agentes anti-TNF o (com destaque para o
infliximab e adalimumab) mostrou-se bastante eficaz e promissor, quer em adultos, quer
em criancas, e deve ser sempre considerado no caso de ndo se conseguir obter uma
resposta rapida com os corticosterdides. 32 Estudos realizados mostraram que pode
haver uma melhoria do quadro clinico na ordem dos 69-100% e remissdo completa em
21-25% dos casos com o0 uso destes agentes, fazendo com que sejam considerados a
primeira linha terapéutica, nas formas graves. *°

O desbridamento cirdrgico das lesdes deve ser sempre evitado, uma vez que,
devido ao fendbmeno de patergia, o curso da doenca pode ser agravado por estas
intervencdes. 128 Nos doentes com CU, a colectomia total pode ser necessaria, embora

n&o garanta a resolugio completa das leses de PG. %
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5.4 Sindrome de Sweet (SS)

A Sindrome de Sweet foi descrita pela primeira vez por Sweet em 1964 e, uma
vez que histologicamente se caracteriza por uma densa infiltracdo de neutréfilos na

derme, é classificada como uma dermatose neutrofilica febril aguda.???’

Epidemiologia

Esta sindrome s6 foi reconhecida como uma MEI da DII muito recentemente.?
Tipicamente ocorre entre os 30 e os 50 anos de idade 28 e, por este motivo, a SS é muito
rara em criancas, onde apenas 5% dos casos de SS reportados se referem a idade
pediatrica.’® Nesta faixa etéria relaciona-se mais com doencas do tecido conjuntivo,
doencas oncologicas hematoldgicas, como as leucemias, e apenas ocasionalmente com a
DIl 4

A SS é mais frequente no sexo feminino (87%), na DC (70%) e esté associado a
outras MEI.?23% Em aproximadamente 67-80% dos casos, a SS esta associada aos surtos
e a atividade da DII, desenvolvendo assim um curso paralelo a doenca que Ihe esta
subjacente. Ha casos relatados em que pode preceder o inicio dos sintomas da DI
(20%), manifestar-se em simultaneo (28%), ou apds o diagnostico de DIl ter sido feito
(52%).1> Também é possivel desenvolver-se apos protocolectomia. 2 Os casos de SS

com DIl diagnosticada tém um envolvimento extenso do célon. %

Mecanismo fisiopatoldgico

A etiologia é desconhecida. No entanto, acredita-se que a SS possa resultar de
uma disfungéo de linfécitos T ou ser secundaria a uma reacdo de hipersensibilidade do
tipo 111. Como é mais comumente encontrada em mulheres, foi sugerido que os fatores
genéticos e hormonais possam estar igualmente envolvidos. 2%

Para além da DII, a SS pode estar relacionada a infe¢cdes do trato respiratorio
superior, doencas hematoldgicas e & administracdo de fator estimulador de colonias de
granulécitos (G-GSF).*

Manifestacdes clinicas

Cerca de 1 a 3 semanas antes das lesdes cutaneas se manifestarem, pode haver
prédromos tais como sintomas do trato respiratério superior e/ou do trato

gastrointestinal (como diarreia). Associa-se posteriormente a outros sinais e sintomas
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como febre (mas nem sempre presente), artrite, fadiga, cefaleias, conjuntivite e

episclerite 1>2842

Descricdo das lesdes

A SS caracteriza-se por um inicio abrupto de papulas ou nédulos, que coalescem
para formar placas inflamatorias, eritematosas, dolorosas ou com sensagdo de
queimadura, ndo pruriginosas. Podem desenvolver-se pseudovesiculas na sua superficie
(ndo sdo verdadeiras vesiculas, uma vez que é o edema intenso o responsavel por essa
aparéncia na sua superficie) (Figura 8). 4

Pode apresentar-se como uma lesdo Unica ou lesdes multiplas, assimétricas ou,
por vezes, com distribuicdo simétrica. Os locais mais comuns para 0 Seu
desenvolvimento sdo a face, pescoco e membros superiores. Menos frequentemente, 0s
membros inferiores também sdo afetados, mas aqui as lesbes sdo mais profundas (tecido

celular subcutaneo), mimetizando paniculite.?’-28:42

Figura 8: Lesdes da Sindrome de Sweet. Na figura & esquerda manifesta-se no membro superior®® e na
figura a direita acomete o pescogo.”?

Diagndstico

O diagndstico € habitualmente clinico, podendo a bidpsia lesional ajudar a
confirmar o diagnoéstico e a excluir outros diagndsticos diferenciais tais como: eritema
multiforme, PG, vasculite urticariforme e doencas granulomatosas. 2 A histologia
revela uma epiderme sem alteracbes ou com a presenca de pustulas, um infiltrado

neutrofilico na derme reticular, edema da camada papilar e leucocitoclasia. 2228
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Tratamento

As lesfes cutaneas, em caso de abstencdo terapéutica, podem permanecer
durante semanas a meses, e eventualmente resolvem sem deixar cicatriz.™>? 50% dos
doentes apresenta recorréncia das lesbes, frequentemente nos locais atingidos
anteriormente. 42

O tratamento e o controlo da DIl devem ser tidos em conta e sdo a chave para
alcancar maior sucesso no tratamento da SS. Para les6es localizadas, corticosterdides de
alta poténcia, topicos ou intra lesionais, podem ser equacionados. 2%° A primeira linha
de tratamento passa pela corticoterapia sistémica, pois permite a resolucdo rapida das
lesGes, com a remissdo subsequente.?%28

Outras alternativas terapéuticas incluem o iodeto de potassio e a colchicina. A
ciclosporina e dapsona tém sido usadas em monoterapia, mas também como terapéutica
combinada. Sdo uma alternativa nos casos de SS graves, dependentes ou resistentes aos
corticoides. *' E importante realcar que a azatioprina, um imunomodulador utilizado
para a manutencdo da remissdo nos doentes com DII, pode causar SS. Por este motivo,
esta possibilidade deve ser sempre excluida nos doentes com SS e que se encontrem no
inicio do tratamento com azatioprina. 434°

A terapia com o0s agentes bioldgicos anti-TNFa ¢é considerada nos casos

resistentes ou com alta taxa de recidiva. %

5.5 Bowel-associated dermatosis—arthritis syndrome (BADAS)

Inicialmente, esta sindrome era designada de “bowel bypass syndrome” e estava
associada tipicamente aos doentes que eram submetidos a cirurgias gastrointestinais,
como o bypass gastrico ou outras intervencdes de reducdo do comprimento do intestino.
Em 1983, Jorizzo et al. expandiu este conceito, uma vez que detetou sintomas
semelhantes em doentes que ndo tinham sido sujeitos a cirurgia, mas que apresentavam

D11 ou outras doengas gastrointestinais.>%>!

Epidemiologia
As dermatoses neutrofilicas sdo um grupo heterogéneo de doencas

dermatoldgicas caracterizadas por um infiltrado predominantemente neutrofilico na
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derme. Histologicamente sdo semelhantes entre si, mas as manifestacdes cutaneas e 0s
sintomas acompanhantes permitem a sua distingdo. A DIl pode estar associada a varias
dermatoses neutrofilicas, como é o caso do PG, SS (ja descritos) e do BADAS. 2
BADAS ¢é uma dermatose neutrofilica rara, e, por este motivo, a sua prevaléncia
é desconhecida, limitando-se apenas aos escassos casos descritos na literatura, 5%
Ocorre principalmente em idade adulta. O doente mais jovem relatado na literatura foi
uma crianca de 4 anos, com o diagnostico prévio de CU e cuja apresentacao clinica da

BADAS foi semelhante a descrita na idade adulta. 4’

Manifestacdes clinicas

Esta sindrome apresenta-se classicamente com uma constelagcdo de sintomas
sistémicos que incluem febre, artrite, mialgias, que geralmente precedem o
aparecimento das lesdes cutaneas.>*** A poliartrite é assimétrica, distal, ndo erosiva, e
pode estar associada a tenossinovite. A diarreia e a dor abdominal sdo outros sintomas
que também podem estar presentes. >

Do ponto de vista dermatolégico, objetivam-se maculas eritematosas,
pruriginosas ou dolorosas, que evoluem para lesbes papulo-vesiculares e pastulas, com
base violacea. Localizam-se frequentemente nos membros superiores e no tronco.*

Na maioria dos casos, cada surto persiste aproximadamente durante uma
semana, e resolve espontaneamente, sem deixar cicatriz. No entanto, a BADAS é uma
dermatose neutrofilica recorrente, podendo haver recidivas a cada 4 a 6 semanas. >

Os casos descritos na literatura verificam-se em doentes cujo diagnéstico de DII
ja esta estabelecido, estando relacionado com a exacerbacdo da doenca subjacente. No

entanto, é possivel que estas manifestagdes cutaneas precedam o diagnostico de DII. %

Mecanismo fisiopatoldgico

Postula-se que as manifestacbes cutaneas e articulares sejam secundarias ao
crescimento excessivo de bactérias no intestino, quer apds procedimentos cirlrgicos,
quer perante a DII. Este sobrecrescimento leva & acumulagdo de peptidoglicanos
bacterianos e, em resposta, formam-se imunocomplexos, que se depositam quer na pele,
quer na membrana sinovial, desencadeando as manifestacdes cuténeas e articulares

descritas. 205455
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Avaliacdo histologica

Caracteriza-se por um infiltrado neutrofilico, geralmente perivascular, e
alteragBes dos vasos da derme, sugestivas de vasculite, sem necrose fibrinoide.*
Leucocitoclasia e edema da derme papilar também podem ser observados.®® Estes
achados histolégicos ndo sdo patognomoénicos de BADAS e podem semelhantes aos do
PG e SS.*

Tratamento

O tratamento tem como objetivo reduzir a inflamacéo neutrofilica, bem como os
complexos imunes circulantes e o crescimento bacteriano. Simultaneamente, é de suma
importancia obter o controlo da doenca gastrointestinal subjacente, neste caso a D11.5%°!

Os corticosterdides sistémicos sdo o tratamento de escolha. Podem ser
complementados com antibioticos orais, como o metronidazol, tetraciclina, sulfapiridina
ou eritromicina.*’* Além destas opc¢Oes, agentes imunossupressores como a
ciclosporina, também tém mostrado bons resultados, assim como os agentes biolégicos
anti-TNFo.*

Heard et al. descreveu um caso de BADAS, secundaria a DC, cujo tratamento
preconizado foi o anticorpo monoclonal ustekinumab, um antagonista da IL-12 e IL-23,
que também tem sido utilizado no tratamento de outras dermatoses neutrofilicas. Como
este anticorpo monoclonal é eficaz também no tratamento da DII, ha beneficio na sua
utilizagdo no tratamento de BADAS associada a DI1.!

Embora seja uma manifestacdo pouco frequente, em particular na idade
pediatrica, ¢ importante ndo descurar a sua existéncia e colocar esta hipoGtese de
diagndstico em criangas e adolescentes com DII que apresentem artrite e lesdes cutaneas
semelhantes as descritas, uma vez que as opcles de tratamento e prognostico séo

distintos de outras manifestagdes dermatolégicas.>
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6. Manifestagdes cutaneas relacionadas com a ma
absorcdao/nutricao

As criangas diagnosticadas com DIl tém um risco acrescido de desenvolver
défices de micro e macronutrientes. A perda de peso acompanhante pode ocorrer em até
cerca de 70% das criangas com DC e em 34% naquelas diagnosticadas com CU. 3 Esta
desnutricdo é observada com mais frequéncia nos doentes hospitalizados e na doenca
grave e ativa, mas uma abordagem cuidadosa para avaliar os défices de micronutrientes
deve ser realizada sistematicamente em todos os doentes com DII.3

Existem diversas causas que sdo responsaveis pela desnutricdo destes doentes,
nomeadamente a diminuicdo da ingestdo de alimentos (por dor abdominal ou dietas
restritivas), ma absorcdo (superficie de absorcdo reduzida), perdas gastrointestinais
(enteropatia perdedora de proteinas ou diarreia), aumentos das necessidades metabdlicas
ou como efeito colateral do tratamento. 375657

As manifestacdes dermatoldgicas da DIl secundarias a méa absorcao/nutricéo
referem-se a lesGes que se desenvolvem como resultado do défice de nutrientes e
vitaminas. Destacam-se o défice de ferro, zinco, vitaminas A, B, B12, C, D e K.* Xerose
cutanea e eczema inespecifico podem aparecer por défices de acidos gordos essenciais;
eflivio capilar ou alteragdes ungueais podem ocorrer por diminui¢do de absorcdo de
aminoéacidos e proteinas.*

O défice de zinco adquirido é bastante comum nos doentes com DC *', quer por
diminuicdo da ingestdo, ma absorcao ou ainda devido a atividade inflamatdria basal, um
potencial catalisador para o aumento da excrecdo urinaria de zinco.>® As manifestacdes
cutédneas mimetizam muitas vezes as lesfes da acrodermatite enteropéatica, uma doenga
autossomica recessiva caracterizada por mutacdes no transportador de zinco no intestino
delgado, e que se manifesta logo no pequeno lactente. *° As leses cutaneas consistem
em placas eczematosas ou psoriasiformes, frequentemente descamativas e com crostas
periféricas. Posteriormente, podem aparecer pustulas ou vesiculas.** Tém uma
localizagéo periorificial (perioral, com queilite angular e glossite, ou anogenital), nas
superficies extensoras das principais articulacdes, dedos das méos e dos pés e couro
cabeludo (com alopécia). +*° A deficiéncia de zinco esta associada ao desenvolvimento
de piostomatite vegetante %2 e deve ser tratada adequadamente de forma a evitar a

colonizag&o bacteriana (por exemplo, por Staphylococcus aureus) ou flingica.*!
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O défice de vitamina A manifesta-se como queilite angular (eritema leve e
descamacéo bilateral das comissuras labiais) e atrofia da mucosa oral. Pode haver
também xerose, lesdes descamativas, queratinizacdo anormal, eflGvio capilar ou cabelo
seco.*%’

A vitamina C desempenha um papel importante na sintese de colagénio, no
metabolismo de prostaglandinas e prostaciclinas.>® O défice de vitamina C permanece
um dos mais prevalentes na DC, embora menos frequentemente reconhecido.®®
Provoca alteragdes na cavidade oral como edema gengival generalizado, ulceracdes,
mobilidade dentaria, hemorragias espontaneas da mucosa e aumento da gravidade de
infecBGes periodontais. Nas criancas, o desenvolvimento dentario pode ser interrompido,
uma vez que a dentina depende da vitamina C. *" O escorbuto, por sua vez, apesar de
raramente relatado nos paises desenvolvidos, pode estar associado a doentes de risco,
nomeadamente aqueles com ingestdo insuficiente de frutas e vegetais frescos ou ma
absorcéo da vitamina C, como é o caso da DC.%%® Por vezes, os sinais e sintomas do
escorbuto, podem sobrepor-se a outras manifestacGes orais da DC, acabando assim por
ser subdiagnosticado. O diagnoéstico € clinico, no entanto, niveis de vitamina C
inferiores a 20 mmol/L apoiam esta hipotese. O tratamento com suplementacédo
adequada de acido ascorbico permite uma resolucéo rapida dos sintomas.>®

O défice de vitamina D estd também muito associado ao aumento de doengas
periodontais (como gengivite e periodontite), lesbes de caries e perda dentaria. O calcio
é um mineral que, entre outros, desempenha um papel importante no desenvolvimento
dentério, e estudos demonstraram que a sua deficiéncia causa disturbios que afetam a
mineralizacdo da dentina e do esmalte. Estas alteracfes podem ser assim encontradas
nas criangas com défices de vitamina D e de célcio. '

Uma vez que a absor¢do da vitamina B12 se faz maioritariamente no ileo
terminal, e este € frequentemente atingido na DC, € expectavel que os défices desta
vitamina sejam comuns. A diminui¢do dos niveis de vitamina B12 também pode ser
provocada por diminuicdo da sua ingestdo ou apos resse¢do do ileo. 37 Clinicamente,
manifesta-se com uma mucosa amarelada ou palida, principalmente do palato,
acompanhado de uma atrofia dolorosa da mucosa oral e da lingua, ulcera¢bes aftosas
recorrentes, queilite angular, candidiase oral e estomatite difusa. Pode haver também
alteracdo do paladar e nos casos mais graves, disfagia e estomatite ulcerativa. >*" Para
além destes sintomas, o défice de vitamina B12 e de &cido folico levam a anemia

macrocitica. O défice de acido folico pode ser causado por reabsorcdo reduzida,
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ingestdo inadequada ou como efeito colateral de medicacdo, como 0 metotrexato e a
sulfassalazina.®

A anemia é uma complicagdo comum da DII, e que pode influenciar a qualidade
de vida do doente.®” Num estudo realizado com 75 doentes pediétricos, o défice de
ferro foi detetado em 58,6% das criancas com DC e em cerca de 71,7% das criancas
com CU. * As hemorragias gastrointestinais, bem como a redugdo da absorcio do ferro
(por alteragdes a nivel do duodeno e jejuno), conduzem a uma anemia microcitica
hipocromica. O défice de ferro pode manifestar-se dermatologicamente com alopécia,
queilite angular dolorosa, atrofia e palidez generalizada da mucosa oral e glossite

atrofica dolorosa.* 3637

7. Manifestagdes secundarias ao tratamento da DI

Tal como noutras doengas inflamatdrias, o tratamento da DIl implica que haja
um equilibrio entre o controlo da doenca ativa e das suas complicacBes e os efeitos
colaterais da medicacdo. A maior parte dos tratamentos utilizados na DIl deprime o
sistema imunoldgico e, por esta razdo, os efeitos e as reacfes adversas ndo sdo
despreziveis.??

Nos ultimos anos, o desenvolvimento da terapéutica com o recurso a agentes
bioldgicos ou anticorpos monoclonais aumentou em larga escala. Dentro dos agentes
bioldgicos destacam-se 0s anti-TNFa, como o infliximab, adalimumab e golimumab (na
CU). Atualmente, o seu uso esta preconizado para o tratamento da DIl moderada a
grave, quer para inducdo, quer para manutencdo da remissdo nos doentes com doenca
ativa. #?? Vérios ensaios clinicos randomizados mostraram que o tratamento precoce
com estes agentes traz resultados positivos a longo prazo.®!

Apesar dos inumeros beneficios, o uso crescente e difundido dos agentes anti-
TNFa também acarreta efeitos adversos, alguns dos quais com implicagdes
dermatoldgicas e que se tornaram uma questdo importante na pratica clinica. *
Geralmente, as manifestacbes dermatologicas desenvolvem-se meses a anos apés o
inicio do tratamento, embora também haja casos relatados, bastante mais raros, de
reagOes cutaneas adversas logo uma semana ap6s o inicio do tratamento.?? Este tipo de

reacOes pode ocorrer com qualquer um dos anticorpos monoclonais (apesar do
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infliximab ser o agente mais frequentemente imputado), e ndo estdo associadas a

atividade subjacente da DII.2®

Existem poucos dados e estudos que descrevem as manifestacbes cutaneas
relacionadas com o tratamento anti-TNFo em idade pediatrica. Um estudo desenvolvido
por Malkon et al., envolvendo 84 doentes pediatricos, mostrou que quase metade destes
apresentaram manifestacdes dermatoldgicas relacionadas com o tratamento com anti-
TNFa.%?

As lesdes dermatolégicas mais frequentemente encontradas foram: lesdes
psoriasiformes, infecbes cutaneas, lesdes eczematosas e eritema multiforme-like.
Alopécia areata, urticaria, hidradenite supurativa, pustulose palmo-plantar e sindrome
lGpus-like sdo menos comuns.* A prevaléncia destas lesdes é semelhante tanto nos
doentes que tém DC como naqueles com CU.%

Com o tratamento dermatoldgico adequado destas lesdes, a suspensdo dos
agentes anti-TNFo raramente é necessaria, verificando-se apenas essa necessidade se as
leses persistirem, de uma forma grave, mesmo ap6s o seu tratamento.?? Outra
consideracdo importante prende-se com o facto de que a troca de terapéutica entre
diferentes anticorpos monoclonais ndo € util, uma vez que pertencem todos a mesma
classe farmacoldgica. No entanto, ha agentes bioldgicos de outras classes que parecem
ser opcao, nomeadamente o ustekinumab, que ndo estd associado a xerose, eczema,
psoriase ou pustulose palmoplantar 2 e o vedolizumab (anticorpo humanizado anti-
integrina asP7) . Este altimo também ndo induz manifestaces dermatologicas adversas,
embora ndo apresente beneficios em lesdes cutaneas preexistentes ou noutras MEI da
DIl. Estudos relativamente a sua eficAcia e seguranca em idade pediatrica sdo
escassos.®*

Num estudo retrospetivo realizado por Shilpa et al., com 409 doentes
pediatricos, cerca de 11,5% da populacdo estudada desenvolveu lesbes cuténeas
secundarias ao tratamento com anti-TNFo.®® As lesdes psoriasiformes foram a
manifestacdo dermatoldgica mais prevalente e, em todas as lesdes detetadas, houve uma
tendéncia para o sexo feminino ser o mais afetado.®® (Figura 9)

v LesOes psoriasiformes: as lesdes psoriasiformes sdo as mais tipicas e foram
detetadas mais frequentemente naquelas criancas cujo tratamento da DII foi feito
com infliximab, em comparacdo com aquelas que realizaram a terapéutica com
adalimumab.®® Estas lesGes psoriasiformes sdo uma manifestagdo paradoxal, uma

vez que os anti-TNFa sdo utilizados no tratamento da psoriase e, nos casos da DI,
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vém a desencadeé-la. Esta manifestagdo é mais comum na DC e no sexo feminino.?®
Pode ocorrer a qualquer momento ap6s o inicio do tratamento com o anticorpo
monoclonal,* mas o intervalo de tempo tipico entre o inicio da terapéutica e as
manifestacdes clinicas varia de 2 a 6 meses.%! No estudo desenvolvido por Shilpa et
al. referido anteriormente, cerca de 60% dos doentes que desenvolveram psoriase
ndo necessitaram de alteracdo no que diz respeito ao agente bioldgico. Apesar de
adequadamente tratadas, estas lesdes recorrem numa percentagem que pode
ascender aos 57%.%% Clinicamente, as lesdes psoriasiformes apresentam-se como
placas eritematosas descamativas, bem delimitadas, com escama branco-prateada,
muito semelhantes a lesdes de psoriase vulgar. 2> Geralmente, estdo localizadas ao
couro cabeludo, regido palmoplantar, pavilhGes auriculares e tronco. * Na regido
palmo-plantar, objetivam-se frequentemente lesGes pustulosas e maculas
acastanhadas. Por vezes, as placas eritemato-descamativas podem ocorrer em areas
atipicas, nomeadamente no perineo e zonas de flexdo. As alteracfes ungueais, com
onicolise e descoloracdo foram relatadas, mas séo situages raras. 2228

v InfecBes cutdneas secundarias a imunossupressdo: dentro destas, as mais
frequentes sdo as infecdes bacterianas. No entanto, infecdes viricas, fangicas ou até
mesmo oportunistas podem verificar-se. 22

v' Xerose: é mais frequente em doentes com antecedentes de atopia. Pode também
associar-se a lesdes eczematosas. Para controlar a xerose, deve incentivar-se a
utilizacdo diaria de emolientes e evitar os banhos prolongados com agua muito
quente.??

v’ Pustulose palmoplantar: caracteriza-se por pustulas recorrentes e estéreis, nas
palmas das mdos e plantas dos pés, que podem estar associadas a placas
eritematosas. Pode surgir de forma isolada, ou estar associada a psoriase ou a
eczema.?? Manifesta-se secundariamente ao tratamento com adalimumab e

infliximab.%*
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Figura 9: Exemplos de manifesta¢des dermatoldgicas secundarias ao tratamento com anti-TNFa, no
couro cabeludo (A), pavilhdes auriculares (B e C), narinas (D).%? Na figura a direita observam-se lesdes
psoriasiformes do tronco e membros superiores.*?

O tratamento com anticorpos monoclonais pode, pois, acarretar muitos efeitos
adversos, dos quais as manifestacbes dermatoldgicas sdo um exemplo. O diagndstico e
0 tratamento destas reacGes pode ser bastante desafiante, principalmente na idade

pediatrica, onde os estudos ainda s&o raros e o conhecimento incompleto.®
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8. Doenca Celiaca

A doenca celiaca € uma enteropatia cronica, autoimune, causada por uma
intolerancia total e permanente ao gluten, em individuos geneticamente suscetiveis. 126
Os genes responsaveis por essa predisposi¢éo sao o anticorpo leucocitario humano DQ2
(HLA-DQ2) e o anticorpo leucocitario humano DQ8 (HLA-DQ8).%® No caso destes
hapl6tipos ndo estarem presentes, a suspeita de doenca celiaca é praticamente nula. No
entanto, a sua positividade isoladamente nao serve para o diagndstico, pois podem estar

presentes em cerca de 40% da populacio saudavel. °*?

Epidemiologia

A prevaléncia da doenca celiaca aumentou significativamente nos ultimos 50
anos, em parte devido a melhoria dos métodos de diagndstico, mas também pelo maior
conhecimento sobre esta patologia. ® No entanto, ha ainda uma grande porcdo de
doentes que permanece sem o diagndstico ou que ¢ diagnosticado tardiamente. 10

A doenca celiaca afeta doentes de todas as idades e atinge 1% da populacao
pediatrica. % Meta-analises mostraram que a doenca é cerca de 1,5 vezes mais frequente
no sexo feminino do que no masculino, e 1,8 vezes mais comum em criangas do que em
adultos. ® A probabilidade de desenvolver a doenca celiaca aumenta no caso de haver
um familiar de primeiro grau afetado (risco de 5 a 10% superior). &’

Em cerca de 35% dos doentes, a doenca celiaca pode estar relacionada com o
desenvolvimento de outras doengas autoimunes 1, nomeadamente diabetes mellitus tipo
1, tiroidite de Hashimoto, vitiligo, doencas hepaticas autoimunes, e défice seletivo de
IgA. Pode também associar-se a sindromes, como sindrome de Down ou sindrome de
Turner. >” Alguns estudos levantam também a possibilidade de haver uma relagio com a
DIl 1

Manifestacdes clinicas

A apresentacgdo clinica € extremamente variavel, uma vez que a doenca celiaca é
uma doenca multissistémica, o que torna o diagndstico bastante desafiante. ® Ha
doentes que desenvolvem os sintomas tipicos, outros manifestam-se com sintomas
atipicos e ainda ha outro grupo de doentes que pode permanecer assintomatico.®®

Classicamente predomina um quadro gastrointestinal tipico nos primeiros anos

de vida, com diarreia cronica, anorexia, esteatorreia, dor e distensdo abdominal,
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acompanhados de desnutricdo, perda de massa muscular e irritabilidade. 8 Estes
sintomas gastrointestinais sdo mais frequentes entre os seis meses e 0s dois anos de
idade, faixa etéria esta mais sensivel as consequéncias resultantes da ma absorcao
intestinal.>!? A doenca celiaca, para além do quadro clinico gastrointestinal, pode
apresentar MEI que sdo muitas vezes o primeiro sinal e sintoma da doenca. *

Um estudo retrospetivo, conduzido por Jericho et al., que incluiu 157 doentes
pediatricos, concluiu que 60% destes apresentavam MEI, isoladas ou associadas aos
sintomas gastrointestinais. ® As MEI mais frequentes sdo a baixa estatura, anemia
refrataria ao ferro oral, alteracdo das enzimas hepaticas (com hipertransaminasémia
isolada), astenia, atraso pubertério, cefaleias, artralgias, osteoporose, neuropatia
periférica, alteracdes do humor, aftas recorrentes e dermatite herpetiforme. 811

Cefaleias recorrentes

Neuropatia periférica
Hipoplasia d'o_esmalte Epilepsia
dentario = = Ansiedade

Ulceragdes aftosas

Depressao
recorrentes Astenia
Baixa estatura " Diarreia
Atraso pubertario Dispepsia
Flatuléncia
e X Dor abdominal crdnica
Hepatite w0 | Vémitos
Elevagdo das enzimas hepaticas Obstipacéo
Anemia Distensdo abdominal
Atraso no crescimento
Artralgia Anorexia
Artrite " — Perda de Peso
Osteopenia
Ostecporose
Fraturas dsseas

——— Dermatite herpetiforme

Manifestacdes extraintestinais

Manifestacdes gastrointestinais
Figura 10- Manifestacdes clinicas da doenca celiaca. Adaptado de Lindfors K. et al.2019.58
Diagnostico
O diagnostico de doenca celiaca é de suma importancia, ndo s6 nas criangas com
0s sinais e sintomas gastrointestinais tipicos, mas também naquelas cujo quadro clinico
n&o é tdo claro e linear, e que apresentam apenas algumas das MEI referidas. ’

Nos grupos de risco para a doenga celiaca mencionados anteriormente

(familiares de primeiro e segundo graus com doenca celiaca e aparecimento
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concomitante de doencas autoimunes), o diagnostico deve ser realizado por rastreio,
constatando-se que, muitas vezes, estas criancas S0 assintomaticas a data do
diagnostico.®

O diagnostico da doenca celiaca é feito através de rastreio seroldgico e
confirmado pelo estudo histoldgico de tecido do intestino delgado, obtido por bidpsia.

O doente ndo deve fazer restricdo alimentar de gliten antes da realizacdo do
diagndstico seroldgico, uma vez que as serologias podem tornar-se negativas depois de
algumas semanas de eliminag&o do glaten da dieta, originando um falso negativo. >¢’

Os anticorpos disponiveis para o rastreio da doenca celiaca sdo altamente
sensiveis e especificos.!® Para o rastreio inicial, recomenda-se a determinacdo dos
anticorpos anti-tranglutaminase tecidular IgA e a quantificacdo de IgA sérica total (para
excluir um défice de IgA). ° Se o doente apresentar valores séricos baixos de IgA, deve
fazer-se o doseamento de anticorpos anti-transglutaminase tecidular IgG. Os anticorpos
anti-gliadina desaminada do tipo IgA também podem ser pedidos. Finalmente, os
anticorpos anti-endomisio IgA sdo doseados, caso a suspeita clinica seja muito elevada
e 0s anteriores ndo tenham permitido o diagndstico.®*?

A endoscopia digestiva alta com bidpsia duodenal é essencial para a
confirmagdo do diagnostico na grande maioria dos casos. Devem ser colhidas pelo
menos 4 amostras de duodeno e, pelo menos uma destas, deve ser do bulbo duodenal.®
Na histologia da bidpsia podem ser observadas varias alteragdes, consoante o grau de
gravidade da doenca, desde a atrofia das vilosidades, parcial ou total, mucosa com
criptas hipertroficas e alongadas, a forma mais grave com uma mucosa lisa e lesdes
destrutivas. Infiltrados de plasmacitos, linfécitos, eosinéfilos, mastdcitos e baséfilos na

lamina prépria, aumento do indice mitético, também sdo caracteristicos. 877

Tratamento

Atualmente, o tratamento da doenca celiaca baseia-se numa dieta rigorosa sem
gluten (presente no trigo, cevada, centeio e aveia contaminada), que deve ser cumprida
para a toda a vida, sem excecbes.®® E expectavel que os valores dos anticorpos
especificos normalizem, apds a dieta adequada, e devem ser medidos a cada 6 a 12
meses. Quando atingirem niveis normais, € provavel que a mucosa do intestino delgado
também se tenha regenerado, resultante da dieta estabelecida.!?> A dieta sem gliten
melhora a maioria das MEI se for implementada precocemente, incluindo a baixa

estatura, anemia, dermatite herpetiforme e densidade mineral 0ssea.’® No entanto,
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estudos recentes sugerem que, apesar da eviccao do gliten, 5 a 19% das criancas sdo
refratarias ao tratamento, permanecendo sintomaticas.*?

A adesdo a esta dieta restrita nem sempre é facil. As criancas e seus cuidadores
devem receber apoio e orientacéo dos profissionais de satde de forma a compreenderem
a necessidade da implementacdo desta dieta e quais 0s riscos e complicacdes que podem

ocorrer caso ndo haja uma 6tima ades&o ao tratamento, como o linfoma intestinal. 86871

9. Manifestagdes extraintestinais da doenga celiaca

Como jéa foi referido, a doenca celiaca € uma doenca autoimune, sistémica, que
para além de afetar o intestino delgado, pode apresentar-se com varias MEL®® Estas
advém da combinacdo da inflamacgdo crénica, défices nutricionais e da atuacdo do
sistema imunoldgico. Até cerca de 28% das criancas com doenca celiaca apresentam
défices nutritivos e de minerais ao diagnéstico, sendo os mais frequentes os défices de
ferro (28%), éacido folico (14%), vitamina B12 (1%) e vitamina D (27%).12%" Destas,
podem resultar manifestacfes cutaneas ndo especificas como a xerose, hematomas
faceis, queilite angular, glossite, unhas e cabelo frageis, e aumento da queda de cabelo.®

Nurminen et al, realizou um estudo onde participaram 511 criancas
diagnosticadas com doenca celiaca e avaliou a presenca de MEI nesta faixa etaria. As
MEI mais comuns foram atraso no crescimento (27%), anemia (18%), astenia (8%),
manifestacdes dermatoldgicas (15%), do sistema nervoso (9%) e osteoarticular (6%).°
Relativamente a manifestacdes dermatoldgicas, a DH foi a mais frequente, registando-se
em cerca de 1,6% das criancas. A associacdo entre a doenca celiaca e outras lesdes
cutaneas foi menos clara, como é o exemplo da dermatite atopica, eritema nodoso ou
psoriase. 1° Concluiu ainda que os doentes com MEI apresentavam uma clinica da
doenca celiaca e histologia mais grave, em compara¢do com aqueles cujas MEI néo
eram tdo frequentes.©

A maioria das associagdes entre a doenca celiaca e as manifestacdes cutaneas em
idade pediatrica é baseada em relatos de casos e em alguns estudos controlados. Porém,
para melhor avaliar o envolvimento dermatologico em doentes com doenca celiaca,
ensaios clinicos mais rigorosos séo necessarios.’

Para além da relacdo ja mencionada entre a doenca celiaca e a DH, que sera alvo

de uma abordagem posterior, ocasionalmente outras doencas dermatolégicas podem
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associar-se a doenca celiaca. E o caso de doencas autoimunes, alérgicas e inflamatorias,
e outras que correspondem a um grupo heterogéneo e que ndo se enquadram nas

anteriores, como o descrito na tabela 3. "2 Todavia, importa realcar que a associagao

entre estas doencas e a doenca celiaca sdo pouco frequentes em idade pediatrica.

- Melhoria das lesdes
Associacao N . . .
cutaneas com dieta sem | Associagdo esporadica
demonstrada 8
glaten
Dermatomiosite
. L Vitiligo
Doencgas Dermatite Alopécia areata . 19
. . . A LUpus eritematoso
Autoimunes herpetiforme Vasculite cutanea .
sistémico
Liquen Escleroso
Doencas Urticéria
alérgicas Lesdes eczematiformes
Doencgas .
. cas Psoriase Pustulose palmoplantar
inflamatorias
Estomatite aftosa Eritema anular
Miscelanea recorrente Amiloidose cutanea
Leuconiquia transversal

Tabela 3: Associacdo entre doencas dermatoldgicas e doenga celiaca. Adaptado de Caproni et al, Celiac
Disease and Dermatologic Manifestations: Many Skin Clue to Unfold Gluten-Sensitive
Enteropathy,201272

9.1 Fisiopatologia das MEI

As respostas imunoldgicas da doenca celiaca sdo muito complexas. ’ Além dos
fatores genéticos e dos fatores ambientais ja descritos, estardo também envolvidas na
sua fisiopatologia a resposta imune inata e adaptativa. °

O gluten é uma proteina amorfa, constituida por gliadina, um dos produtos da
sua digestdo, e aminoacidos da glutenina.

A gliadina, ao entrar em contacto com os enterdcitos, reduz as tight junctions
existentes entre eles (através da libertacdo de uma proteina, a zonulina), aumentando
desta forma a permeabilidade intestinal.””® Assim, antigénios non-self, incluindo o
gluten, tém a capacidade de aceder & lamina prdpria e ativar linfécitos culminando na
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producdo de citocinas (como a IL-15), com rapida ativacdo do sistema imunolégico
inato e dano direto na mucosa intestinal. *#° Por outro lado, a transglutaminase
tecidular tipo 2 libertada pelas células danificadas é responsavel pela desaminacdo da
gliadina. Formam-se peptideos que se ligam com maior afinidade as moléculas HLA-
DQ2 e DQ-8 (expressas nas superficies de células apresentadoras de antigenio),
resultando na ativagdo de células T CD4* na lamina propria. > Estas células absorvem
os complexos transglutaminase tecidular-gliadina e apresentam-nos aos linfocitos B,
que produzem anticorpos do tipo IgA.*

As células T citotoxicas sdo também ativadas e causam inflamacdo local, sdo
responsaveis pela enteropatia destrutiva, e contribuem para a hiperplasia e atrofia das
vilosidades, refletida nos sintomas gastrointestinais. Estes linfécitos podem migrar para

tecidos extra intestinais, como a pele, sendo responsaveis pelo aparecimento das MEI."

9.2 Dermatite Herpetiforme

A DH ¢é considerada a manifestacdo dermatoldgica especifica mais comum da
doenca celiaca. " Embora a idade média de diagndstico varie entre os 30 e os 40 anos,
os casos em idade pediatrica sdo relatados cada vez mais com maior frequéncia. 5’2 A
faixa etaria mais afetada situa-se entre 0s 2 e 0s 7 anos, e predomina no sexo feminino,
abaixo dos 20 anos. ° Os doentes com DH e sintomas gastrointestinais concomitantes

tém maior probabilidade de apresentar dano intestinal mais grave. ¢

Manifestacdes clinicas

As lesdes da DH caracterizam-se por um polimorfismo tipico: eritema, placas
urticariformes, papulas e vesiculas agrupadas, com conteldo seroso ou hemorragico.
Associam-se a prurido intenso e, subsequentemente, erosdes, escoriacdes e
hiperpigmentacdo residual.”>’* Além da morfologia tipica, as lesdes seguem uma
distribuicdo propria que geralmente faz evocar o diagnostico de DH: & mais comum nas
superficies extensoras das extremidades superiores e inferiores, cotovelos, joelhos,
couro cabeludo, glateos e regido sagrada (Figura 11). Menos frequentemente, a face e
regides inguinais podem estar envolvidos. "%’ Na idade pediatrica, a DH pode
apresentar-se de uma forma mais incomum, com lesbes petequiais e equimaticas

palmoplantares.®
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Como principais diagnosticos diferenciais, devem equacionar-se dermatite

atdpica, urticaria, escabiose e impétigo.’?

Figura 11: Dermatite herpetiforme manifestando-se como lesdes papulo-vesiculares escoriadas nos
joelhos, cotovelos e face. Observado no Centro Hospital e Universitario de Coimbra.

Diagnostico

O diagndstico envolve um exame fisico completo, devendo ser confirmado com
a realizacdo de biopsias, lesional e peri-lesional. A imunofluorescéncia direta, o gold
standard do diagnostico, permite a detecdo de depositos granulares de IgA,
patognoménicos, na derme papilar ou ao longo da membrana basal, na pele peri-
lesional.”®™ No estudo histolégico, hd também alteracbes caracteristicas,
nomeadamente a presenca de um infiltrado inflamatério com neutrofilos e eosinéfilos
na derme papilar. Com a evolugédo da lesdo, a acumulacéo de neutrdfilos, eosindfilos e
fibrina nas papilas dérmicas pode levar a formag&o de microabcessos. ">

Em cerca de 75% dos doentes com DH, verificam-se alteracdes tipicas da
doenca celiaca nas biépsias duodenais obtidas através da endoscopia digestiva alta,
como atrofia parcial ou total das vilosidades, hiperplasia das criptas e um infiltrado
inflamatorio intraepitelial. "® Nos restantes casos, os doentes podem ter histologia
normal, dado o carater nfo continuo do atingimento mucoso.

Tratamento

O tratamento preconizado para a DH, a semelhancga da doenga celiaca, é a dieta
isenta de gluten. A partir do momento em que se inicia a dieta restritiva, esta ndo deve
ser interrompida, mesmo apds a remissdao das lesbes cutdneas e dos sintomas

gastrointestinais. &2 A resolucdo completa das lesbes dermatoldgicas é longa, podendo
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levar cerca de um a dois anos. A melhoria dos sintomas gastrointestinais € mais rapida,
sendo observada apds 3 a 6 meses de dieta restritiva. %772

Atualmente, a dapsona é considerada uma opcdo terapéutica adjuvante,
administrada durante um periodo de cerca de 6 a 24 meses, enquanto a dieta sem gldten
n&o surtiu os efeitos desejados.®” A dapsona proporciona um alivio rapido do prurido e
melhoria dos sintomas cutaneos, ja que bloqueia a quimiotaxia dos neutréfilos e reduz a
libertagdo de leucotrienos e prostaglandinas. '

Apesar de ser bem tolerada tem efeitos adversos, geralmente dose-dependentes,
e que se manifestam mais frequentemente nos doentes com anemia, doenca
cardiopulmonar e défice de glicose-6-fosfato desidrogenase.”® Por este motivo, este
défice enzimatico deve ser excluido, antes do inicio da terapéutica com dapsona, uma
vez que pode potenciar uma anemia hemolitica grave.*®

Como principais efeitos adversos do uso da dapsona destacam-se a hemdlise
(com o desenvolvimento de anemia hemolitica compensada), agranulocitose fatal,
neuropatia periférica e sindrome de hipersensibilidade, a reagio adversa mais grave.’®*

O tratamento deve ser iniciado com doses baixas, 0,5 mg/kg/dia nas criangas.*
Posteriormente, podem gradualmente ser aumentadas até a dose de manutencdo, que
varia consoante o doente.”

Se o tratamento com dapsona néo for suficiente, a sulfassalazina, sulfapiridina e
sulfametoxipiridazina sdo alternativas eficazes. Os corticosterdides topicos e os anti-
histaminicos podem ser usados para reduzir o prurido e no tratamento das lesdes,
embora a sua eficacia seja baixa, e ndo evitem o desenvolvimento de novas
manifestaces cutaneas. °’

Os doentes com DH sob dapsona devem ser vigiados regularmente. Durante 0s
primeiros 3 meses de terapéutica, devem monitorizar-se 0s niveis de hemoglobina,
hematocrito, contagem de reticulocitos a cada duas semanas, e posteriormente de forma
trimestral. 677

A maioria dos doentes com DH n&o tratada apresenta prurido intenso, alteragdes

do sono e mantém os sintomas gastrointestinais prévios. "4
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9.3 Manifestacdes na cavidade oral

As principais manifestacbes da doenga celiaca na cavidade oral incluem a
estomatite aftosa, com lesGes aftosas recorrentes, que sdo comuns a outras doencas
gastrointestinais (como a DII, ja descrito) e também os defeitos do esmalte dentario.

Geralmente, os defeitos no esmalte dentario ocorrem quando a doenga celiaca
afeta criancas com idade inferior aos sete anos, periodo em que se inicia o
desenvolvimento da denticdo definitiva. Os defeitos do esmalte dentario podem ser a
unica manifestacdo clinica, e, por isso, se detetados atempadamente, permitem que o
diagndstico da doenca celiaca seja equacionado precocemente.®” Estes defeitos tendem a
ser simétricos, afetando os incisivos superiores e inferiores e podem também ser
acompanhados por hipoplasia do esmalte. O mecanismo que leva ao aparecimento

destes defeitos ndo esta completamente compreendido. 8”7

L%

Figura 12: Manifesta¢Ges orais da doenca celiaca. A: lesdes aftosas recorrentes que podem ser a Unica
manifestacdo da doenga. B: Defeito no esmalte dentario, tipicamente simétricos, na denticdo
definitiva.”

A estomatite aftosa recorrente € uma doenca crénica, inflamatoria e ulcerativa da
mucosa oral. Caracteriza-se por multiplas Ulceras pequenas, redondas ou ovais
recorrentes, dolorosas, com margens circunscritas e halos eritematosos. / Geralmente,
apresenta-se pela primeira vez na infancia ou adolescéncia.® Esta manifestagdo pode
ocorrer na auséncia de sintomas gastrointestinais, e por isso, deve levantar a suspeita de
doenca celiaca subjacente. °

A etiopatogenia destas lesdes ndo estad bem esclarecida, pelo que se considera ser
de etiologia multifatorial. ® Ainda ndo se concluiu se as lesdes da EA estdo diretamente
relacionadas com a intolerdncia ao gldten, ou seja, com a doencga celiaca em si,

manifestando-se nos periodos de exacerbacdo desta doenca, ou se esté relacionada com
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o défice de vitaminas e minerais, como o ferro, acido folico ou vitamina B12. * No

entanto, as lesdes parecem regredir com a adogdo de uma dieta sem gltten.

9.4 Alopécia Areata (AA)

A AA ¢é uma doenca autoimune que pode ocorrer em qualquer idade, embora a
idade média de diagndstico seja entre 0s 25 e 0s 36 anos. Se tiver inicio precoce, entre
0s 5 e 10 anos, tem maior probabilidade de evoluir para um subtipo mais grave, a
alopécia areata universalis. °?

A prevaléncia de AA pode ascender até aos 41% em doentes celiacos. © Perante
um doente em idade pediatrica com AA, é conveniente excluir o diagnéstico de doenca
celiaca concomitante, mesmo na auséncia de sintomas gastrointestinais. Por se poder
tratar de doenca celiaca subclinica, devera proceder-se ao rastreio seroldgico.’

A AA caracteriza-se por areas de alopécia ndo inflamatérias e ndo cicatriciais
com preservacgdo do foliculo piloso.® E notada muitas vezes ao acaso pelos cuidadores.
A biopsia, se realizada, demonstra infiltrados de linfécitos peri-foliculares, sugerindo
uma etiologia imunoldgica semelhante a doenca celiaca. &°

A maior parte dos doentes, ap6s adesdo a uma dieta sem gluten, apresenta
melhoria clinica, com um repovoamento capilar completo e normalizacdo da resposta
imunoldgica. No entanto, esta resposta ndo € linear e ha varios casos de recorréncia da
AA. 6,72
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10. Conclusao

A incidéncia e a prevaléncia de doencas gastrointestinais, como a DIl e a doenca
celiaca, estd a aumentar na idade pediatrica. Devido ao grande impacto na qualidade de
vida, e ao curso debilitante que muitas vezes estas doencgas acarretam, torna-se
imperativo deteta-las e trata-las atempadamente.

A DIl é uma doenca inflamatoria crénica do trato gastrointestinal, com
repercussao sistémica. Assim, é fundamental reconhecer as MEI que lhe estdo
intimamente associadas, nomeadamente as manifestacfes dermatoldgicas. A revisdo da
literatura e de véarios estudos realizados nos Ultimos anos, mostram que estas
manifestacdes cutaneas podem surgir ainda antes de qualquer sintoma gastrointestinal e
do diagnostico da DIl estar estabelecido, tornando-se uma mais valia para o
encaminhamento, diagnostico e tratamento precoce da DII.

A estomatite aftosa, manifestacdo dermatoldgica mais frequente na idade
pediatrica, € também a primeira MEI a ser detetada numa grande percentagem de
criancas, seguindo-se o eritema nodoso. A maior parte destas manifestacdes cutaneas
apresenta um desenvolvimento paralelo a atividade da DII, o que significa que, com a
otimizacdo do tratamento da doenga de base, ha também uma melhoria das lesGes
dermatoldgicas, embora algumas recorram. O uso de agentes biologicos, como o0s anti-
TNFo para o tratamento da DIl é cada vez mais amplo, com resultados bastante
positivos. Ndo obstante os beneficios, € importante permanecer alerta para 0s seus
efeitos dermatoldgicos adversos, de que sdo exemplo as lesdes psoriasiformes.

Na doenca celiaca, enteropatia autoimune crénica do intestino delgado, diversas
sdo as MEI possiveis, que devem levantar a suspeita para o seu diagnostico. No que diz
respeito a associacdo entre a doenca celiaca e manifestacdes dermatologicas, apenas a
relacdo com DH estd bem descrita e evidenciada. A adeséo a uma dieta isenta de gluten
é a pedra basilar para o tratamento da doenga celiaca, e da DH. Destaca-se assim, uma
vez mais, a importancia e necessidade da abordagem multidisciplinar destes doentes.

A relacdo com outras doencas autoimunes dermatologicas pode também
verificar-se, nomeadamente com o vitiligo e a alopécia areata, embora 0s mecanismos
envolvidos nesta associacdo ndo estejam tdo estudados e compreendidos como no caso
da DH.

Todavia, é de realcar que os dados e o conhecimento atuais acerca de algumas

manifestacdes cutaneas em idade pediatrica, quer na DII, quer na doenca celiaca, sdo
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relativamente limitados, quando comparados com a idade adulta. E de suma
importancia, por isso, que novos estudos sejam desenvolvidos nesta faixa etéria, de

forma a melhorar a compreenséo das lesdes cutaneas e respetivo tratamento.
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