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rEsumo

As Doenças Inflamatórias Intestinais (DII) 
podem apresentar, além dos sintomas gastroin-
testinais típicos (diarréia, hematoquezia, cólicas 
abdominais entre outros), sintomas referentes a 
acometimentos de outros órgãos e sistemas co-
nhecidos como Manifestações Extraintestinais 
(MEI) das doenças inflamatórias intestinais. A 
maioria dessas manifestações pode afetar tanto 
pacientes com Doença de Crohn (DC) quanto 
pacientes com Retocolite Ulcerativa Idiopática 
(RCUI) e pode afetar qualquer órgão ou siste-
ma, apesar de haver diferenças quanto ao tipo 
de manifestação e sua frequência. Os órgãos 
mais afetados são a pele, articulações, olhos e o 
fígado. As MEI nas DII possuem um impacto 
negativo importante na morbidade e até mesmo 
na mortalidade de uma percentagem signifi-
cativa de pacientes acometidos. A prevalência 
das MEI nas DII pode variar, de acordo com 
diversos estudos, de 21 a 36% dos pacientes, 
dependendo da área geográfica estudada, da 
população acometida, da duração e da extensão 
da doença. A maioria das MEI das DII apresenta 
correlação entre episódios de atividade intestinal 
e exacerbação dos sintomas extraintestinais. 

Entretanto, algumas manifestações como, por 
exemplo, artrite axial, pioderma gangrenoso 
e colangite esclerosante primária parecem ter 
um curso independente da atividade intestinal.

PAlAVRAS-CHAVE: Manifestações ex‑
traintestinais; Artrite; Pioderma gangrenoso; 
Colangite esclerosante.

introdução

As doenças inflamatórias intestinais podem 
apresentar, além das apresentações clínicas 
anteriormente descritas com sintomas gastroin-
testinais típicos (diarréia, hematoquezia, cólicas 
abdominais, entre outros), sintomas referentes 
a acometimentos de outros órgãos e sistemas 
conhecidos como manifestações extraintestinais 
(MEI) das doenças inflamatórias intestinais.

A maioria dessas manifestações pode alcan-
çar tanto pacientes com DC quanto pacientes 
com RCUI e pode afetar qualquer órgão ou 
sistema, apesar de haver diferenças quanto ao 
tipo de manifestação e sua frequência. 

Os órgãos mais afetados são a pele, as arti-
culações, os olhos e o fígado.1

As MEI nas DII possuem um impacto nega-
tivo importante na morbidade e até mesmo na 
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mortalidade de uma percentagem significativa 
de pacientes acometidos.2

A prevalência das MEI nas DII pode variar, 
de acordo com diversos estudos, de 21 a 36% 
dos pacientes, dependendo da área geográfica 
estudada, da população acometida, duração e 
extensão da doença.1,3 

 Em um estudo de coorte suíço foram acom-
panhados um total de 950 pacientes sendo 580 
com DC (61 %) e 370 com RCUI (39%). Foram 
observadas MEI em 43% dos pacientes com DC 
e em 31% dos pacientes com RCUI. Os fatores 
de risco associados ao desenvolvimento de MEI 
foram a presença de doença ativa e história 
familiar positiva para DII.2  

As MEI das DII podem ser divididas em 
três classes distintas. A primeira classe engloba 
manifestações reativas que geralmente se rela-
cionam com a atividade de doença (como artrite 
periférica, eritema nodoso e lesões aftosas orais) 
ou não (pioderma gangrenoso, uveíte, espondi-
loartropatias, colangite esclerosante primária).

A segunda classe compreende manifes-
tações às quais pacientes com DII estão mais 
predispostos como uropatia obstrutiva, nefro-
litíase e colelitíase. 

A terceira classe engloba manifestações não 
relacionadas nessas duas primeiras categorias 
como amiloidose, eventos tromboembólicos, 
osteopatia.  

A influência dos fatores genéticos é impor-
tante na patogenia das MEI das DII. A concor-
dância de MEI em pacientes da mesma família 
com DII é alta e varia entre 70 a 84%. A presença 
de alguns alelos HlA tem sido relacionada à 
maior probabilidade de desenvolver MEI como 
por exemplo: HlA-DRB1*0103 em pacientes 
com RCU, se relaciona com o desenvolvimen-
to de manifestações oculares e articulares, e  
HlA-B8/DR3 com o desenvolvimento de colan-
gite esclerosante primária.3

A maioria das MEI das DII apresenta cor-
relação entre episódios de atividade intestinal 
e exacerbação dos sintomas extraintestinais. 
Entretanto, algumas manifestações como, por 
exemplo, artrite axial, pioderma gangrenoso 

e colangite esclerosante primária parecem ter 
um curso independente da atividade intestinal.

maniFEstaçõEs articularEs.
Complicações musculoesqueléticas em 

pacientes portadores de DII são frequentes e 
acometem cerca de 33% dos pacientes.4

Alguns mecanismos auto-imunes patogêni-
cos semelhantes são propostos para as DII e para 
as espondiloartopatias, como por exemplo: sus-
ceptibilidade genética à apresentação anormal a 
antígenos, reconhecimento aberrante do “self ”, 
presença de autoanticorpos contra antígenos 
específicos compartilhados pelo cólon e outros 
tecidos extracolônicos e aumento da permeabi-
lidade intestinal.4

As manifestações reumáticas nas DII são di-
vididas em artrite periférica e em acometimento 
axial, incluindo sacroileíte com ou sem espondi-
lite. Outros acometimentos periarticulares po-
dem ocorrer como entesopatias (envolvimento 
da inserção dos tendões), tendinites, periostites 
e lesões granulomatosas de ossos e articulações.4

As manifestações articulares são signifi-
cantemente mais comuns em pacientes com 
doença colônica.4

Artropatia periférica ocorre em 10 a 20% 
dos pacientes com DII e é mais comum nos 
pacientes com DC. Também chamada de artro-
patia periférica enteropática. Pode ser dividida 
em pauciarticular e poliarticular.

 Na forma pauciarticular (também chamada 
tipo I) há o acometimento de menos de 5 articu-
lações. Os sintomas articulares são geralmente 
agudos e autolimitados (duração menor que 
10 semanas), o envolvimento é assimétrico e 
migratório, com participação de grandes e pe-
quenas articulações. Os membros inferiores são 
geralmente afetados. Tem natureza recorrente 
e os sintomas acompanham os surtos de ativi-
dade de doença intestinal. Assim, geralmente 
o tratamento da doença intestinal melhora o 
acometimento articular. Esses pacientes têm 
maior frequência de outras MEI como eritema 
nodoso e uveíte. É interessante que em 31% 
desses pacientes a artropatia pode aparecer até 
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3 anos antes do diagnóstico de DII.4

Já a forma poliarticular (tipo II) tende a 
ter um curso crônico e pode ser destrutiva. Seu 
curso é independente das exacerbações da DII 
e a coexistência com outras MEI é rara, exceto 
uveíte. 

O envolvimento axial relacionado às DII 
são mais comuns na DC (5-22%) que na RCUI 
(2-6%). Os principais sintomas incluem dor 
lombar e rigidez matinal. A artropatia axial 
relacionada às DII inclui a sacroileíte, observada 
radiograficamente em 20 a 25% dos pacientes e 
a espondilite anquilosante HlA B27 positiva ou 
negativa, observada em 3 a 10% dos pacientes. 
Os sintomas axiais frequentemente precedem 
os sintomas intestinais. Geralmente esse tipo de 
manifestação não se relaciona com a atividade 
de doença intestinal. 

O tratamento das manifestações reumáticas 
das DII incluem sulfassalazina e mesalasina, 
imunomoduladores e medicações anti-TNFα. 

maniFEstaçõEs cutânEas

As manifestações cutâneas das DII possuem 
grande importância devido a sua alta prevalên-
cia. Estima-se que um terço dos pacientes com 
DII desenvolverá lesões cutâneas.5 Algumas 
vezes podem preceder a abertura do quadro 
intestinal, servindo de suspeita para pesquisa 
dessas patologias. 

O eritema nodoso e o pioderma gangrenoso 
são as manifestações cutâneas clássicas relacio-
nadas às DII com uma prevalência reportada de 
3 a 20% e 0,5 a 20%, respectivamente.5  

Eritema nodoso é caracterizado por nódu-
los inflamatórios subcutâneos dolorosos que 
acometem, geralmente, as superfícies extenso-
ras de membros inferiores, mas também pode 
aparecer em tronco e face. Seu aparecimento 
geralmente acompanha os surtos de doença 
intestinal, é autolimitado e melhora com o tra-
tamento da doença intestinal.

O pioderma gangrenoso, por sua vez, é uma 
condição mais grave e, muitas vezes, debilitan-
te. Parece ser mais comum na RCUI do que 
na DC. Caracteriza-se por lesão inicialmente 

pustular que rapidamente evolui para úlcera 
crônica irregular dolorosa, de bordas violáceas 
e fundo granuloso, geralmente em membros 
inferiores, mas pode acometer também face ou 
tronco. Frequentemente os pacientes relacionam 
o aparecimento da lesão cutânea após algum 
trauma local.  A correlação com atividade de 
doença é variável.5

A chamada DC metastática ocorre com a 
presença de lesões granulomatosas em locais 
diferentes do trato intestinal.  Aparecem como 
nódulos ou placas eritematosas no abdome, 
nos membros inferiores e nas áreas de dobras. 
Geralmente não está relacionada à atividade 
de doença. 

maniFEstaçõEs 
oFtalmológicas 

As manifestações oculares ocorrem em 2 a 
6% dos pacientes com DII, sendo mais comum 
em pacientes com DC. Podem surgir antes ou 
depois do surgimento dos sintomais intestinais, 
mas parece ter relação com a atividade de do-
ença intestinal.6

As manifestações mais comuns são a epis-
clerite, a esclerite, a uveíte e a ceratopatia. 

Episclerite é definida clinicamente como 
uma hiperemia indolor da esclera e da conjun-
tiva sem déficit visual.  Surtos de DII geralmente 
predispõem o paciente a episclerite, com me-
lhora com agentes anti-inflamatórios tópicos. 

Já a uveíte é uma condição aguda dolorosa 
associada à turvação visual e à fotofobia. O 
tratamento imediato com corticóide é essencial, 
pois pode levar à cegueira se não tratado. Sua 
apresentação não está associada com atividade 
de doença.  O tratamento geralmente é realizado 
com a administração de corticóide tópico.6

A ceratopatia é caracterizada pela presença 
de infiltrados epiteliais ou subepiteliais na cór-
nea. Não afeta a visão, pois poupa a área central 
da córnea.

É importante lembrar também de manifes-
tações oftalmológicas que podem estar presentes 
em pacientes com DII relacionado à síndrome 
de má absorção ou desnutrição (hipovitami-
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nose A) e às cataratas decorrentes do uso de 
corticosteróides.

maniFEstaçõEs 
hEpatobiliarEs

Constituem uma das mais comuns MEI nas 
DII. Parecem ocorrer com igual frequência em 
pacientes com DC e com RCUI. 

Podem ocorrer as seguintes manifestações:
a. Doenças possivelmente com fisiopa-

tologia semelhante às DII - colangite esclero-
sante primária (CEP), pericolangite (CEP de 
pequenos ductos), síndromes de overlap (CEP 
e hepatite autoimune), pancreatites agudas e 
crônicas relacionadas às DII.

b. Doenças relacionadas às DII como 
colelitíase, trombose de veia porta e abscessos 
hepáticos.

c. Doenças relacionadas aos efeitos 
adversos das drogas utilizadas no tratamento 
das DII - tiopurinas, metotrexate, sulfasalazina 
e mesalazina, agentes biológicos (hepatites, 
pancreatites, cirrose hepática, reativação de 
hepatite B, linfoma hepatoesplênico relacionado 
a biológicos).

Colangite esclerosante primária (CEP) 
é a manifestação hepatobiliar mais comum, 
ocorrendo em cerca de 2,4 a 7,5% dos pacientes 
com DII. É uma doença hepática colestática 
crônica, caracterizada por inflamação, fibrose, e 
destruição progressiva dos ductos biliares intra e 
extra-hepáticos resultando no desenvolvimento 
de fibrose, cirrose e falência hepática.7

CEP geralmente é diagnosticada em pacien-
tes entre a terceira e a quinta década de vida, com 
uma predominância masculina de 2:1.7

A maioria dos pacientes é assintomática 
no momento do diagnóstico. Sintomas como 
fadiga, prurido, icterícia, dor abdominal e per-
da de peso podem se desenvolver em 60% dos 
pacientes durante o curso da doença. O padrão 
laboratorial característico é colestático, com 
elevação da fosfatase alcalina. 

 Aproximadamente 70-80% dos pacientes 
que têm CEP têm DII, geralmente RCUI e 1,4%-
7,5% dos pacientes com DII irão desenvolver 

CEP durante o curso de sua doença.8

Pacientes com CEP e RCUI podem ter uma 
apresentação clínica distinta dos pacientes com 
RCUI sem CEP, com menor inflamação do reto 
(rectal sparing), ileíte de refluxo, pancolite, ne-
oplasia coloretal e pior sobrevida.9 Entretanto, 
outros estudos demonstraram não haver essa 
diferença.10

O exame padrão ouro para o diagnóstico é a 
colangiopancreatografia endoscópica retrógrada 
(CPRE) com a demonstração de estenoses mul-
tifocais, difusas, envolvendo ductos biliares intra 
e/ou extra-hepáticos.7 A colangioressonância é 
uma alternativa não invasiva para o diagnóstico 
de CEP, com uma sensibilidade e especificidade 
um pouco menor do que a CPRE.11

A presença de CEP em pacientes com RCUI 
parece ser um fator de risco independente para o 
desenvolvimento de displasia e câncer coloretal 
com um OR de 4,79.12 Assim, pacientes com 
CEP e RCUI possuem maior risco de neoplasia 
coloretal devendo então ser submetidos à vigi-
lância com colonoscopias anuais para pesquisa 
de displasia.7

Pacientes com CEP possuem maior risco de 
desenvolvimento de colangiocarcinoma. Com 
os métodos diagnósticos atuais geralmente o 
diagnóstico é feito em estágios avançados de 
doença, quando a maioria dos tumores já é 
inoperável.7

 Nenhum dos tratamentos medicamentosos 
conhecidos mostrou eficácia ou benefício em 
evitar a progressão da doença na CEP. O uso 
do ácido ursodesoxicólico, apesar de usado 
e mostrar melhora bioquímica, não mostrou 
efeito na histologia hepática ou na sobrevida 
pré-transplante.7 

O tratamento de escolha para pacientes com 
CEP em fase avançada ou CEP com colangiocar-
cinoma é o transplante hepático, que geralmente 
apresenta nesses casos uma evolução favorável, 
com uma sobrevida aos 5 e 10 anos de 85% e 
70%, respectivamente.7 Entretanto a frequência 
de recorrência da CEP no fígado transplantado 
é de aproximadamente 20-25%.7 

A sobrevida média dos pacientes com CEP 
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desde o diagnóstico até a realização do trans-
plante hepático ou a morte é de 10 anos.13 

 outras maniFEstaçõEs

Outras manifestações mais raras incluem 
bronquiectasia, bronquite, osteomalacia, nefro-
litíase e tromboembolismo.
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abstract

 IBD may present beyond the typical gas-
trointestinal symptoms (diarrhea, hematoche-
zia, abdominal cramps, among others), symp-
toms related to involvement of other organs and 
systems known as extraintestinal manifestations 
(EIM) of inflammatory bowel disease. Most of 
these events can affect both patients with CD 
and UC patients and can affect any organ or 
system, although there are differences in type 
and frequency of manifestation. The most 
affected organs are the skin, joints, eyes and 
liver. EIM in IBD have a significant negative 
impact on morbidity and even mortality in 
a significant proportion of affected patients. 
The prevalence of IBD in the IEM may vary, 
according to various studies, 21-36% of patients 
studied depending on the geographical area of 
the affected population, duration and extent of 
disease. Most of the IEM IBD presents corre-
lation between episodes of intestinal activity 
and exacerbation of extraintestinal symptoms. 
However, certain events such as, for example, 
axial arthritis, pyoderma gangrenosum and 
primary sclerosing cholangitis appear to have 
an independent course of the intestinal activity.

KEY WORDS: Extraintestinal manifesta‑
tions; Arthritis; Gangrenous pyoderma; Sclerosing 
cholangitis.
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