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THERAPEUTIC ASPECTS

André Ricardo de Alencar Roza e Véras'
Jadson Douglas Lopes Leite?

Rayssa Macedo Rodrigues®

Thais Araruna Lucena*

Andréa Karla Barcellos Gabao’

Marcus Vinicius da Silva Pereira®

Ana Rita de Santana Barros’

Caroline Louise Gabao de Menezes®
Rafaela Gabao Loureiro’

Ana Jamile de Paiva Escarido'

Resumo: A doenca de Crohn (DC) ¢ uma condicao inflamatoria cronica que afeta predominantemente
o trato gastrointestinal, mas pode envolver manifestacdes extraintestinais, como alteragdes

dermatologicas. Este artigo tem como objetivo revisar de forma integrativa os aspectos epidemioldgicos,
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fisiopatoldgicos, manifestacdes clinicas dermatologicas, bem como os métodos de diagndstico e
tratamento. As informagdes extraidas foram categorizadas em topicos que refletissem os objetivos
do estudo: epidemiologia, fisiopatologia, manifestagdes dermatoldgicas, diagndstico e tratamento. A
conscientizacdo sobre a Doenga de Crohn e seu manejo adequado € crucial para melhorar a qualidade
de vida dos pacientes e proporcionar um controle mais eficaz da doenga, minimizando as complicagdes

e promovendo o bem-estar geral.

Palavras chaves: Doenga de Crohn, Manifestagdes cutaneas, Tratamento, Doen¢a Inflamatoria

Intestinal.

Abstract: Crohn’s disease (CD) is a chronic inflammatory condition that predominantly affects the
gastrointestinal tract but can also involve extraintestinal manifestations, such as dermatological
alterations. This article aims to integratively review the epidemiological and pathophysiological
aspects, dermatological clinical manifestations, as well as diagnostic methods and treatment options.
The extracted information was categorized into topics that reflect the study’s objectives: epidemiology,
pathophysiology, dermatological manifestations, diagnosis, and treatment. Awareness of Crohn’s
disease and its proper management is crucial to improving patients’ quality of life, achieving more

effective disease control, minimizing complications, and promoting overall well-being.

Keywords: Crohn’s Disease, Cutaneous Manifestations, Treatment, Inflammatory Bowel Disease.

INTRODUCAO

A doenga de Crohn (DC) ¢ uma condi¢@o inflamatoria cronica que afeta predominantemente

o trato gastrointestinal, mas pode envolver manifestacdes extraintestinais, como alteragdes

dermatologicas. Descrita pela primeira vez em 1932 por Burrill Crohn e colegas, a DC integra o espectro

283



das doengas inflamatorias intestinais (DII), ao lado da retocolite ulcerativa. Embora sua etiologia nao
seja completamente elucidada, sabe-se que resulta de uma interacdo complexa entre fatores genéticos,
imunologicos e ambientais, culminando em inflamacao intestinal cronica (GONCALVES et al., 2024).

A doenga de Crohn distingue-se pela inflamagao transmural, que pode afetar qualquer parte
do trato gastrointestinal, desde a boca até o anus, sendo mais comum no ileo terminal e no célon. Essa
inflamacdo profunda contribui para complicagcdes como estenoses, fistulas e abscessos. Além disso,
cerca de 30% a 40% dos pacientes apresentam manifestagdes extraintestinais, como artrite, uveite
e alteragdes cutaneas, que impactam significativamente na qualidade de vida e no manejo clinico
(GERARDIN, 2024).

Nos ultimos anos, tem-se observado uma crescente incidéncia e prevaléncia da DC,
especialmente em regides industrializadas, como América do Norte e Europa. Tal fendmeno tem
sido atribuido a fatores como urbanizacao, mudancas dictéticas e alteragcdes na microbiota intestinal.
Em contrapartida, em paises em desenvolvimento, o aumento da incidéncia parece estar associado
a transi¢cdo epidemiolédgica e a adocao de hébitos de vida ocidentais. Esse panorama global destaca
a relevancia da DC como problema de satde publica, exigindo maior compreensdo de seus fatores
desencadeantes e de sua abordagem terapéutica (CARRERETE et al., 2023).

A fisiopatologia da DC ¢ complexa e multifatorial. Alteracdes genéticas, como mutagdes
no gene NOD2, desempenham um papel crucial na susceptibilidade a doenga. Além disso, observa-
se uma resposta imunoldgica desregulada frente a antigenos intestinais, levando a uma ativacao
excessiva de células T e producdo de citocinas pro-inflamatdrias. Essa cascata inflamatoria resulta
em lesdes intestinais ¢ manifestagdes sistémicas, evidenciando a natureza sistémica da DC (BAETA
et al., 2023).

Manifestacdes dermatologicas, embora frequentemente negligenciadas, sdo aspectos clinicos
importantes da DC. Essas manifestagcdes incluem desde condi¢cdes comuns, como eritema nodoso e
pioderma gangrenoso, até alteracdes raras, como a dermatite metastatica de Crohn. Tais complicacdes

podem estar associadas a atividade da doenca intestinal ou ocorrer de forma independente,




representando desafios diagndsticos e terapéuticos (DA COSTA CASTRO et al., 2024).

O manejo da DC envolve uma abordagem multidisciplinar, com foco na indugdo e
manutengdo da remissdo clinica, prevencdo de complicagdes e melhora da qualidade de vida. As
opgdes terapéuticas incluem medicagdes como corticosterdides, imunossupressores € agentes
biolégicos, além de intervengdes cirurgicas nos casos mais graves. Recentemente, novas terapias,
como inibidores de citocinas e moduladores da microbiota intestinal, tém emergido como promissoras
(ANDRADE et al., 2024).

Diante da relevancia clinica e do impacto significativo da DC na vida dos pacientes, este
artigo tem como objetivo revisar de forma integrativa os aspectos epidemiolédgicos, fisiopatologicos,
manifestacdes clinicas dermatoldgicas, bem como os métodos de diagndstico e tratamento. Espera-
se que este estudo contribua para uma compreensao mais abrangente da DC e para a melhoria das

praticas clinicas e de pesquisa relacionadas.

METODOLOGIA

Este estudo utilizou uma abordagem de revisdo integrativa da literatura para explorar os
aspectos epidemiolédgicos, fisiopatologicos, manifestagdes dermatoldgicas, diagnostico e tratamento
da doenga de Crohn. A pesquisa foi conduzida nas bases de dados PubMed, SciELO e Web of Science,
com artigos publicados entre 2012 e 2022. Foram empregados os descritores “Doenga de Crohn”,
“Manifesta¢des dermatoldgicas”, “Diagndstico” e “Tratamento”, em portugués e inglés, utilizando
operadores booleanos para ampliar a busca.

Os critérios de inclusdo envolveram artigos originais, revisdes sistematicas e meta-analises
que abordassem os temas de interesse de forma clara e abrangente. Estudos focados exclusivamente
em outras doengas inflamatorias intestinais, além da DC, foram excluidos. Os artigos selecionados
passaram por leitura critica e avaliagdo de qualidade metodolégica.

As informagdes extraidas foram categorizadas em topicos que refletissem os objetivos do
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estudo: epidemiologia, fisiopatologia, manifestacdes dermatoldgicas, diagnostico e tratamento. Esta
abordagem permitiu uma sintese do estado atual do conhecimento, identificando lacunas na literatura

e propondo perspectivas para futuras investigacoes.

DISCUSSAO

A doenga de Crohn apresenta uma distribuicdo geografica distinta, com maior prevaléncia
em regides industrializadas, como América do Norte, Europa Ocidental e Oceania. Estudos indicam
que a incidéncia anual varia de 3 a 20 casos por 100.000 habitantes nessas regides, enquanto em paises
em desenvolvimento, como os da Asia, Africa e América Latina, os nimeros sio significativamente
menores, embora em ascensdo. Esse padrao reflete o impacto de fatores ambientais e socioculturais
no desenvolvimento da doenga (GONCALVES, 2023).

A doenga de Crohn afeta igualmente homens e mulheres, com pico de incidéncia entre
20 e 30 anos, embora uma segunda elevacao seja observada em individuos acima de 60 anos. A
susceptibilidade genética desempenha um papel significativo, especialmente em populagdes com
alta prevaléncia, como judeus ashkenazi. Estudos genéticos identificaram varios loci associados a
DC, incluindo o gene NOD2, que esté relacionado a resposta imunolédgica frente a microrganismos
intestinais (DIAS et al., 2022).

Além dos fatores genéticos e ambientais, o tabagismo ¢ um dos principais fatores de
risco modificaveis para a DC, estando associado a um aumento da severidade e a pior resposta ao
tratamento. Por outro lado, fatores protetores potenciais, como a amamentacao e dietas ricas em fibras
e vegetais, tém sido explorados em estudos recentes, embora os mecanismos exatos ainda ndo sejam
completamente compreendidos (DIAS et al., 2020).

A fisiopatologia da Doen¢a de Crohn (DC) é complexa e multifatorial, envolvendo uma
interagdo dinamica entre predisposi¢do genética, alteragdes na microbiota intestinal, fatores

ambientais e desregulacao do sistema imunolédgico. Essa interacao resulta em uma inflamacao cronica




transmural, que € caracteristica da doenca (DA SILVA VENITO et al., 2022).

Um dos principais aspectos genéticos da DC ¢ a associagdo com mutagdes no gene NOD2/
CARDIS5, que codifica uma proteina responsavel por reconhecer componentes bacterianos e ativar
respostas imunoldgicas inatas. Alteracdes nesse gene prejudicam a capacidade de defesa da mucosa
intestinal, aumentando a susceptibilidade a infec¢des e contribuindo para a resposta inflamatoria
exacerbada. Além do NOD2, outros genes, como o IL23R e loci associados ao complexo de
histocompatibilidade maior (MHC), também desempenham papéis importantes na modulacao da
inflamacao (ALMEIDA et al., 2020).

No contexto imunoldgico, a Doenca de Crohn é marcada por uma ativagao desregulada do
sistema imunologico adaptativo. As células T-helper (Thl e Thl7) tém papel central, produzindo
citocinas pro-inflamatorias, como TNF-a, IL-6 e IL-23, que perpetuam o processo inflamatério. A
perda de regulagdo por células T reguladoras (Treg) e a falha em resolver a inflamacdo também
contribuem para a progressao da doenga (DOMINGUES et al., 2020).

A inflamagdo cronica resulta em lesdes transmurais no trato gastrointestinal, que podem
levar a complicagdes graves, como ulceragdes, estenoses, formacgdo de fistulas e abscessos. Essas
alteracdes estruturais sdo frequentemente acompanhadas por alteragdes no metabolismo intestinal,
comprometendo a absor¢cdo de nutrientes e causando sintomas sistémicos, como perda de peso e
anemia (DOS SANTOS et al., 2023).

As manifestagdes cutaneas nas doencgas inflamatoérias intestinais (DII), incluindo a Doenga de
Crohn (DC), s@o comuns, ocorrendo em aproximadamente 15% dos pacientes, com uma prevaléncia
ainda maior entre individuos de 20 a 40 anos, chegando a até 40%. Essas manifestacdes podem
surgir ap6s o diagnostico do quadro gastrointestinal e s3o de extrema importancia, tanto para auxiliar
no diagnostico quanto no tratamento adequado da doenga. Elas podem ser classificadas em lesdes
especificas, reativas, associadas ou induzidas pelo tratamento farmacolégico (MAIO, 2022).

As duas manifestagdes cutaneas mais frequentes na Doenga de Crohn s3o o eritema nodoso

(EN) e o pioderma gangrenoso (PG), sendo que ambas, embora ndo especificas da DC, estdo
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associadas a atividade da doenga e podem refletir o quadro inflamatdrio subjacente. O eritema nodoso
¢ observado em até 15% dos pacientes com DII, principalmente em mulheres jovens, e caracteriza-se
por nodulos subcutaneos dolorosos e vermelhos ou violaceos, geralmente localizados nas extremidades
inferiores. A patogénese do EN ¢ pouco compreendida, mas acredita-se que envolva uma reacao
de hipersensibilidade do tipo I'V. O tratamento do EN ¢ geralmente sintomatico, com a abordagem
inicial consistindo no controle da doenga intestinal subjacente. Casos leves podem ser tratados com
analgésicos, elevacao das pernas e meias de compressdo, enquanto os mais graves podem exigir
corticoterapia sistémica (LOMA et al., 2021).

O pioderma gangrenoso, embora mais comum na colite ulcerativa, também ocorre na
Doenga de Crohn e ¢ uma manifestacdo cutdnea grave, caracterizada por tulceras dolorosas com
bordas violdceas e material purulento estéril. Acredita-se que sua patogénese envolva disfuncgdes
nos neutrofilos e na imunidade celular. As lesdes podem surgir apos um trauma e geralmente afetam
a regido tibial, mas podem ocorrer em qualquer parte do corpo. O tratamento inicial para o PG ¢
o controle da doencga intestinal subjacente, seguido por corticoterapia sist€émica. Casos refratarios
podem ser tratados com anti-TNF (BOUHAROUF et al., 2024).

Além do EN e do PG, outras condi¢des cutdneas podem surgir, como a sindrome de Sweet,
estomatite aftosa e disturbios autoimunes, como psoriase e alopecia areata. Essas condi¢des, embora
menos frequentes, também podem impactar significativamente a qualidade de vida dos pacientes com
Doenca de Crohn (CAMPOS, 2022).

O uso de medicamentos para tratamento da DC, como os anti-TNF, também pode induzir
manifestacdes cutineas, incluindo lesdes psoriasiformes, que geralmente afetam as palmas das maos,
pés, couro cabeludo e dobras cutaneas. Fatores de risco para o desenvolvimento dessas lesdes incluem
tabagismo, aumento do indice de massa corporal, e histérico familiar de doencgas inflamatorias da pele.
Embora essas lesoes respondam ao tratamento convencional, em alguns casos, pode ser necessario
interromper a terapia bioldgica, o que pode impactar negativamente o controle da doenca intestinal

(BERNARDI, 2021).




O primeiro passo no diagnéstico da DC ¢ a analise dos sintomas clinicos e histérico médico
do paciente. A partir dai, exames laboratoriais podem ser solicitados, como hemograma, que pode
revelar sinais de anemia ¢ leucocitose, indicadores de inflama¢ao. Marcadores inflamatorios como
a proteina C-reativa (PCR) e a velocidade de sedimentagdo dos eritrocitos (VHS) também sdo uteis
para avaliar a atividade inflamatoria. Além disso, a pesquisa de sangue oculto nas fezes pode ser
solicitada para detectar possiveis sangramentos intestinais (GERARDIN, 2024).

Exames de imagem, como a tomografia computadorizada (TC) e a ressonancia magnética
(RM), sdo fundamentais para avaliar a extensdo da inflamagdo e possiveis complicagdes, como
abscessos ou fistulas. A endoscopia digestiva alta e a colonoscopia sdo procedimentos essenciais, pois
permitem a visualizacdo direta da mucosa intestinal, além de possibilitar a realizacdo de bidpsias para
analise histopatoldgica. A presenca de granulomas ndo caseosos, caracteristica tipica da DC, pode ser
observada na bidpsia e ajuda a confirmar o diagndstico (COINTO et al., 2024).

O tratamento da Doenga de Crohn ¢ individualizado e visa controlar a inflamagao, aliviar os
sintomas e melhorar a qualidade de vida do paciente. Inicialmente, o tratamento medicamentoso ¢ a
base para controlar a doenga. Medicamentos anti-inflamatorios como os aminossalicilatos podem ser
utilizados para formas leves da doenga, enquanto os corticosterdides, como a prednisona, sdo usados
em casos mais graves ou para controlar crises inflamatérias agudas (MARTINS, 2021).

No entanto, os corticosteroides ndo devem ser usados a longo prazo devido aos seus efeitos
colaterais, como aumento do risco de infecgdes e osteoporose. Assim, imunossupressores como
azatioprina e metotrexato podem ser prescritos para controlar a inflama¢ao de maneira mais eficaz
e prolongada, reduzindo a necessidade de corticosterdides. Em casos mais graves ou quando outros
tratamentos ndo t€m sucesso, agentes bioldgicos, como os inibidores de TNF-alfa (ex: infliximabe e
adalimumabe), sao usados para bloquear mediadores inflamatorios especificos e controlar a doenga
(SASSERON et al., 2024).

Além dos medicamentos, mudang¢as no estilo de vida, como uma dieta balanceada e o

manejo do estresse, sdo componentes importantes do tratamento. Em alguns casos, quando a doenga
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causa complicagdes graves, como obstrugdes intestinais, abscessos ou fistulas, pode ser necessaria
intervengdo cirdrgica. A cirurgia pode envolver a ressec¢do de segmentos intestinais afetados ou a

correcdo de fistulas, mas ndo cura a doencga, apenas alivia os sintomas.

CONSIDERACOES FINAIS

Em conclusdo, a Doenga de Crohn representa um desafio significativo tanto no diagndstico
quanto no manejo clinico, dada a sua natureza cronica e complexa. O diagnéstico precoce ¢
fundamental para o controle adequado da doenga e para a prevencao de complicagdes graves, o que
requer uma abordagem integrada, envolvendo anamnese detalhada, exames laboratoriais, de imagem
e histopatologicos. A variabilidade dos sintomas, muitas vezes semelhantes a outras condi¢des
gastrointestinais, torna o diagnostico um processo que exige atencao e precisao.

O tratamento da Doencga de Crohn, por sua vez, ¢ multifacetado e deve ser individualizado
conforme as necessidades do paciente. A combinacdo de terapias farmacoldgicas, como anti-
inflamatérios, imunossupressores e agentes biologicos, tem mostrado resultados eficazes na reducao
da inflamagdo e no controle dos sintomas, mas também impde desafios relacionados aos efeitos
colaterais e a necessidade de ajustes terapéuticos ao longo do tempo. Além disso, intervengdes
cirurgicas, embora ndo curem a doenca, podem ser necessarias em casos de complicagdes graves.

Portanto, a abordagem terapéutica deve ser multidisciplinar, envolvendo profissionais de
diversas areas, como gastroenterologistas, cirurgides e nutricionistas, além de um suporte psicolégico
para lidar com os aspectos emocionais da doenga. A conscientizagdo sobre a Doenga de Crohn e
seu manejo adequado ¢ crucial para melhorar a qualidade de vida dos pacientes e proporcionar um
controle mais eficaz da doenga, minimizando as complica¢des e promovendo o bem-estar geral. O
monitoramento continuo e a personalizagdo do tratamento sdo essenciais para alcancar os melhores

resultados a longo prazo.
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