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Resumo
Ocasionalmente, as doenças gastrointestinais podem apresentar-
se com sintomatologia extra-intestinal, tornando o seu diagnósti-
co, por vezes, um desafio, complexo. Podem ser consequência da 
lesão directa gastrointestinal, como na anemia ou má absorção, 
da produção de mediadores imunológicos, como ocorre nas 
doenças auto-imunes, ou ainda de mediadores inflamatórios e 
hormonais como nas síndromes paraneoplásicas.

Por estes motivos e dada a ausência de sistematização deste 
assunto, os autores apresentam um artigo de revisão que preten-
de, de forma não exaustiva, apontar as principais manifestações 
sistémicas das doenças gastrointestinais.  

Palavras chave: doenças gastrointestinais, manifestações 
extra-intestinais, doenças associadas.

Abstract 
Gastrointestinal diseases sometimes present systemically and 
such manifestations can represent a complex diagnostic challen-
ge. Systemic presentations can be a consequence of the direct 
gastrointestinal lesion, as in anaemia or malabsorption; due to the 
production of immunologic mediators, as happens in autoimmune 
diseases; or because of inflammatory mediators and hormones 
as occurs in paraneoplastic syndromes. 

For these reasons, as well as an absence of systematisation of 
this subject, the authors present a review article that pretends, 
concisely, to outline the principal systemic manifestations of 
gastrointestinal diseases.

Key words: gastrointestinal diseases, extraintestinal manifes-
tations, associated diseases.  
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da gastrenterologia e com manifestações de outros 
órgãos e/ou sistemas, sendo necessário um elevado 
grau de suspeição para o diagnóstico e tratamento 
atempados. 

Manifestações	 sistémicas	 das	 doenças	 do	
tubo	digestivo	–	aspectos	gerais
As doenças gastrointestinais podem causar sinais e 
sintomas de praticamente todos os órgãos ou siste-
mas; contudo os hematológicos, dermatológicos e 
osteoarticulares, são os principais. 

Na verdade, as alterações hematológicas são, mais 
frequentemente, a primeira manifestação de doenças 
sistémicas ou envolvendo um órgão ou tecido dife-
rente da medula óssea.1 

O tubo digestivo é o local de entrada de nu-
trientes essenciais à hematopoiese e de substâncias 
que a suprimem.1 O compromisso da integridade 
intestinal resulta na deficiente absorção de ferro, 
cobre e vitaminas (ácido fólico e vitamina B

12
).1 A 

hemorragia oculta com consequente deficiência 
de ferro é frequentemente o sinal mais precoce de 
neoplasia gastrointestinal, enquanto a macrocitose 
pode ser o primeiro sinal de deficiência de ácido 
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Introdução
São inúmeras as doenças gastrointestinais que se 
manifestam com sinais e sintomas extra-intestinais, 
podendo alguns destes surgir antes (meses ou até 
anos) do quadro clínico directamente relacionado 
com a lesão de órgão ou constituírem marcadores 
específicos da entidade em causa. Por outro lado, ao 
longo do curso de algumas doenças, surgem manifes-
tações de outras que lhe estão associadas, nomeada-
mente auto-imunes e que não deverão ser entendidas 
como entidades diferentes mas sim fazendo parte da 
mesma patologia. 

Não é, por isso, infrequente que os doentes des-
te foro surjam a especialistas duma área diferente 
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fólico ou vitamina B
12

.1 A deficiência de ferro 
por perdas é frequente na doença inflamatória 
do intestino (DII), que também pode causar 
anemia por deficiente absorção de vitamina 
B

12, 
ou por supressão da eritropoiese através da 

produção de citocinas inflamatórias1. Nas situ-
ações de inflamação significativa também pode 
ocorrer trombocitose1. As síndromas de mal-
absorção podem manifestar-se com hemorragia 
por deficiência de vitamina K; as enteropatias 
perdedoras de proteínas causam linfopenia e as 
doenças do intestino, como a doença celíaca e a 
colite ulcerosa (CU), estimulam a produção de 
imuno-complexos e causam hipoesplenismo1. 
A desnutrição pode causar anemia, leucopenia 
e, ocasionalmente, pancitopenia.1 A privação proteica 
diminui a produção de eritropoietina e a depleção 
calórica associa-se a acantocitose eritrocitária.1 

Muitas perturbações do tracto alimentar têm mani-
festações dermatológicas. A verdadeira compreensão 
da relação dermatologia/gastrenterologia pode alertar 
o clínico para a doença oculta gastrointestinal.2 As 
manifestações dermatológicas mais importantes estão 
resumidas no Quadro I.

A síndroma de Plummer-Vinson (Patterson-Bro-
wn-Kelly) encontrada predominantemente em indiví-
duos do sexo feminino (80-90%) e com idade superior 
a 30 anos, consiste na associação de uma membrana 
esofágica cervical, disfagia e anemia ferropénica que 
é causa de algumas manifestações dermatológicas, 
como a coiloníquia, a glossite e a estomatite angular.2,3 
Esta entidade parece aumentar o risco de carcinoma 
da faringe e esófago, e alguns estudos mostram asso-
ciação à doença celíaca.3 

A acantosis nigricans, caracterizada por placas lisas 
castanhas/pretas localizadas com maior frequência 
nas pregas (pescoço, axilas, regiões inguinais), pode 
ser uma manifestação dermatológica paraneoplásica, 
principalmente na presença de algumas caracterís-
ticas suspeitas, como sejam a ausência de factores 
predisponentes (obesidade, diabetes mellitus, traço 
familiar, outras doenças endócrinas, ou corticoterapia, 
terapêutica com estrogénios ou ácido nicotínico), 
a existência de numerosas placas, a concomitância 
com perda ponderal e localizações menos frequentes 
(lábios, mucosa oral, mãos e genitais). A acantosis 
palmar associa-se a neoplasia em 94% dos casos.2,4 
O adenocarcinoma é o tipo histológico mais fre-
quentemente encontrado nas situações de acantosis 

nigricans (85%); dentro destes, o carcinoma gástrico 
está presente em 60% dos casos.2,4 A presença desta 
manifestação acarreta um mau prognóstico, registan-
do-se uma mortalidade superior a 50% num ano.2,4 

As síndromas de má absorção podem acompa-
nhar-se de inúmeras manifestações dermatológicas. 
A estomatite angular e a glossite caracterizam a má 
absorção de ferro, vitamina B

12
, folato, vitaminas A, 

C, D e má nutrição proteica;4,5,6 a dermatite sugere 
défice de vitamina A, ácidos gordos ou niacina;4,5 as 
equimoses resultam da deficiência de vitaminas K e 
C;4,5,7 a acrodermatite associa-se a  deficiente absorção 
de zinco;8 a hiperqueratose folicular surge quando há 
défice de vitamina A (doença celíaca) e vitamina C, 
que também se manifesta com hemorragia perifoli-
cular e gengivite.4

Dentro das manifestações osteoarticulares des-
tacam-se as artralgias, a artrite periférica, artropatia 
axial e sacroileíte frequentemente encontradas na 
DII9,10 e na doença de Whipple.11,12 A osteopenia e, os-
teoporose, responsáveis por importante morbilidade 
podem complicar a DII13 e a doença celíaca.14 

As manifestações neurológicas acompanham 
a doença celíaca14 e a doença de Whipple.11 Estão 
descritos casos raros e esporádicos de manifestações 
neurológicas na CU15 e na doença de Crohn (DC).16 A 
neuropatia pode ocorrer nas doenças que se acompa-
nham de má-absorção de vitamina B

12
 e de vitamina 

B
1
, as parestesias, quando há défice de vitamina D, Ca 

e Mg, e a demência, nas situações de deficiência de 
niacina, como é o caso dos tumores carcinóides.4,5 

A tosse, asma, pneumonia de aspiração e dispneia 
são manifestações respiratórias possíveis da doença de 
refluxo gastro-esofágico,17 dos tumores esofágicos18 e 

QUAdRO i

Manifestações dermatológicas das doenças gastrointestinais

Manifestações dermatológicas

En, Pg, PTv, PDv 

Úlceras aftosas, glossite, estomatite 
angular, coiloníquia

Dermatite (pelagra)

Dermatite herpetiforme

doenças gastrointestinais

DII

DII, doenças indutoras de anemia 
ferropénica ou megaloblástica

Tumores carcinóides

Doença celíaca

Eritema nodoso (En), Pioderma gangrenoso (Pg), Pioestomatite vegetante (PTv), Pioderma 
vegetante (PDv), Doença inflamatória do intestino (DII)
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do divertículo de Zenker.19 
A doença pulmonar intersticial pode ser encontra-

da nos doentes com DII20 e na doença celíaca.14 
A pleurite e a doença pulmonar granulomatosa são 

manifestações possíveis da doença de Whipple.12

Finalmente, as principais manifestações endo-
crinológicas são a diabetes mellitus a tiroidite e o 
hipotiroidismo descritos na doença celíaca.14 

De seguida, apresentamos as principais doenças 
intestinais com manifestações extra-intestinais (MEI). 
Faremos uma revisão das MEI de cada doença e de-
senvolveremos a sua etiopatogénese e os seus aspectos 
clínicos.

Doença	Inflamatória	do	Intestino
Mais de metade de todos os doentes com DC e CU 
apresentam MEI21. Estas, por vezes, determinam pior 
qualidade de vida do que as manifestações relacio-
nadas com o intestino e podem, também, contribuir 
para a mortalidade destes doentes.21,22 As MEI devem 
ser distintas das doenças secundárias ou das com-
plicações da DII, uma vez que requerem tratamento 
diferente e específico.21 Algumas manifestações, como 
a colangite esclerosante primária, a artrite ou a infla-
mação granulomatosa da pele, pulmão, ou fígado, são 
muito mais difíceis de tratar adequadamente do que 
as complicações da doença intestinal, nomeadamente 
a deficiência de vitaminas ou a osteoporose.21

As MEI podem ser diagnosticadas antes, concomi-
tantemente ou após o diagnóstico de DII23. Algumas 
das manifestações têm uma actividade paralela à 
doença do intestino, mas outras têm um curso inde-
pendente da evolução da doença intestinal.9,24 A sua 
patogénese é multifactorial.9 Recentemente, foram 
descobertas populações de linfócitos de memória 
de vida longa, que surgem como consequência da 
inflamação do intestino e que expressam receptores 
que direccionam a sua migração, não só para o intes-
tino mas também para locais extra-intestinais.23,24 A 
hipótese da existência de circulação entero-hepática 
de linfócitos também poderá contribuir para a patogé-
nese das manifestações hepáticas.24 Por outro lado, a 
própria mucosa do intestino afectado pode promover 
resposta imunológica ao processo inflamatório em 
locais extra-intestinais.23 A importância dos mecanis-
mos auto-imunes é apoiada pela detecção de epitopes 
únicos e partilhados pelo cólon, olho, articulação e 
epitélio biliar,23 bem como pela alta prevalência de 
auto-anticorpos na presença de MEI, como o caso do 

pANCA na colangite esclerosante primária9. Estudos 
familiares e com genes candidatos do sistema HLA, 
apoiam o papel dos factores genéticos.9,25 Lakatos 
et al, num estudo populacional, mostraram que as 
manifestações oculares e articulares foram quatro 
vezes mais frequentes em doentes com CU familiar.9 
Este mesmo estudo, também encontrou maior per-
centagem de MEI múltiplas nos doentes com DC. As 
associações mais frequentes foram as oftalmológicas, 
cutâneas e articulares (artrite tipo 1).9 Em Portugal, 
encontrou-se uma associação positiva significativa da 
artrite com as manifestações dermatológicas, oculares 
e orais. Também se identificou risco aumentado para 
o desenvolvimento de mais manifestações, nos do-
entes que já apresentam uma MEI.26 Outros estudos, 
têm demonstrado alta concordância na ocorrência 
de MEI em parentes afectados pela DII.27 Os factores 
ambientais também parecem poder influenciar o tipo 
e gravidade das MEI.28,29  

As principais MEI associadas à DII incluem as 
doenças dermatológicas, oftalmológicas, musculo-
esqueléticas e hepato-biliares, embora virtualmente 
qualquer sistema possa estar envolvido.22,23 A preva-
lência das MEI parece ser maior nas mulheres e na 
DC.9 Os doentes com CU mais extensa têm maior 
tendência a MEI.9 Algumas manifestações têm pre-
ferência pelo tipo de DII, pela sua localização e pelo 
sexo. Por exemplo, a colangite esclerosante primária 
é mais frequente nos homens com CU, a artropatia 
periférica na doença do cólon e a colelitíase na doença 
do intestino delgado.9,30,31 As MEI associadas à CU, 
nomeadamente as complicações tromboembólicas, o 
eritema nodoso e as artralgias das pequenas e grandes 
articulações, podem, na sua maioria, beneficiar com 
a proctocolectomia.32 Nos fumadores com CU foram 
encontradas mais complicações de espondilartropatia 
e dermatológicas, bem como em doentes apendicecto-
mizados, constituindo por isso factores prognósticos 
potenciadores para as MEI nos doentes com CU.33

A artrite é a MEI mais frequente da DII, com 
vários estudos apontando para prevalências entre 
10 e 35%.9,34 As artropatias classificam-se em axiais 
ou periféricas. Orchard et al subdividiram a doença 
periférica em tipo 1 (grandes articulações, pauciar-
ticular e com evolução paralela à doença intestinal) 
e tipo 2 (pequenas articulações, poliarticular e in-
dependente da DII).9,34 Lakatos et al verificaram que 
as manifestações articulares foram mais frequentes 
nos doentes com DC, com alta prevalência de artrite 
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axial e tipo 1.9 A artrite tipo 1 foi mais frequente nos 
doentes com doença penetrante e estenosante, facto 
possivelmente explicado por mecanismos bacterianos 
e/ou genéticos.9 A doença axial geralmente precede o 
diagnóstico da DII.10 

A osteoporose e a osteopénia podem afectar até 
42% dos doentes, com consequente importante 
morbilidade.13 A própria doença, a corticoterapia pro-
longada, a deficiência de nutrientes e a inactividade 
contribuem para o desenvolvimento desta complica-
ção.13 A necrose avascular é uma complicação óssea 
muito rara, que pode ocorrer na DC, independen-
temente da existência de factores de risco, como a 
corticoterapia ou alimentação parentérica com lípidos 
emulsionantes.35 

A incidência das manifestações cutâneas é bastante 
variável, estimando-se 15 a 20% na DC e 10% na CU, 
com uma incidência média, à data do diagnóstico, 
de 10%.36,37 Num estudo português, cerca de 20% 
dos doentes com CU apresentaram lesões cutâneas 
e mucosas.38 

As lesões cutâneas podem ser específicas, secun-
dárias a doença cutânea granulomatosa, intimamente 
relacionadas com a doença intestinal, evidenciando 
as mesmas características histológicas.36,37 Deste 
tipo de lesões fazem parte as fissuras perianais, as 
úlceras peristomais e perianais, as fístulas, as lesões 
granulomatosas orais e a DC metastática.36,37 Estas 
lesões, habitualmente, respondem ao tratamento da 
doença intestinal.37 O eritema nodoso e o pioderma 
gangrenoso são as lesões reactivas mais comuns,37 
relacionando-se com períodos de maior actividade 
da doença intestinal.39,40 Surgem mais frequentemen-
te nas pernas.39 A mama e o ânus são exemplos de 
localizações raras.39 O eritema nodoso ocorre mais 
frequentemente na DC, no sexo feminino, em doentes 
com envolvimento do cólon e das articulações.37,39,40 O 
pioderma gangrenoso pode ocorrer numa fase subclí-
nica da doença intestinal,4 tem um tempo de remissão 
mais longo do que o eritema nodoso39 e pode não 
responder ao tratamento da DII41. As manifestações 
cutâneas podem ser devidas a má-absorção, como 
a acrodermatite enteropática (deficiência do zinco) 
ou aos fármacos.36,37 A pioestomatite vegetante e o 
pioderma vegetante, marcadores específicos da DII, 
podendo surgir meses a anos antes dos sintomas 
intestinais, caracterizam-se por pústulas, erosões e 
vegetações nas mucosas e pele.4 Finalmente, são ma-
nifestações mais raras a vasculite leucocitoclástica, 

a poliarterite nodosa, a psoríase e as dermatoses; a 
síndroma de Sweet (dermatose neutrofílica), o acne 
fulminante e a epidermólise bolhosa adquirida, têm 
uma ligação à DII questionável.36,37 A síndroma de 
Sweet tem predilecção pelo sexo feminino, doença 
do cólon e doentes com outras MEI. As lesões habi-
tualmente relacionam-se com a actividade da doença, 
mas também, podem preceder os sintomas intestinais 
ou suceder a proctocolectomia.42

A anemia ferropénica é a manifestação hematoló-
gica mais frequente, apresentando evolução paralela 
à doença intestinal.9 A anemia crónica, que acompa-
nha as situações inflamatórias e tumorais, surge nos 
casos graves, refractários e resolve-se lentamente 
após a remissão.9 A anemia hemolítica auto-imune 
é uma complicação rara da DII com colite extensa.9 
O risco aumentado de linfoma nos doentes com DII, 
especialmente imunossuprimidos, continua a ser con-
troverso.9 O diagnóstico de púrpura trombocitopénica 
imune deve ser considerada em todos os doentes com 
trombocitopenia, especialmente com inflamação sig-
nificativa e extensa do cólon, e a colectomia poderá ser 
a resolução dos casos de púrpura trombocitopénica 
imune resistente.9,43 A hipercoagulabilidade parece 
estar envolvida na patogénese da DII, aumentando o 
risco tromboembólico.9

As manifestações oftalmológicas são raras, ocor-
rendo em menos de 10% dos casos de DII, mas podem 
estar associadas a morbilidade significativa, incluindo 
a amaurose.44 As queixas são frequentemente inespe-
cíficas e pouco valorizadas pelo próprio doente, o que 
justifica a importância duma avaliação oftalmológica 
periódica destes doentes.44 A iridociclite, uveíte e 
irite fazem parte do amplo espectro de manifestações 
e que podem preceder o diagnóstico da DC ou da 
CU.30,31,44

Das manifestações renais e genito-urinárias, os 
cálculos, a obstrução ureteral e as fístulas são as mais 
frequentes.45 A nefrolitíase (cálculos de oxalato de 
cálcio) ocorre em 10 a 20% dos casos de DC após 
cirurgia45. A destruição tubular renal pode ser ob-
servada na DII e parece constituir uma manifestação 
extra-intestinal da doença, e não um efeito tóxico da 
terapêutica anti-inflamatória (ácido 5-aminossalicíli-
co ou sulfassalazina).46

A doença pulmonar, na forma de bronquiectasias, 
bronquiolite e doença intersticial, nomeadamente gra-
nulomatosa, pode surgir na CU e, menos frequente-
mente, na DC.47 Para o diagnóstico das manifestações 
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pulmonares é necessário um alto grau de suspeição, 
já que estas podem surgir vários anos após o diagnós-
tico de DII; a telerradiografia do tórax e os testes 
fisiológicos podem ser normais e os doentes podem 
ser assintomáticos, mesmo com alterações da função 
pulmonar.47

A pericardite e a miocardite são MEI raras, mas 
potencialmente graves.48

A colangite esclerosante primária é a doença he-
patobiliar de relevância clínica mais frequente (2,5 a 
7,5%).49 A sua etiopatogénese ainda não está esclareci-
da.49 A colectomia na CU não altera a história natural 
da colangite esclerosante primária. Estes doentes 
apresentam alta incidência de colangiocarcinoma (10 
a 15%), para além do risco acrescido de cancro do 
cólon, tornando-se necessária vigilância apertada.49 A 
pericolangite, a colelitíase (habitualmente associada a 
disfunção do intestino delgado31) e a hepatite crónica 
são manifestações menos frequentes.49

Os doentes com DII têm também risco aumentado 
de desenvolvimento de pancreatite aguda e crónica 
com insuficiência pancreática.50 

Doença	celíaca
A doença celíaca pode mimetizar várias entidades 
clínicas comuns.51 Cerca de 60% dos casos de doença 
celíaca apresentam-se com MEI.52 Os sinais e sintomas 
extra-intestinais podem ser as únicas manifestações 
da doença celíaca.53 As MEI mais frequentes são a 
anemia, a osteopenia, ou as perturbações neuroló-
gicas.54 A diabetes e o hipotiroidismo são doenças 
frequentemente associadas.54 A anemia ferropénica 
pode ser a única manifestação da doença celíaca.53 
A estomatite aftosa recorrente pode ser a forma de 
apresentação da doença celíaca.14 Menos frequente-
mente, pode haver deficiência combinada de ferro e 
ácido fólico por enteropatia proximal do intestino 
delgado e, muito raramente, quando a doença se 
estende ao íleon deficiência de vitamina B

12
.14 Nos 

doentes idosos, com doença celíaca não tratada, é 
frequente o aparecimento de hipoesplenismo (corpos 
de Howell-Jolly e trombocitose).14

A diminuição de absorção de Cálcio e de vitamina 
D podem conduzir às manifestações ósseas, osteopo-
rose e osteopenia.14

A doença celíaca deve ser excluída no diagnós-
tico diferencial de alterações neurológicas (ataxia, 
epilepsia e demência) de causa desconhecida.55 As 
alterações neurológicas podem ser consequência de 

défices nutricionais específicos e do envolvimento 
sistémico associado à doença celíaca.55 A ataxia cere-
belosa, a demência e as mioclonias fazem parte das 
manifestações do sistema nervoso central55. A poli-
miosite, a dermatomiosite e a miosite são exemplos 
de manifestações neuromusculares55. A resposta hu-
moral e mediada por células parece ser importante na 
patogénese da ataxia do glutén, que habitualmente se 
apresenta lentamente progressiva.55 A associação das 
calcificações cerebrais, a doença celíaca e a epilepsia 
foram descritas por vários autores.55 Os mecanis-
mos desta associação permanecem desconhecidos, 
contudo têm sido propostas várias hipóteses, que 
vão desde a acumulação de radicais livres por stress 
oxidativo até à deposição de toxinas.55 Também têm 
sido descritos, distúrbios cognitivos e psiquiátricos, 
cuja fisiopatologia ainda não está determinada mas 
poderá depender duma eventual transglutaminase 
tecidual específica.55 As manifestações neurológicas 
poderão ser os primeiros sintomas da doença e não 
responderem, ou inclusivamente progredirem com a 
restrição dietética.55 

A dermatite herpetiforme surge em cerca de 25% 
dos doentes com doença celíaca.56 Todos os doentes 
com dermatite herpetiforme têm, pelo menos, algum 
grau de inflamação ou lesão da mucosa, consisten-
te com doença celíaca.56 A dermatite herpetiforme 
caracteriza-se por lesões papulo-vesiculares urtica-
riformes muito pruriginosas, localizadas simetrica-
mente nas superficies extensoras das extremidades 
e nos ombros, joelhos, crânio, cotovelos, tronco e 
pescoço.2,14 O diagnóstico requer a demonstração, 
por imunofluorescência, de depósitos granulares ou 
mosqueados de imunoglobulina (Ig) A numa área da 
pele não afectada.2,14,51 A sua patogénese permanece 
desconhecida, mas coloca-se a hipótese de que os 
anticorpos sejam formados ao nível da mucosa intes-
tinal do delgado, como resultado da estimulação pelo 
glúten, e posteriormente transportados para a junção 
dermo-epidérmica, através da circulação, produzindo 
estas lesões características.51 

O atraso de crescimento, a infertilidade e os abor-
tos repetidos podem ser manifestações da doença 
celíaca nas crianças e nos adultos jovens.14,57 

A doença celíaca parece predispor a outras doenças 
auto-imunes, como o caso da diabetes tipo 1 e a tiroi-
dite auto-imune.58 A prevalência de doença celíaca em 
doentes com diabetes tipo 1 é de aproximadamente 
3 a 8%.14 Episódios inesperados de hipoglicemia ou 
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diarreia devem alertar para a possibilidade de doen-
ça celíaca.14 A duração da exposição ao glúten está 
associada à prevalência das doenças auto-imunes.14 
Outras doenças associadas são a doença de Addison, a 
síndroma de Down, a deficiência de Ig A, a nefropatia 
Ig A e as doenças reumatológicas.14,51

São possíveis associações a doença cardíaca con-
génita, a pericardite recorrente, a sarcoidose, a fibrose 
quística, a alveolite fibrosante, a hemossiderose pulmo-
nar idiopática, a DII, a hepatite auto-imune e a CBP.14 

Estudos retrospectivos têm mostrado, em doen-
tes com doença celíaca não tratada, envolvimento 
hepático, com hipertransaminasemia e histologia 
consistente com hepatite reactiva inespecífica, que 
desaparece após alguns meses de dieta sem glúten.59 
Alguns estudos apontam para que cerca de 9% dos 
doentes com elevação das transaminases de origem 
desconhecida59 sejam afectados pela doença celíaca, 
pelo que esta entidade deve ser considerada em doen-
tes com hipertransaminasemia persistente.14,59

Os doentes celíacos podem ter uma mortalidade 
aumentada, particularmente pelo maior risco de lin-
fomas intestinais e outras neoplasias.60 

Doença	de	Whipple
A doença de Whipple é uma doença sistémica rara, de 
etiologia infecciosa, que envolve o intestino delgado 
e, virtualmente, qualquer outro órgão.11

As principais MEI da doença Whipple são as ar-
tralgias, a anemia e a febre.11 Mais de 60% dos doentes 
apresentam febre baixa intermitente, suores noctur-
nos e linfadenopatia.12 A hiperpigmentação cutânea, 
em áreas expostas ao sol, ocorre em 40-60% dos casos 
e é, com frequência, incorrectamente interpretada 
como doença de Addison.12 Menos frequentes são 
as manifestações pulmonares (35-65%), cardíacas 
(35-60%), neurológicas (20-30%), oculares, renais 
ou hormonais.12 Os granulomas podem surgir em 
9% dos doentes, localizando-se preferencialmente 
nos gânglios e no fígado, embora possam envolver 
outros tecidos.12

A anemia está presente em 90% dos doentes com 
doença de Whipple, e depende da má-absorção de 
vitamina B

12
, da perda de sangue intestinal, da defici-

ência de ferro12 e do processo de doença crónica.11

Os sintomas articulares são habituais nestes doen-
tes, ocorrendo em mais de 90% dos casos.12 Num terço 
dos doentes afectados, os sintomas articulares podem 
surgir vários anos antes dos sintomas gastrointesti-

nais.12 A poliartrite é geralmente aguda e recorrente, 
simétrica, migratória e não deformante, envolvendo as 
articulações periféricas (joelhos, punhos, tornozelos, 
dedos, cotovelos e ombros) .11,12 A artrite axial com 
envolvimento das sacroilíacas e das vértebras é pouco 
frequente11. Por razões desconhecidas, habitualmen-
te, com o aparecimento dos sintomas intestinais, as 
artralgias diminuem.12

Os sintomas neurológicos podem preceder ou 
acompanhar outras manifestações, podem ser as 
únicas manifestações ou os primeiros sintomas de 
recorrência da doença, após tratamento aparente-
mente adequado.11 O compromisso neurológico é 
muito mais frequente do que aquele que é efectiva-
mente detectado, já que mais de 90% dos cérebros 
examinados após a morte apresentam lesões.12 O 
envolvimento hemisférico pode ser responsável por 
demência, alterações da personalidade, hemiparesia 
ou convulsões.12 Também foram descritas, nestes 
doentes, ataxia cerebral, oftalmoplegia ou nistagmo 
consequentes a lesões mesencefálicas, e a encefalo-
patia de Wernicke.12 O compromisso hipotalâmico 
causando insónia, hipersónia, poliúria e polidipsia é 
menos frequente.12 O hipogonadismo e a produção 
deficiente de hormonas sexuais podem estar presentes 
nas situações de atingimento do eixo hipotálamo-
hipofisário.12 Finalmente, as miorritmias oculomas-
tigatória e oculofacial-esquelética, embora raras, são 
patognomónicas da doença de Whipple.12

O sistema cardiovascular pode apresentar altera-
ções, com envolvimento do endocárdio, miocárdio, 
pericárdio e das artérias coronárias.11 A endocardite 
infecciosa é a manifestação mais comum, com he-
moculturas negativas, espessamento e deformação 
das válvulas mitral e aórtica.12 Estão descritos alguns 
casos de endocardite em doentes sem manifestações 
ou alterações histológicas gastrointestinais, em que 
os sintomas predominantes extra-cardíacos e revela-
dores de doença inflamatória imunológica foram as 
artralgias e as artrites.61

As principais manifestações pulmonares são a 
tosse crónica não produtiva, a dor torácica pleurítica 
e a dispneia. Radiologicamente, encontra-se derrame 
pleural e infiltrados pulmonares, por vezes difíceis de 
distinguir da sarcoidose.12 

As manifestações oftalmológicas são raras (5%), 
surgindo habitualmente em doentes com envolvimento 
neurológico ou intestinal, e incluem a uveite, a vitrite, 
a retinite, a neurite retrobulbar e o papiledema.12,62
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Síndroma	de	Gardner
A síndroma de Gardner, ou polipose adenomato-
sa familiar, uma doença autossómica dominante,4 
acompanha-se em 75% dos casos de osteomas da 
mandíbula, crâneo ou ossos longos.2 Os quistos 
epidermóides surgem em 50%, acometendo habitu-
almente as extremidades inferiores, a face, o crânio 
e as extremidades superiores.2,4 Também podem ser 
encontrados lipomas, tumores desmóides, anomalias 
dentárias e lesões pigmentadas no fundo ocular.2

Síndroma	de	Peutz-Jeghers
A síndroma de Peutz-Jeghers, doença autossómica do-
minante, manifesta-se por hiperpigmentação mucocu-
tânea e pólipos gastrointestinais hamartomatosos.2,63 
As alterações cutâneas atingem em 95% os lábios, em 
83% a mucosa oral e em menor percentagem a região 
palmar, dedos, nariz, gengiva, pálpebras e palato 
duro.2 A evolução da doença cursa com melhoria das 
lesões cutâneas e persistência das lesões mucosas.2 
Raramente, podem ser encontrados pólipos extra-in-
testinais, sendo o aparelho respiratório, urogenital e 
a vesícula biliar, locais possíveis.64 Estes doentes têm 
2 a 3% de risco de desenvolvimento de carcinoma 
gastrointestinal e risco aumentado para neoplasia da 
mama, ovário, colo do útero, tiróide e pâncreas.2,63 

Conclusão
Em conclusão, é fácil perceber o número considerá-
vel de manifestações sistémicas de algumas doenças 
gastrointestinais, confirmando a relação complexa 
existente entre todos os sistemas do organismo, 
comandado, essencialmente, pelo nosso sistema 
imunológico. É fundamental o conhecimento destas 
manifestações, uma vez que, frequentemente, são 
formas de apresentação de determinada doença, con-
duzindo à sua investigação e diagnóstico precoce, e, 
para além, disso ajudam a conhecer os mecanismos 
fisiopatológicos das doenças e a compreender a sua 
natureza sistémica. As manifestações dermatológicas 
parecem ser das mais comuns, juntamente com as he-
matológicas e osteoarticulares, mas, contrariamente a 
estas, são mais específicas e, em alguns casos, mesmo 
patognomónicas.   
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