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RESUMO

INTRODUCAO: A Doenga de Crohn (DC) é uma doenca inflamatéria do trato gastrointestinal
(TGI), autoimune. E uma doenca multifatorial envolvendo genética, meio ambiente e
microbiota intestinal, a DC esté relacionada com uma inflamacdo da microbiota intestinal por
dominéncia de citocinas pré-inflamatorias em detrimento das anti-inflamatérias. A
identificacdo de genes envolvidos na DC é feita por duas abordagens, a clonagem posicional e
a abordagem do gene candidato que permitem identificar se polimorfismos genéticos estdo
associados ao risco de desenvolvimento da doenca. O diagndstico é feito por meio de exames
de imagem, biopsia e testes para diagnostico diferencial. Realiza-se o tratamento com base em
farmacos e cirurgia caso haja complicagdes do quadro clinico. O estudo objetiva elucidar novas
tecnologias ligadas a DC. METODOLOGIA: A metodologia foi realizada a partir dos
descritores “Crohn Disease”, “Treatment”, “Diagnosis”, “Gastrointestinal tract” pesquisados
no banco de dados do Pubmed, Scielo, e do Google Académico onde foram escolhidos 31
artigos para producfo desta revisdo de literatura. DISCUSSAO: A doenca de Crohn é uma
doenca inflamatoria intestinal crénica que acomete qualquer parte do sistema gastrointestinal,
sendo mais comum entre 15 e 35 anos de idade, entre irm&os e com maior prevaléncia em paises
industrializados. A fisiopatologia da doenca de crohn ainda ndo é totalmente esclarecida,
entretanto € identificavel fatores genéticos e adquiridos que resultam no desequilibrio da
microbiana intestinal e ainda na dominancia de citocinas pro-inflamatdrias que sdo um pilar
fundamental para o desenvolvimento e curso da doenca. CONCLUSAO: Conclui-se que é
extremamente importante a educa¢do médica para 0 manejo adequado da Doenca de Crohn,
especialmente no uso de novas tecnologias, como a terapia biologica.

Palavras-chave: Doenca de Crohn, trato gastrointestinal, diagnostico, tratamento.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Crohn's disease (CD) is an autoimmune inflammatory disease of the
gastrointestinal tract (GIT), It is a multifactorial disease involving genetics, environment and
intestinal microbiota, CD is related to an inflammation of the intestinal microbiota by the
dominance of pro-inflammatory cytokines over anti-inflammatory drugs. The identification of
genes involved in CD is done by two approaches, positional cloning and candidate gene
approach, which allow identifying whether genetic polymorphisms are associated with the risk
of developing the disease. The diagnosis is made through imaging tests, biopsy and tests for
differential diagnosis. Treatment based on drugs and surgery is performed if there are
complications of the clinical picture. The study aims to show new technologies related to DC.
METHODS: The methodology was carried out from the descriptors Crohn Disease”,
“Treatment”, “Diagnosis”, “Gastrointestinal tract” searched in the Pubmed, Scielo and Google
Scholar databases, where 31 articles were chosen for the production of this literature review.
DISCUSSION: Crohn's disease is a chronic inflammatory bowel disease that affects any part
of the gastrointestinal system, being more common between 15 and 35 years of age, among and
with higher prevalence in industrialized countries. The pathophysiology of Crohn's disease is
still not fully understood, it is specific and acquired genetic factors that are not yet
complementary to the intestinal microbial and are still integral to the cytoplasmic microbial,
the dominance of inflammation and the course of the disease that are a fundamental for the
development of the disease. CONCLUSION: In conclusion, medical education is extremely
important for the management of Crohn’s Disease, especially in the use of new technologies,
such as biological therapy.

Keywords: Crohn disease, gastrointestinal tract, diagnosis, treatment.

1 INTRODUCAO

A doenca de Crohn (DC) é um doenca inflamatoria do trato gastrointestinal (TGI),
autoimune, que pode acometer qualquer porg¢ao do trato digestorio, sendo o ileo, colon e regiao
perianal as regides mais comuns podendo haver manifestagdes extraintestinais.* E uma doenca
multifatorial envolvendo genética, meio ambiente e microbiota intestinal.®> Estima-se que ha
aproximadamente 4 milhdes de pessoas com DC no mundo e no Brasil, a regido sudeste
apresenta o maior indice de DC evidenciando a influéncia da industrializacdo que colabora para
a DC com fatores como polui¢do, alimentacdo industrializada e alto nimero de transgénicos e
estudos brasileiros citam maior taxa de incidéncia familiar entre irméos reforcando o fator
genética.l*

A etiofisiopatogenia da DC estd relacionado com uma inflamacdo da microbiota
intestinal por dominancia de citocinas pro-inflamatdrias em detrimento das anti-inflamatorias
pela sensibilizacdo de células citotdxicas do aparelho intestinal por alguns agentes infecciosos
como pseudomonas, micobactérias atipicas e até mesmos alguns virus, que resulta na producao
de quimiocinas, moléculas de adesao e recrutamento de mais células inflamatorias da corrente

sanguinea, como a TLR2, TLR4, e citocinas como IL-12 e IL-6.2
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Duas principais abordagens tém sido usadas para a identificagcdo de genes envolvidos
na DC, a abordagem da clonagem posicional e abordagem do gene candidato.? Estes estudos
permitem identificar se determinados polimorfismos genéticos estdo associados a um risco para
o desenvolvimento da doenca, como os genes NOD2 e CARD15 e o gene TLR4.*

O diagndstico da Doenga de Crohn (DC) consiste principalmente em exames como
capsula endoscopica (CE).> A colonoscopia com ileoscopia possibilita a observagdo e bidpsia
de mucosas intestinais.® A ultrassonografia, enterografia por ressonancia magnética,
enterografia por tomografia computadorizada (entero-TC), enterdclise convencional e
tomografia abdominal também se inserem como métodos investigativos. 11213 Cita-se ainda
alguns testes ndo invasivos como IgA e ensaio de liberacdo de interferon-y, utilizados para
diagndstico diferencial ®

O tratamento busca manter a funcéo fisioldgica intestinal, ja que o quadro clinico oscila
entre estado de remisséo e exacerbacdo.'® Para esse fim, podem ser selecionados para melhora
da enfermidade aminossalicilatos, antibioticos, corticosterdides e imunossupressores.>
Atualmente cita-se até mesmo a terapia bioldgica.® A cirurgia frequentemente é necessaria para
tratar complicagGes da doenga.’

Em suma, esse estudo tem como objetivo relatar os achados da literatura que permitem
entender e expor novas tecnologias relacionadas a Doenga de Crohn (DC) possibilitando o

direcionamento de um melhor diagnostico e tratamento da doenca.

2 METODOLOGIA

O presente estudo constitui-se de uma revisdo de literatura na qual se realizou uma busca
com énfase no estudo sobre Doenca de Crohn. A pesquisa foi realizada no banco de dados do
Medical Literature Analysis and Retrievel System Online (Pubmed/Medline), da Scientific
Electronic Library Online (SciELO) e do Google Académico através do uso dos seguintes
Descritores em Ciéncias da Sauade: “Crohn Disease”, ‘“Treatment”, “Diagnosis”,
“Gastrointestinal tract”, tais descritores foram utilizados através dos Operadores Booleanos
AND e NOT. Foram encontrados 3.205 artigos, dos quais ap0s a filtragem para artigos de
Revisdo Sistematica, Ensaio Clinico Randomizado e Metanélise publicados na lingua inglesa e
portuguesa nos Ultimos 10 anos, foram encontrados 171 dos quais 25 foram escolhidos para a
producéo deste estudo. Em seguida, buscou-se compreender e sintetizar os principais aspectos

da doenca de Crohn e as principais atualizacGes sobre seu manejo.
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3 RESULTADOS
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4 DISCUSSAO
4.1 EPIDEMIOLOGIA

A doenca de Crohn (DC) pode ser considerada de baixa incidéncia, isso porque é uma
doenca de dificil diagnostico, devido a grande variedade de formas clinicas e limitacdes de
recursos propedéuticos.? E uma doenca prevalente em paises desenvolvidos e industrializados,
afeta de 0,5 a 5 em 100.000 pessoas sendo a faixa etaria entre 15-35 anos.*

Atualmente, estima-se que 0 mundo possui aproximadamente 4 milhdes de pessoas com
DC, sendo as maiores taxas registradas na Europa, com 2,2 milhGes de pessoas afetadas, seguida
de 1,4 milhdes de pessoas afetadas nos Estados Unidos.* No Brasil, a regido sudeste apresenta
o maior indice de DC e a regido Norte o menor indice, sendo evidenciado a influéncia da
industrializacdo, em funcdo do aumento de fatores estressantes como, poluicdo, alimentacéo

industrializada e alto nimero de transgénicos, que desencadeiam a DC.! Um dado interessante
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acerca da herdabilidade da DC que muitos estudos brasileiros citam é a maior taxa de incidéncia

familiar entre irmaos.?

4.2 FISIOPATOLOGIA

Nos ultimos anos muitos estudos foram publicados sobre a Doenca de Crohn, mas sem
muitas novidades acerca da identificagcéo e desenvolvimento da doenga. Atualmente, identifica-
se a DC como uma doenca multifatorial, somando-se fatores de riscos, fatores genéticos e
imunologicos que desencadeiam no surgimento da doenca. Sabe-se que um pilar da
etiofisiopatogenia da DC esta relacionado com a sensibilizacdo de células citotoxicas do
aparelho intestinal por alguns agentes infecciosos como pseudomonas, micobactérias atipicas e
até mesmos alguns virus.? Esta inflamacéo da microbiota intestinal esta relacionada com a
dominéancia de citocinas pro-inflamatdrias em relacdo as anti-inflamatorias, que resulta na
producdo de Quimiocinas, moléculas de adesao e recrutamento de mais células inflamatorias
da corrente sanguinea. Como por exemplo, 0s macréfagos e as células dendriticas (CDs) que
ndo sO estdo aumentados em numero na DC, como também expressam de forma acentuada
TLR2 e TLR4, moléculas coestimuladoras e produzem mais citocinas pré-inflamatérias como
IL-12 e IL-6, com a consequente ativagédo de células Th1.*

Além desse mecanismo inflamatorio da microbiota intestinal, destacam-se também os
papéis da imunidade inata e adaptativa, o prejuizo no processo de apoptose celular, a disfuncao
das células de Paneth e, acima de tudo a suscetibilidade genética como provaveis alicerces das
alteracdes da doenca. Entretanto, ainda ndo esta claro a ordem com que esses eventos ocorrem
ou se todos s&o necessarios para instalagdo, desenvolvimento e manutengdo da DC.3

Devido a isso, 0s estudos de marcadores genéticos relacionados as doengas intestinais
inflamatdrias e, em especial, a doenca de Crohn se fazem cada vez mais necessarios. Assim,
apesar do progresso significativo sobre a etiofisiopatologia dessas doencas nos Gltimos anos,
ainda ha muito a ser elucidado. Atualmente, duas principais abordagens tém sido usadas para a
identificacdo de genes envolvidos na doenga de Crohn: abordagem da clonagem posicional e
abordagem do gene candidato. Estes estudos sdo designados de GWAS (Genome-Wide
Association Study) e permitem identificar se determinados polimorfismos genéticos estdo
associados a um risco para o desenvolvimento da doenca.?

Até agora, foram identificados varios genes envolvidos em diferentes mecanismos. Os
principais sdo 0s genes NOD2 e CARD15 e o gene TLR4, sendo associados a imunidade inata,
através do reconhecimento de receptores padrbes, genes relacionados com a homeostasia da

barreira epitelial, com o mimetismo molecular e autofagia, com a diferenciacdo dos linfécitos,
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com a resposta imunitaria secundaria e com a apoptose.? A descoberta do primeiro locus ligado
a suscetibilidade para a DC contribuiu para o importante avan¢o do entendimento da base
genética da doenca. O locus de suscetibilidade para DC, denominado IBD1 (Inflammatory
Bowel Disease 1 — Doenca Inflamatoria Intestinal 1), se localiza na regido pericentromérica do
cromossomo 16 (16g12). Posteriormente, foi descrita uma associagdo entre mutagdes no gene
CARD15 (Caspase recruitment domain-containing protein 15 - proteina 15 do dominio de
recrutamento da caspase), o qual codifica a proteina NOD-2 (nucleotide oligomerization
domain 2 - dominio de oligomerizacdo nucleotidea 2). O NOD-2 é um receptor de
reconhecimento do sistema imune inato, que estimula a expressdo de diversas moléculas
relevantes para a patogénese da DC: IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, IL-23, TNF-a, essenciais para a
interacdo entre os varios elementos do sistema imunitario, nomeadamente para ativacdo das

células T.4

4.3 DIAGNOSTICO

O diagndstico da Doenga de Crohn (DC) pela atualizada cépsula endoscépica (CE)
utiliza um dispositivo que registra centenas de fotos da mucosa, seguindo o transito natural do
intestino delgado e, assim, essa ferramenta € considerada precisa, ndo invasiva e vital para o
diagnostico inicial. Enquanto que na radiologia e na colonoscopia os resultados obtidos podem
ser normais ou inconclusivos, a CE € capaz de detectar lesbes superficiais no duodeno e no ileo
terminal, inacessiveis a endoscopia convencional.®

A CE, a enterografia por ressonancia magnética (ERM) e a ultrassonografia com
contraste sdo avaliados como diagndésticos semelhantes na determinacdo da DC e o risco de
cirurgia. Ainda assim, a CE é mais indicada para estabelecer o progndstico inicial por
apresentar melhor avaliacdo da cicatrizacdo da mucosa, além de detectar de forma acurada
complicacdes existentes - como inflamacao ativa no jejuno e/ou no ileo proximal detectado em
mais de 50% de pacientes com essa patologia - e estabelecer o prognostico, sendo
contraindicada na presenca de estenose.®

Jé& a colonoscopia com ileoscopia permite a visualizacdo e biopsia da mucosa do célon,
do reto e do terminal do ileo, sendo, assim, considerada fundamental em diferenciar o
diagnostico de colite ulcerativa (UC) com DC com eficacia de 90%. Igualmente, a CE é
considerada fundamental para ratificar essa diferenca e determinar a evolugéo da doenca, assim
como a resposta do tratamento.” Sobre a eficacia dos testes ndo invasivos, IgA é melhor
classificada para diferenciar o diagnostico entre DC e UC, enquanto que o ensaio de liberacéo

de Interferon-y ¢ proprio para distinguir entre DC e tuberculose intestinal. Em comparago a

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v. 5, n.5, p. 20784-20801, sep./oct., 2022



Brazilian Journal of Health Review
ISSN: 2595-6825

20791

ultrassonografia e a enterografia por ressonancia magnética, a ultrassonografia por contraste
apresenta alta sensitividade a atividade da patologia e a calprotectina fecal é considerada com
maior especificidade na detec¢do da DC.8

A ressonancia magnética tem eficacia de 61% em prever o tipo (67,78%) ou o subtipo
(61,88%) da DC. Com esse modelo, tendo como referéncia as imagens ponderadasem Tle T2,
é possivel detectar estenoses fibréticas, em contraste ndo homogéneo. Além disso, a partir de
imagens ponderadas em T2 ou por técnicas de imagem ecoplanar, obtidas antes da
administracdo do farmaco espasmolitico, é realizavel a identificacdo da auséncia de motilidade
intestinal na DC ativa ou cronica.®

A Doengca de Crohn pode se manifestar em qualquer parte do trato gastrointestinal, mas
é estimado que 50% dos pacientes com essa doenca terdo acometimento do intestino delgado e
30% terdio acometimento somente do intestino delgado.’® A endoscopia é um método que
carrega riscos e traz desconforto ao paciente, além de que cerca de 10% dos pacientes podem
ter envolvimento do intestino delgado ndo passivel de visualizagdo por endoscopia, ndo
examina camadas mais profundas da parede intestinal e perde complicacfes extra-
intestinais.'®!* Esses fatores tornaram mais relevantes métodos de imagens para a detecgdo de
inflamagdes no intestino.°

A enterdclise convencional e TC apresentam boa precisdo diagnostica, mas sdo
limitados pela exposicdo a radiacdo ionizante. O ultrassom ndo contém radiacdo, mas é
limitado, porque a qualidade da imagem depende da experiéncia do técnico e tem dificil acesso
a algumas areas de visualizacdo. Varios estudos mostram grande sensibilidade e especificidade
quanto a avaliacdo da atividade do intestino delgado na doenca de Crohn pela RM. A RM tem
como vantagem a alta precisdo diagndstica, seguranca e capacidade de avaliar complicacdes
intra e extra luminais, porém também apresenta desvantagens como o alto custo e limita¢do na
disponibilidade.°

A escolha do melhor método para monitorar a Doenca de Crohn deve levar em
consideracdo idade, tolerabilidade, fenotipo da doenca e disponibilidade de recursos, visto que
0s exames apresentam alto grau de concordancia a depender do que sera observado. Quando
comparamos enterografia por tomografia computadorizada e a colonoscopia, observamos maior
concordancia nos abscessos e na detec¢do da reducdo da luz. Na comparagéo de enterografia
por ressonancia magnética e colonoscopia vemos grande concordancia na deteccdo de
abscessos. Ja ao compararmos enterografia por ressonancia magnética e enterografia por
tomografia computadorizada hd maior concordancia na deteccdo da reducdo/dilatacdo do

l[Gmen. 11
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Segundo a pesquisa feita por dos Santos, Carlos Henrique Marques, et al, a enterografia
por Tomografia Computadorizada (Entero-TC) apresenta boa avaliagdo do acometimento
intestinal pela DC, sendo que os principais achados nos pacientes analisados foram realce de
parede intestinal, ingurgitamento vascular, densificacdo de gordura perientérica, espessamento
de parede intestinal e linfonodomegalia.?

Técnicas como a distensao do intestino delgado e administracdo de agente de contraste
intravenoso diferem a Entero-TC da TC abdominal padrao, tornando-a a forma mais adequada
de diagnostico de distdrbios do intestino delgado. Quando comparamos a Entero-TC com
enterografia de ressonancia magnética, vemos que a primeira apresenta vantagens quanto a
rapidez do exame, menor risco de movimentos, melhor resolucéo espacial, menor necessidade
de sedacdo, ampla disponibilidade, menor custo e maior seguranga em pacientes com marca-
passos ou dispositivos implantados sensiveis a RM. Sua maior desvantagem é o uso de
radiacdes ionizantes, porém com desenvolvimentos recentes na area é possivel que a utilizacao
da Entero-TC aumente nos proximos anos.*®

As vantagens da enterografia de RM em relagdo a Entero-TC incluem auséncia de
radiacdo ionizante, possibilidade de imagens dindmicas, possibilidade de avaliacdo de
estreitamento luminal por longos periodos, possibilidade de repeticdo de imagens em caso de
limitacGes diagnosticas e resolucdo maior de contraste de tecidos moles. Como desvantagens
podemos citar a menor resolucéo espacial, exame um pouco mais demorado, maior dificuldade
de acesso e maior custo.*®

Os principais achados na TC que indicam Doenca de Crohn sdo o espessamento da
parede intestinal, hiper realce mural, estratificacdo mural, sinal do pente causado pelas vasa
recta ingurgitadas e gordura perienérica de maior densidade.®

A RM ¢é melhor em achados relacionados a area perianal devido ao alto contraste de
tecidos moles. Na inflamacédo intestinal ativa na DC, encontramos espessamento da parede
intestinal, hiperintensidade da parede intestinal nas imagens ponderadas em T2 e hiper realce
nas imagens ponderadas em T1 com contraste.’*!* Alguns biomarcadores foram propostos
como potenciais marcadores da DC, mas ainda ndo ha evidéncias cientificas suficientes para

que sejam usados no manejo ou monitoramento de pacientes com DC.14

4.4 TRATAMENTO
A Doenca de Crohn (DC) é uma doenga crénica que tem percurso clinico composto por
periodos de exacerbacdo e remissdo. Assim, o principal objetivo no tratamento € a preservacdo

da funcéo intestinal, melhora da qualidade de vida e, por fim, uso de farmacos que mantenham
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0s pacientes em remissdo clinica e endoscopica da doenca.’® A cirurgia é frequentemente
necessaria para tratar complica¢fes da doenca, colocando os pacientes em risco de morbidade
operatoria, funcio intestinal prejudicada e recorréncia pos-operatoria.t’

Os aminossalicilatos como a sulfassalazina e a mesalazina sdo usados para uma
abordagem clinica inicial para casos leves. A sulfassalazina, ao ser degradada por acéo
bacteriana, divide-se em sulfapiridina e &cido 5-aminossalicilico que possui acdo anti-
inflamatdria topica. Em relacdo a administracdo, a sulfassalazina deve ser prescrita na dose de
2 a 6 g/dia e, a cada uso, o acido fdlico de 2 a 5 mg/dia deve ser utilizado para prevenir o risco
de anemia macrocitica. Ademais, a mesalazina possui uso oral ou topico, e a dose oral diaria
recomendada € de 2 a 4 g/dia. E relevante pontuar que sulfassalazina ndo é recomendada para
sulfa piridina manter a remissdo da DC induzida por corticosteroides. Entretanto, a mesalazina
tem se mostrado efetiva para a protecdo contra o aparecimento de displasias e cancer colorretal
em pacientes com colite.!®

Os antibidticos sdo usados para evitar complicacBes decorrentes da DC. Assim,
pacientes com esta enfermidade possuem microbiota intestinal alterada que possui estreita
relacdo com a patogénese do processo inflamatdrio. Dessa maneira, 0s antibidticos sao usados
para evitar exacerbacdes agudas com repercussdes sistémicas desencadeadas por megacolon
toxico, abscessos, fistulas e sepse. Os dois antibidticos mais usados séo ciprofloxacina (1g/dia)
e metronidazol (10-30 mg/kg) que podem ser administrados por até trés meses, no entanto, o
uso de metronidazol ndo deve passar de 16 semanas pelo risco dos efeitos colaterais como a
neuropatia periférica.’® Entretanto, além destes antibidticos rifaximina e claritromicina sdo
farmacos de escolha para terapéutica da DC. A rifaximina € um antimicrobiano ndo sistémico
minimamente absorvido que possui liberacdo intestinal estendida induzindo remisséo clinica
com poucos eventos adversos em pacientes com CD moderadamente ativo.®

Os corticosteroides podem ser utilizados em casos de DC ativa moderada e grave. Na
forma oral podem ser administrados prednisona ou prednisolona, ja a hidrocortisona pode ser
via parenteral. Dessa forma, a prednisona na dose de 0,75 a 1 mg/kg/dia (maximo de 60 mg/dia)
é indicada para induzir a remissdo clinica que ocorre de 2 a 4 semanas apos o inicio. Esse
corticosteroide tem como objetivo reduzir a atividade da doencga, porém ndo muda a evolucéo
natural. Ademais, 0s pacientes que nao respondem aos corticosterdides ou que séo dependentes
de corticosterdides devem ser submetidos ao tratamento em fases, com introdugdo de
imunossupressores ou terapia bioldgica. Essa terapia em fases é indicada nas seguintes

situagdes: piora clinica em até 6 semanas apos a retirada dos esteroides; necessidade de mais
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de dois ciclos de corticosteroides em um periodo de um ano; e recorréncia dos sintomas sempre
que a dose for reduzida abaixo de 15 mg.%®

Os imunossupressores sao indicados para manter a remissdo alcancada apds o uso de
corticosteroides. A terapia combinada de imunossupressor e terapia bioldgica possui excelentes
resultados. Os imunossupressores utilizados sdo a azatioprina e a 6-mercaptopurina. Séo
medicamentos com inicio de acdo lento, assim, faz-se necessario esperar de 14 a 16 semanas
para o efeito farmacoldgico completo. E necessario pontuar que 0S imunossupressores sao
indicados nos casos de resisténcia ou refratarios aos corticosterdides, na manutencdo da
remissio alcancada com corticosterdides e na prevencao de recorréncia pos-operatdria.®

A terapia bioldgica, introduzida no tratamento da DC ha duas décadas, tem se mostrado
eficiente na cicatrizacdo da mucosa além de resposta clinica e remissdo. Ademais, pacientes
com DC grave e mau prognostico pode ser beneficiado com o uso desses anticorpos. Sao
utilizados anticorpos monoclonais como o infliximabe (INX) e o adalimumabe (ADA). Essas
drogas atuam inibindo os fatores de necrose tumoral alfa e, consequentemente, inibindo suas
acOes pro-inflamatdrias. A administracdo do infliximab é intravenosa, ja a do adalimumabe é
subcutanea.'®

O ADA ¢ o agente bioldgico de primeira linha para a DC, podendo induzir a remisséo
clinica em pacientes que ndo obtiveram respostas ou sdo intolerantes ao INX. Além disso, é
relevante mencionar que a eficcia do ADA tem intima relacdo com o local de acometimento
da doenca. Esses locais podem ser: ileo, colon, ileo e colon, e o trato gastrointestinal superior.
Uma metanalise, realizada pela Escola de Biofarmécia da China, demonstrou que pacientes com
DC apenas no ileo que receberam ADA podem atingir um maior beneficio clinico quando
comparados aos pacientes, que também receberam ADA, mas tém doenca de Crohn apenas no
colon. Além disso, foi notado que os pacientes com doenca apenas no célon ndo sé tiveram
uma pior eficacia, mas também tiveram o pior progndstico ap6s o tratamento com ADA.8
Logo, percebe-se que a escolha de drogas para pacientes com a doenca no célon deve ser mais
cautelosa. Pacientes com DC no ileo e cdlon, geralmente, ttm um pior prognostico pela
variedade de lesGes. No entanto, o estudo ja citado apontou que esses pacientes tratados com
ADA tiveram menores recidivas da doenca.'® Ademais, a gravidade da doenca antes de iniciar
0 ADA parece ser um fator particularmente importante fator que afeta a eficacia do tratamento.
Os estudos envolvendo pacientes com doengca menos grave relataram taxas mais altas de
eficacia do que estudos envolvendo pacientes com doenga mais grave.?®

A indicacdo da terapia biologica é essencial nos casos de pacientes que ndo respondem

a terapia convencional ou desenvolvem efeitos adversos a essas terapias. Além disso, 0 uso
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concomitante de imunossupressores e infliximabe € mais eficaz do que o uso exclusivo de
infliximabe para induzir remissio livre de esteroides e cicatrizagdo da mucosa intestinal. E
relevante pontuar que até 60% dos pacientes perdem resposta aos agentes anti-TNF ao longo
dos anos, gerando “falhas no tratamento". A presenca de nivel sérico insuficiente do farmaco
pode ser uma das causas da ndo resposta. Dessa forma, o aprimoramento da dose é uma
estratégia para recuperar a resposta, seja com o aumento da dose ou diminuigdo do intervalo
entre as infusdes. No entanto, caso nao se resolva a falha terapéutica, podem ser instituidos
outros anticorpos monoclonais como o vedolizumab, natalizumab e ustekinumab.'® Entretanto,
0 alto custo destes medicamentos pode tornar-se um empecilho para sua utilizacdo. Além disso,
uma revisdo de Mao et al.3! reafirmou que a terapia bioldgica anti-TNF leva a uma reducio
significativa de cirurgia e hospitalizagcdes decorrentes da exacerbacdo da DC. Houve uma
reducio de 50% na cirurgia e hospitalizagdo com infliximabe.3

Um estudo randomizado controlado, realizado por Sandborn et al.*® apresentou dados
de eficécia e seguranca no uso de ustequinumabe por 5 anos de tratamento. Esse estudo revelou
que a terapia com ustequinumabe a longo prazo foi bem tolerada e eficaz na manutencdo da
remissdo em 5 anos, em pacientes que foram intolerantes ao TNF antagonista ou que nao
responderam bem. Os pacientes foram separados em dois grupos, um grupo recebeu terapia de
12 em 12 semanas e 0 outro recebeu a medicacdo a cada 8 semanas. Apds 252 semanas, ou seja,
5 anos de tratamento 84,8% dos pacientes do grupo de 12 semanas e 90% dos pacientes do
grupo de 8 semanas estavam em remissao clinica da DC.*

O VERSIFY ¢ o primeiro estudo prospectivo em larga escala para avaliar os beneficios
do vedolizumab nos resultados endoscépicos, radioldgicos e histolégicos em pacientes com
Doenca de Crohn. O vedolizumab é um anticorpo monoclonal humanizado que blogueia o
trafego de linfécitos T na mucosa gastrointestinal. Os resultados demonstram a eficacia do
vedolizumab para cicatrizacdo endoscopica apds 26 semanas de tratamento dos 46 pacientes
acompanhados. No estudo, houve remissdo endoscopica em 11,9% dos pacientes, cicatrizacdo
completa da mucosa em 14,9% e resposta endoscopica em 24,8%." Esses dados tém inferéncias
importantes para a pratica clinica, pois demonstram que a terapia inicial deve minuciosamente
escolhida uma vez que a probabilidade de obter remissdo endoscépica ou cura ap6s a falha do
primeiro agente bioldgico é reduzida.t’

A revisdo sistematica e metanalise realizada por Ungaro et al.?® demonstrou que 0 uso
precoce de biol6gicos em pacientes com DC moderada a grave leva a uma remissao clinica
estatisticamente e clinicamente melhor. As taxas mais altas de remisséo clinica entre 26 a 52

semanas de tratamento variaram de 48 a 78 % no tratamento biolégico precoce em comparagéo
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com 35 a 57% no tratamento tardio ou convencional. Além disso, o tratamento precoce
comparado ao tratamento convencional elevou as taxas de cicatrizacdo da mucosa em 15,2%.%3
E relevante pontuar que essa taxa de remissao e cicatrizacdo possui relacdo com a duracéo da
terapéutica.®

O uso de terapia bioldgica possui efeitos sobre a composi¢do corporal do paciente. No
estudo prospectivo de Santos et al.?%, foi demonstrado que 87% dos pacientes tiveram aumento
do peso corporal total e 39,1% tiveram aumento nos valores de IMC acima de 24,9 indicando
um quadro de sobrepeso. Isso ocorre pela inibicdo do TNF-& que tende a aumentar o nimero
de adipdcitos favorecendo a adipogénese e, consequentemente, aumento da gordura corporal.
Esse pode ser explicado pela melhora na quantidade e qualidade da ingestdo alimentar devido
a remissdo dos sintomas e reducdo da inflamacdo. Dessa forma, torna-se evidente que o ganho
de peso ao se utilizar essa terapia € um fator importante visto que pode ter repercussao na saude
com disttrbios metabodlicos e cardiovasculares.?

Assim, opcdes terapéuticas para pacientes com Doenca de Crohn com experiéncia em
anti-TNF estdo em constante evolucdo. Por fim, ndo ha recomendac¢fes quanto a duracdo do
tratamento com tais drogas, mas podem ser administradas por longos periodos, sempre
avaliando o risco de complicagdes. No entanto, em casos de pacientes com remisséao clinica e
endoscdpica por mais de dois anos, o tratamento pode ser descontinuado.®

O tratamento farmacoldgico das doencas inflamatdrias, visa reduzir o processo
inflamatorio no periodo das recaidas e aumentar o periodo de remissdo clinica. Vale ressaltar
que a escolha da terapia dependera do equilibrio entre a eficacia e efeitos secundarios dos
medicamentos utilizados. Para isto é necessario a demanda de uma terapia a longo prazo com
uma combinacio de medicamentos para o controle da doenca.?®

Apesar dos avancos nas intervengdes farmacoldgicas para DC, muitos individuos
continuam a apresentar sintomas persistentes, muitas vezes incluindo diarreia, dor abdominal e
sangramento. E por se tratar de uma doenca intestinal, a dieta torna-se de grande importancia
visto que € uma forma de manter o microambiente intestinal adequado. Logo, modificagdo da
dieta, especificamente uma alteracdo nos tipos de carboidratos consumidos diariamente, pode
ser uma terapia complementar bem-vinda para aqueles individuos que sofrem de DC e que
desejam a restauraco da funcéo intestinal.?°

Neste contexto, a Nutricdo Enteral Exclusiva (EEN) foi utilizada em criangas com DC
leve a moderada em um periodo de 06-08 semanas com uma dieta que fornecesse 100% da
ingestdo caldrica diaria. E ficou evidenciado que a EEN tem uma eficacia forte na populagéo
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infantil, sendo indicada como tratamento de primeira linha para induzir a remisséo na DC leve
a moderada de inicio recente. Porém tal sucesso ndo foi alcancado em individuos adultos em
virtude da baixa motivacdo em completar o tratamento e pela férmula apresentar pouca
aceitacdo gustativa.??/?

Outro meio de reduzir a inflamacdo intestinal e assim reduzir a criticidade da DC seria
o0 transplante de células-tronco. No entanto, ainda sdo necessarios mais ensaios clinicos
controlados e randomizados de alta qualidade que comprovasse a eficiéncia de tal método,
tendo em vista que durante este tratamento a imunidade do paciente € reduzida, como
consequéncia eleva o risco de infeccdes oportunistas. Com intuito de reduzir reacdes adversas,
niveis razodveis de medicamentos devem ser administrados durante o transplante.?

Contudo, quando o paciente ndao apresenta melhoras a partir da utilizacdo de farmacos
e dieta individualizada, ha a necessidade da utilizacdo de outras medidas como o tratamento
cirurgico, recomendado para casos graves de DC. Sdo varias as técnicas que podem ser
empregadas no tratamento cirargico. Entre elas temos a cirurgia de by-pass interno, a resseccao
intestinal e as estenoplastias. As cirurgias laparoscépicas na DC tém evoluido, e as criticas tém
sido superadas pelos resultados positivos que sdo evidenciados em uma melhor recuperacao
pos-operatoria.?’

Com o aumento da incidéncia da DC a nivel mundial, faz com que haja uma necessidade
de desenvolvimento de tratamentos (clinico ou cirtrgico) com o foco na qualidade de vida
destes pacientes, com métodos que diminuam a inflamacdo intestinal e promovem a

cicatrizagio desta mucosa. Com isto, a terapéutica sera o mais personalizada possivel.?

5 CONCLUSAO

Diante do exposto, fica evidente que a Doenca de Crohn ainda é uma patologia de
diagnostico e tratamento desafiadores devido a etiologia multifatorial e apresentacao clinica
diversa. Por ser uma doenga inflamatdria intestinal, o diagnostico da DC deve avaliar o
comprometimento da mucosa intestinal, bem como possiveis complicaces decorrentes da
doenca. Desta forma, existem métodos e ferramentas diagndsticas diversas que podem ser
utilizadas, dentre elas: capsula endoscoOpica, ressonancia magnética, ultrassonografia com
contraste, colonoscopia com ileoscopia e enterografia por tomografia computadorizada. Cada
um destes métodos avalia diferentes aspectos de apresentacdo da doenga. Em relagcdo ao
tratamento, a terapia bioldgica apresenta uma boa resposta se usada precocemente, pode ser
combinada com a terapia convencional - aminossalicilatos, antibiéticos, corticosteroides e

imunossupressores -, ou utilizada em pacientes que nao respondem a terapia convencional ou
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possuem efeitos adversos. Para isso, torna-se irrefutavel a necessidade de educacdo médica para
o tratamento precoce da Doenca de Crohn por meio de novas tecnologias, além da importancia
de realizacdo de estudos futuros acerca dos impactos e desfechos do uso dessa terapia em

pacientes com DC.
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