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RESUMO

A doenca de Crohn é uma doencga inflamatdria intestinal cronica que
acomete qualquer parte do sistema gastrointestinal, sendo mais comum
entre 15 a 40 anos de idade. Os sintomas classicos sao diarréia, vomito,
perda de peso, dores abdominais, febre e desnutricdo. O diagndstico é
feito através de exames radioldgicos, endoscépicos, laboratoriais, podendo
em alguns casos necessitar de um diagndstico diferencial pela
heterogeneidade dos sintomas e semelhanca com outras doencas
inflamatdrias intestinais. Os tratamentos atuais tém o objetivo de induzir
e manter a remissao da doenca, baseando-se no uso de antiinflamatérios
e imunomoduladores. O tratamento cirdrgico na doenca de Crohn é
indicado para casos especificos e de elevada gravidade, pois a longo prazo
o paciente podera desenvolver deficiéncias e sindromes decorrentes do
procedimento cirdrgico.

Palavras chave: Doenca de Crohn; Doenca inflamatdria intestinal;
Diagndstico; Tratamento.

ABSTRACT

The Crohn’s disease is an inflammatory chronic disease can affect any
region of gastrointestinal tract, most common between 15 to 40 years old.
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The classical symptoms are diarrhea, vomit, lost of weigh, abdominal
pain, fever and dysnutrition. The diagnosis is making by radiological,
endoscopic, laboratorial exams, can be in any cases use of differential
diagnosis by heterogeneity of symptoms and semblance with others
inflammatory intestinal diseases. The treatments have the objective to
induce and maintenance the remission of disease, based upon use of anti-
inflammatories and immunomodulators. The chirurgical treatment is
indicating to specific cases with higher severity; because the longtime of
patient can be develop deficiencies and syndromes caused by chirurgical
procedure.

Keywords: Crohn’s disease; inflammatory intestinal diseases; diagnosis;
treatment.

1. INTRODUCAO

A Doenca de Crohn (DC) corresponde a uma inflamagao cronica do trato
gastrointestinal que pode acometer desde a regidao da boca até o anus
embora seja mais comum no ileo terminal, caracterizada por um processo
transmural com lesdes salteadas entremeadas por areas livres da doencga,
granulomas ndo-caseosos e fistulas ®.

A inflamagao causa diminuicao da integridade da mucosa epitelial e perda
da funcao de absorcao das células epiteliais superficiais. Casos ativos da
DC sdao acompanhados por complicagdes extra-intestinais como uveite,
sacroileite, poliartrite migratéria, eritema nodoso e uropatia obstrutiva 2.

A incidéncia da DC é semelhante entre os sexos e a idade de maior
freqiiéncia encontra-se entre os 15 a 40 anos. Possui maior incidéncia em
paises ao norte da Europa e Norte da América, sendo rara na Asia e Africa
mas com aumento da sua incidéncia na América do Sul 3.

O Brasil ainda é considerado uma area de baixa prevaléncia da DC; como
a DC nao é considerada uma doenca compulsoria, é possivel que o
numero de pessoas com a doenca seja subnotificado. Aumento do nimero
de casos de DC no Brasil tem sido descrito na regidao sudeste,
particularmente em Minas Gerais *° e Sdo Paulo °. Estudo realizado no
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Mato Grosso 7 verificou que 21,8% dos pacientes com doenca inflamatdria
intestinal eram portadores de DC, achado de acordo com o descrito pela
literatura internacional 38910,

Conforma a portaria SAS/MS numero 858/02 do Ministério da Saude, o
tratamento da DC é realizado pelo Sistema Unico de Salde (SUS),
mediante confirmacdo da doenca por médico competente. Entretanto,
Segundo a Associacao Brasileira de Colite Ulcerativa e Doenca de Cohn,
existem constantes reclamagbdes pela falta de medicamentos para o
tratamento da DC.

Diferentes microrganismos tém sido implicados com a DC como
Mycobacterium paraturbeculosis, Eschelichia coli, Clostridium septicum,
Helicobacter pylori, Pseudonomas maltophilia, Mycobacterium kansasii e
Yersinia enterocolitica. As infeccdes por Clostridium difficile tem se
mostrado frequentes em pacientes com DC, uma vez que as toxinas
produzidas pelo C. difficile sao estimuladoras da produgao de TNF-a, IL-1
e IL-6, citocinas capazes de produzir intensa reacao inflamatdéria na
mucosa intestinal *.

A presenca de anticorpos contra células epiteliais do cdlon e de células
Th17 produtoras de IL-17A, IL-17B, IL-22 e IL-23 agravam O processo
inflamatoério ja instalado 2.

Existe uma maior propensao ao aparecimento da DC em membros da
mesma familia, e uma maior prevaléncia da DC em individuos com HLA-
DR7 e HLA-DQ4 em 30% dos casos. O NOD2/CARD/15 é um receptor de
reconhecimento padrao envolvido na imunidade inata presente na
superficie dos macréfagos e mondcitos, estando mutado em até 25% dos
casos de DC 13,

Outros importantes genes associados a DC sao os genes do receptor de
IL-23 (IL-23R) e da autofagia ATG16L1 e IRGM. Os pacientes com
mutacao do gene para IL-23R apresentam uma resposta Th17 exacerbada
> ao passo que mutacdes nos genes ATG16L1 e IRGM impedem a
eliminacao de produtos de degradacao celular e bacteriano, levando a um
recrutamento constante de linfécitos e amplificagdo da resposta
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inflamatoria intestinal .

Outros fatores que contribuem para o desenvolvimento da DC sao o
tabagismo, uso de anti-inflamatdérios ndo esteroidais e exposicao a
agentes quimicos *°.

Este trabalho teve como objetivo revisar a literatura destacando os
principais métodos diagndsticos e modalidades de tratamento utilizados
na DC.

2. DIAGNOSTICO

O diagndstico da DC é uma somatoria da analise dos dados clinicos,
endoscopicos, radioldgicos, laboratoriais e histopatoldgicos. Clinicamente a
DC ¢é caracterizada por episodios recorrentes de diarréia, dores
abdominais com cdlica e febre que pode perdurar por dias a semanas **.

Outras manifestagbes incluem perda de peso, desnutricdo e anemia,
podendo acarretar retardo no desenvolvimento das criancas °. O
surgimento de melena pode ocorrer em 50% dos casos com envolvimento
do célon. Em 10 a 20% dos pacientes com DC os sintomas podem surgir
depois de décadas, porém 20% dos pacientes apresentam doenca ativa
continua apos o diagnéstico .

As consequéncias mais graves da DC incluem formacgdo de fistulas em
direcdo a outras algas intestinais, bexiga urindria, vagina ou regido
perianal; abscessos abdominais ou peritonite; e estenose ou obstrucao
intestinal 1©.

Clinicamente o grau de atividade da doenca pode ser avaliado através dos
parametros de Harvey-Bradshaw (IHB), utilizado no Protocolo Clinico e
Diretrizes terapéuticas da Doencga de Crohn e pela Crohn’s disease Activity
Index (CDAI). Na avaliacdo utilizando os parametros da CDAI, valores
totais inferiores ou iguais a 150 sdao associados a doenca quiescente ou
em remissao. Valores acima de 150 sao indicativos de doenca ativa e
acima de 450 como doencga grave 7 (Tabela 1).
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Tabela 1 - Indice de atividade da doenca de Crohn’s. Itens e fatores de
ponderacgao.

Item (somatoria diaria por semana). Fator de..
ponderacao

Numero de dejecbes liquidas ou bastante moles X2

Dor abdominal (Classificada de 0-3 em grau de gravidade) durante a X5

semana

Bem estar geral (Classificado subjetivamente de 1-4) X7

Somatério de achados fisicos por semana:

o Artrite/Artralgia

o LesOes mucocutaneas

o Irite/Uveite X20
. Doenca anal (fissura, fistulas)

. Fistula externa

° Temperatura superior a 37.8°C

Utilizacdo de antidiarreicos X30
Massa abdominal (ndo= 0, questionavel = 2, sim = 5) X10
Hematdcrito < 0.47 nos homens; <0.42 nas mulheres X6
Desvio percentual do peso padrao X1

Fonte: LAHIFF C, et al. The Crohn’s disease activity index (CDAI) is similarly
elevated in patients with Crohn’s disease and in patients with irritable bowel
syndrome. Alimen Pharmacol Therapeutics. 2013: 37(8): 786-794

Como exames de imagem, pode-se citar a endoscopia, raio x contrastado,
tomografia computadorizada, enteroscopia por tomografia
computadorizada e por capsula 8,

Os exames endoscopicos sdo importantes pois confirmam a suspeita
diagnodstica e avaliam a extensdao da doenca, além de ser utilizado para a
obtengdo de amostras histoldgicas *°.

O raio x contrastado é uma técnica complementare que oferece uma visao
morfologica do intestino (Figura 1). Para a realizacdo deste procedimento
0 paciente ingere contraste a base de bario sendo a seguir submetido a
uma série radiografias a medida que o bario passa pelo interior do
intestino delgado '8,
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Figura 1 - Exame de enema opaco e transito intestinal.
A. Enterite, espessamento, pregueamento da mucosa e segmentagdo da coluna
de contraste (*).

B. ileo com forma de “pedras de calcamento” (**) e fibrose levando a estenose
da regidao terminal (***).

C. Fistula jejuno-célica com vazamento de contraste para a cavidade abdominal

Fonte: NACIF MS, et al. Andlise retrospectiva do transito do delgado em um
servigo de radiologia de hospital geral. Radiol Bras. 2004; 37(3): 179-183).

A tomografia computadorizada é indicada na fase aguda da DC,
permitindo verificar anormalidades na parede do intestino como Ulceras,
fistulas, espessamentos, estenoses e abscessos (Figura 2). Também
possibilita o planejamento pré-operatério e o direcionamento de puncdes.
Suas reconstrucdes tridimensionais fornecem uma visdo semelhante a
colonoscopia; principal desvantagem desse procedimento ¢é a
impossibilidade de coleta de material para exame histoldgico 2°.

Figura 2 - Tomografia computadorizada.

A. Dilatacao do estbmago (seta superior) e dilatacdo do duodeno (seta inferior).
B. Estenose duodenal (seta).

C. Fistula (seta).

Fonte:
http://repositorio.hff.minsaude.pt/bitstream/10400.10/760/1/poster%?20DC.pdf

A enteroscopia por tomografia computadorizada (Figura 3) e por capsula
pode ser feita utilizando a tomografica computadorizada ou por ingestao
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de capsula fotografica. A principal indicacdo para enteroscopia € o
acompanhamento evolutivo de doencas inflamatodrias intestinais, quando
exames endoscopicos e imagioldgicos nao sao suficientes para sustentar o
diagndstico ?!. A enteroscopia por capsula é utilizada na DC para auxiliar
no estabelecimento diagndstico, extensdao e atividade da doenca e
cicatrizacdo da mucosa (Figura 4) 2.

(o

Figura 3 - Enteroscopia por Tomografia Computadorizada de paciente com DC.

A. Espessamento significativo do ileo distal com estratificacdo da parede do ileo
terminal (seta).

B. Realce do espessamento de parede do ileo distal indicando estenose por uso de
contraste intravenoso (seta).

C. Densificacdo da gordura mesentérica perientérica (seta).

D. Linfonomegalia mesentérica reacional (seta).

E. Ingurgitamento dos vasos intestinais relacionado ao seguimento acometido
(seta).

Fonte: COSTA-SILVA L, et al. Enterografia por tomografia computadorizada:
experiéncia inicial na avaliacdo das doencas do intestino delgado. Radiol Bras.
2010; 43(5): 303-308
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FIGURA 4 - Enteroscopia por capsula.

A. Edema vilositario (seta).

B. Ulcera (seta).

E. Estenose (seta).

Fonte: COSTA-SILVA L, et al. Enterografia por tomografia computadorizada:
experiéncia inicial na avaliacdo das doencas do intestino delgado. Radiol Bras.
2010; 43(5): 303-308

3. EXAMES LABORATORIAIS

Os exames laboratoriais sdo Uteis nos casos atipicos ou para diferenciacdo
de outras doengas intestinais, e incluem hemograma completo para
avaliacao de leucocitose e anemia; velocidade de hemossedimentacao e
proteina C reativa como marcadores de inflamacao; albumina sérica e
sorologia para pesquisa de anticorpos anti-Saccharomyces cerevisiae (ASCA)
e anticorpos anti-citoplasma perinuclear de neutrofilos (pANCA), que
possuem uma sensibilidade de 83% e especificidade de 93% na DC 2.

4. PATOLOGIA E HISTOPATOLOGIA

Na DC o envolvimento macroscépico do intestino delgado é observado em
30%; do intestino delgado e grosso em 40% e do cdélon em 30% dos
casos, respectivamente 3. Macroscopicamente o intestino apresenta
aparéncia espessa e edemaciada como consequéncia do edema,
inflamacdo, fibrose e hipertrofia da muscular prépria. O limen se
apresenta estreitado com delimitacdao nitida dos segmentos intestinais
afetados em relacdo ao segmento nao afetado. Outra caracteristica é o
aspecto de “pedra de calcamento” oriundo da tumefacao nodular, fibrose e
ulceracdo na mucosa, além da presenca de fissuras delgadas entre as
pregas da mucosa (Figura 5A) 8,
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Histologicamente sdo visualizadas inflamagao com infiltrado neutrofilico na
camada epitelial e no interior das criptas, abscessos, danos crbénicos na
mucosa vistos através da distorcdo da arquitetura, atrofia e metaplasia. Sao
observadas Ulceras profundas semelhantes a fissuras e hilianizacao vascular.
Estdo presentes agregados linféides nodulares transmurais, acompanhados
por alteracdes proliferativas da mucosa, podendo em alguns casos estar
presente granulomas na camada submucosa (Figura 5B) 3.

Figura 5 - Aspectos anatomopatolégicos da DC.

A. Morfologia macroscépica. Colon com aspecto de “pedra de calcgamento”.
Fonte: http://www.webpathology.com

B. Morfologia microscépica. Granuloma (circulo).

Fonte: https://upload.wikimedia.org

Outra caracteristica marcante é a presenca de areas displdsicas nas areas
epiteliais da mucosa, focais ou disseminadas, relacionadas com o aumento
do risco de desenvolvimento de carcinoma, em especial do célon %*.

5. TRATAMENTO

O tratamento da doenca de Crohn baseia-se na indugao e na manutengao
da remissao, terapia nutricional, controle dos sintomas, tratamento
cirirgico e na melhoria da qualidade de vida. Nao é um tratamento
definitivo, pois depende da gravidade, local de acometimento da doenca e
estado geral do paciente %°.

6. TRATAMENTO PRIMARIO

O tratamento primario da DC utiliza diferentes farmacos como
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aminossalicilatos, corticosterdides, antibidticos e imunossupressores. Os
aminossalicilatos ou acido 5-aminossalicilico (5-ASA) causam inibicdo das
vias da cicloxigenase e lipoxigenase do metabolismo do &cido
araquidbnico, da sintese de citocinas inflamatodrias e da proliferacao dos
linfécitos T. Os aminossalicilatos mais utilizados sdao a sulfasalazina,
mesalazina, olsalazina e a balsalazina, muitas vezes combinados com
corticosterodides 2°.

O uso de corticoides é recomendado quando ndao ha uma resposta efetiva
ao uso do 5-ASA, sendo eficazes em induzir a remissao da doenca, porém
nao sao indicados para a manutencao pelos efeitos secundarios, como
hipertensdo arterial, diabetes e osteoporose 2’. Os corticdides podem ser
administrados por via oral (prednisona, prednosolona e budesonida), retal
(valerato de betametasona, propionato de beclametasona,
metasulfobenzoato de prednisona, budesonido, hidrocortisona) e
parenteral (prednisolona, metilpredinisona, hidrocortisona) 2.

Apds o inicio do tratamento na fase grave é indicada internacao para
administracao de corticéides por via parenteral. Nos casos de perfuragao,
hemorragia macica, megacdlon téxico e doencga ativa sem resposta ao
tratamento, é indicado a associacdo com antibidticos. O uso por via retal é
indicado para as formas distais da doenca %°.

Os imunossupressores sao utilizados no tratamento da forma grave da DC,
sendo Uteis em pacientes onde as doses de corticdides nao podem ser
reduzidas ou descontinuadas. Os medicamentos mais usuais sao a
azatioprina, 6-mercaptopurina e o metotrexato 28 A azatioprina é um
composto que interfere na sintese de purinas e acidos nucléicos, possui
efeito antiproliferativo sobre os linfocitos T ativados e pode causar linfopenia.
Em pacientes com quadros recorrentes pode haver uma falta de resposta
clinica inicial pela variabilidade individual no metabolismo do farmaco por
diferencas na atividade da enzima tiopurina-metiltransferase >°.

O metotrexato € um antagonista do acido félico que atua como inibidor da
dihidrofolato redutase, bloqueando a sintese de DNA. E utilizado em
pacientes com a forma moderada a grave da DC intolerantes a AZA e 6-
MP e corticodependentes 28.
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7. TRATAMENTO SECUNDARIO

As reacOes adversas associadas aos medicamentos bioldgicos estao
diretamente associadas a inibicao da citocina TNF-a, pois ha um aumento
no risco de infeccdes oportunista. Na doenca de Crohn os medicamentos
bioldgicos mais usuais utilizados s3o o Adalimumabe (Humira®),
Infliximabe (Remicade®) e Certulizumab pegol (Cimzia®).

O adalimumabe (Humira®) é um anticorpo monoclonal humano que
blogueia a interacao do TNF-a com as subnidades p55 e p75 do receptor
de TNF-a 3!, E eficaz na cura de fistulas anais, sendo indicado em casos de
forma grave de DC que tiveram resposta inadequada a terapia
convencional 2. Sua administracdo por via subcutidnea é indicada nos
casos de indugao e manutencao da remissao. Seus efeitos secundarios
incluem inchago no local da aplicagao, urticaria ou eritema. Os pacientes
também podem apresentar infecges respiratdrias, sinusite e nduseas 3.

O infliximabe (Remicade®) é um anticorpo monoclonal IgG1l quimérico
humano-murino. Ele se une ao TNF-a que esta ligado a superficie das
células T ativadas promovendo apoptose ou citotoxicidade dependente de
anticorpo 33. O infliximabe é indicado na inducdo e na manutencdo da
remissdo da DC moderada a grave. Seus efeitos secundarios incluem
febre, calafrios, urticaria e reacdes anafilaticas que surgem em segundos
ou horas apds a perfusdo. Antes de iniciar o tratamento com Infliximabe
devem ser avaliados o risco de infecgdes oportunistas, tuberculose e
linfoma 3233,

O certulizumab pegol (Cimzia®) é um anticorpo monoclonal anti TNF-a
humanizado expresso na Escherichia coli e ligado ao polietileno glicol. Sua
recomendacdo é para doenca de Crohn moderada a grave, e em alguns
casos é necessario seu uso associado ao metotrexato .

8. TRATAMENTO CIRURGICO

A probabilidade de um doente necessitar de tratamento cirdrgico esta
diretamente relacionado ao tempo de evolugao da doenca e falhas no
tratamento clinico. As intervencgdes cirlrgicas podem levar a uma perda

Atas de Ciéncias da Saude, Sao Paulo, Vol.4, N°.4, pag. 31-50, OUT-DEZ, 2016.



43

de mais de 100 cm do intestino, podendo causar no paciente a Sindrome
do intestino curto *°.

A cirurgia é indicada em casos de instabilidade clinica, obstrucdo intestinal
total ou parcial, fistulas entéricas, abcessos e massas inflamatodrias,
hemorragias, perfuracao, neoplasia maligna confirmada e atraso no
crescimento pdndero-estatural em criangas *°1°.

A resseccao de um segmento intestinal tem sido a abordagem mais
utilizada na DC, principalmente no envolvimento da regido ileocecal 3°
e/ou a retirada parcial do intestino delgado. O risco de complicacao
ultrapassa 40%, porém quando a cirurgia é feita de forma precoce esse
indice ndo ultrapassa 15%. A taxa de recorréncia dos sintomas é de 10%
ao ano. Pacientes operados pela primeira vez aos 25 anos de idade podem
necessitar 2 a 3 novas cirurgias ao longo da vida *°.

As estomias sdo indicadas para resolver as complicagdes intra-operatoria
ou motivados pela esperanca de que este procedimento possa levar ao
fechamento das fistulas ou resolver os problemas da doenca perianal
extensa. A técnica consiste na remogao de intestino grosso e anastomose
do intestino delgado ao reto (figura 6). A proctolemia total com ileostomia
consiste na remocao do célon e reto com a realizagdo de uma ileostomia
(Figura 7A). Nesse procedimento o paciente terd que utilizar um saco
coletor de fezes (Figura 7B) >°.
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v

Anastomose
ileo retal

Figura 6 - Estomia intestinal.

A. Colectomia abdominal total.

B. Anastomose ileo retal.

Fonte: http://www.coloproctologiauc.c1/2008/12/colectomia-total/

Figura 7 - Proctolemia total com ileostomia.
A.Ileostomia.

Fonte: http://www.seleccoes.pt/ileostomia

B. Saco coletor de fezes ligado ao intestino delgado.
Fonte: http://www.colostomia.com.mx/images/cuidado

A video cirurgia por acesso laparoscépico nos pacientes com DC oferece
uma cirurgia minimamente invasiva. As contra indicacoes para esse tipo
de procedimento incluem doenca aguda grave, aderéncias multiplas ou
densas, dificuldade em identificar a anatomia normal, perfuracao,
peritonite difusa, grandes abscessos e fistulas complexas *”.
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9. TERAPIA NUTRICIONAL

A desnutricdo protéico-energética € comum na DC, colaborando para a
piora da diarréia e/ou ma absorcdao pela diminuicdo na secrecdao de
enzimas pancreaticas e atividade enzimatica de células da mucosa
intestinal *°.

Dentre os fatores que podem levar a desnutricao destacam-se a ingestao
inadequada de alimentos pela dor ou medo de dor abdominal e ma
absorcdo de carboidratos, gorduras, vitaminas e minerais. Também os
medicamentos utilizados durante o tratamento farmacolégico podem
ocasionar alteracdo na absorcdo de vitaminas, calcio e minerais e
aumento das perdas durante os periodos de inflamagdo ativa 32.

A terapia nutricional é planejada de forma individual e depende do estado
atual de cada paciente tendo como objetivo recuperar e/ou manter o
estado nutricional, fornecer o aporte adequado de nutrientes, auxiliar na
diminuicdo dos sintomas e reduzir complicagdes pds-operatdrias *°.

Uma dieta com residuos minimos pode reduzir a diarréia, e limitar a
ingestdao de alimentos fibrosos pode diminuir os sintomas obstrutivos.
Refeicdes em menores quantidades e suplementos poli-vitaminicos podem
ser utilizados para a ma absorgao. Deve-se evitar a ingestao de lactose
para limitar a formacdo de gases e diarréia 2.

O tratamento nutricional engloba dietas e formulas contendo acidos
graxos da varidade 6mega 3, aminoacidos como glutamina, antioxidantes,
probidticos e prébidticos. Os acidos graxos de cadeia curta estimulam o
crescimento da mucosa, aumentam o fluxo sangliineo local e a absorcao
de sddio e dgua pelo limen intestinal *°.

Os probidticos contém bactérias presentes em alimentos ou suplementos
que alteram a microflora intestinal, estimulando a producdao e o
estabelecimento de bactérias benéficas ao intestino. Os prébidticos sdo
formulagdes que contém carboidratos ndo digeriveis que favorecem o
crescimento e/ou atividade de um nUmero limitado de bactérias *°.

A nutricdo parenteral é indicada em casos de obstrucdo intestinal,
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Sindrome do intestino curto, hemorragias, perfuracao intestinal e como
terapia adjuvante na fase aguda da DC em pacientes que nao toleram a
dieta enteral e que apresentam mal estado nutricional pés operatério 32,

10. CONCLUSAO

A DC é uma doenca inflamatdria cronica progressiva, cujo diagndstico é
feito através de exame clinico, de imagem e histopatoldgico. O tratamento
primario da DC é importante para o controle da fase aguda e
prolongamento da remissao da doenca. Nessa etapa os farmacoss mais
utilizados sdo os aminossalicilaticos, imunossupressores, corticdides e
antibioticos, associados a terapia nutricional personalizada. O tratamento
secundario com imunobioldgicos é utilizado em casos que o tratamento
primario nao obteve o efeito esperado. Os medicamentos utilizados sdao o
adalimumab, infliximabe e o certulizumab pegol, indicados para
manutencao e inducao da remissdo da DC. O tratamento cirurgico é
indicado em casos de obstrugdo intestinal parcial ou total, fistulas
entéricas, abcessos, hemorragia e perfuracao. As opcdes cirdrgicas mais
utilizadas sao a resseccao segmentar e colectomia. Embora o tratamento
nao seja curativo, ele aumenta a sobrevida e qualidade de vida dos
pacientes.
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