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RESUMO

A doenca de Crohn (DC) é uma doenca inflamatoria crénica da mucosa que se
estende por todas as camadas da parede intestinal, afetando-a de forma segmentar
e assimeétrica. Os sintomas mais descritos da doenca sao coélica abdominal, diarréia,
vomitos, febre e perda de peso. A DC envolve também uma grande variedade de
sintomas sistémicos e extra-intestinais. Suas complicacdes sao caracterizadas pela
formacdo de ulceragles, fistulas, estenoses e granulomas, mas também pode
causar complicagbes fora do trato gastrointestinal, tais como erupgbes na pele,
artrite e inflamacdo dos olhos. As manifestacdes clinicas da doenca geralmente
iniciam na idade adulta jovem, mas podem ocorrer em qualquer faixa etaria. A DC
acomete ambos sexos, sendo que a relacdo mulher/homem varia entre 1-1,8 mulher
: 1 homem. Os primeiros estudos mostraram que descendentes de judeus e brancos
de origem norte européia ou anglo-saxdnica eram mais afetados na doenca. No
entanto, atualmente cresce o nimero de casos, ndo somente em brancos, mas
também em negros, hispanicos e asiaticos. A incidéncia da DC no Brasil e no mundo
aumentou nos ultimos anos. Devido a sua etiologia desconhecida, tém-se teorias
envolvendo infeccbes bacterianas, fatores imunoldgicas, genética, disturbios
psicoldgicos, dietas nutricionais, alergia gastrointestinal e fatores ambientais.
Sugere-se que individuos geneticamente predispostos apresentam resposta
imunolégica inadequada na mucosa intestinal frente a diferentes estimulos
ambientais. Apesar das inUmeras pesquisas que buscam esclarecer sua etiologia, a
DC permanece ainda como uma entidade clinica sem causa definida.

Palavras-chave: Doenca de Crohn; Epidemiologia; Etiopatogenia; Patologia;

Sintoma; Tratamento.



ABSTRACT

Cronh’s Disease (CD) is a chronic inflammatory disease of the mucous that occurs
by all layers of intestinal wall, affecting them segmentar and asymmetrically. The
described symptoms of the disease are abdominal cramps, diarrhea, vomiting, fever
and weight loss. The CD also involves a variety of systemic and extraintestinal
symptoms. Its complications are characterized by the formation of ulcers, fistulas,
stenosis and granulomas, but can also cause complications outside the
gastrointestinal tract such as skin rashes, arthritis and eye inflammation. The clinical
manifestations of the disease usually begin in early adulthood but can occur at any
age. The CD affects both genders, and the female/male ratio ranges from 1 to 1.8
female: 1 male. The first studies showed that the descendants of Jews and whites of
North European or Anglo-Saxon were more affected in the disease. However,
nowadays there are a growing number of cases, not only in whites but also in blacks,
Hispanics and Asians. The incidence of CD in Brazil and the world has increased in
recent years. Due to its unknown etiology, there are theories involving bacterial
infections, immune factors, genetic, psychological disorders, nutritional diets,
gastrointestinal allergy and environmental factors. It has been suggested that
genetically predisposed individuals have inadequate immune response in the
intestinal mucosa against different environmental stimuli. Despite innumerous studies
seeking to clarify its etiology, CD remains as a clinical entity of unknown cause.

Keywords: Crohn’s Disease, Epidemiology, Etiology, Pathology, Symptoms,
Treatment.
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1 INTRODUCAO

A doenca de Crohn (DC) é uma doenca cronica de etiologia desconhecida
que, juntamente com a retocolite ulcerativa (RCU), também conhecida como colite
ulcerativa, é classificada na categoria de “doenca inflamatdria intestinal” (DII).

O primeiro caso de DIl publicado na literatura médica ocorreu em 1761, e foi
descrito pelo italiano Giovanni Battista Morgagni (1682-1771), que relatou o caso de
um paciente 20 anos, do sexo masculino, com “enterocolite granulomatosa” fatal
(DICKINSON e GODDEN, 1964; KIRSNER, 1995; POLI, 2007; NUNES, 2009).
Desde entdo, foram numerosas as publicagcbes relatando casos de doenca
inflamatoria idiopética.

A retocolite ulcerativa foi descrita pela primeira vez em 1859, pelo médico
patologista Samuel Wilks, em Londres. Este publicou o relatério de autopsia de uma
mulher de 42 anos, que morreu apds varios meses de manifestacfes de diarréia e
febre, no qual demonstrou o envolvimento do célon e do reto por uma inflamacéo
ulcerativa. Outro caso de doenca inflamatoria intestinal foi relatado por C. Combe e
W. Saundres, caracterizando um homem com longa histéria de queixas de dores
abdominais, cuja autopsia demonstrou um ileo inflamado, espessado e com
estenoses. S&o indmeros os casos da DIl, porém nem sempre 0s autores
diferenciam da RCU (WILKS, 1859; DICKINSON e GODDEN, 1964; KIRSNER, 1995
e 1996; POLI, 2007; NUNES, 2009; RIBEIRO, 2009).

Em 1932, Burrill Bernard Crohn, Leon Ginzburg e Gordon Oppenheimer
descreveram a lleite terminal. Nesta publicacéo os detalhes clinicos e patoldgicos da
doenca inflamatoria foram observados. Estas afetam principalmente os jovens
adultos e se manifestam por uma inflamacdo crénica ou subaguda, necrotizante e
cicatrizante, com ulcerag0es, fistulas e estenoses (KOTZE, PAROLIN E KOTZE PG,
2001; MISZPUTEN e CUTAIT, 2003; COELHO, 2005; MERKLE, 2007; BAPTISTA,
2008; MYRELID, 2009; KOTZE L e KOTZE PG, 2010; KOTZE L, KOTZE PG E
KOTZE LR, 2011).

Erick Brooke, em 1954, considerou que o0s aspectos patologicos da doenca
gastrointestinal descrita por Crohn seriam diferentes daqueles encontrados na RCU,

separando claramente as duas doencas. Porém, essa teoria nao foi aceita.
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Em 1959, o cirurgido H. E. Lockhart-Mummery destacou a importancia de se
conhecer os aspectos patoldgicos tipicos da DC e da RCU separadamente. Este
descreveu as alteracdes habituais nas varias fases das doencas, 0s aspectos
histolégicos da mucosa intestinal, formacdo de Ulceras e pseudopdlipos, entre
outros, e defendeu que a lleite terminal / DC deveria ser claramente separada da
RCU. A partir dessa data, com base no estudo macroscépico e microscopio
detalhado, as duas doencas estavam definitivamente individualizadas e assumidas
como patologias distintas (DICKINSON e GODDEN, 1964; KIRSNER, 1995 e 1996;
NUNES, 2009).

Define-se doenca de Crohn como uma doenca inflamatéria crénica da
mucosa, que se estende por todas as camadas da parede intestinal (transmural),
afetando-a de forma segmentar e assimétrica (lesbes salteadas). Esta é
caracterizada pela formacdo de ulceragdes, fistulas, estenoses e granulomas, e
evolui caracteristicamente por periodos de agravamento e remissdo. E também
conhecida como Colite Granulomatosa e Enterite Regional, e pode afetar qualquer
parte do trato gastrointestinal, a partir da boca até anus, porém, atinge geralmente o
ileo e o célon. Pode envolver, também, os linfonodos regionais e o mesentério.
Diferente da DC, a RCU afeta apenas a camada mucosa e submucosa, de modo
continuo, e atinge somente o colon e o reto (STEINWURZ, 1999; KOTZE, PAROLIN
e KOTZE PG, 2001; MERKLE, 2007; BAPTISTA, 2008; SOUZA, BELASCO E
NASCIMENTO, 2008; KOTZE L, KOTZE PG e KOTZE LR, 2011).

A DC envolve ainda uma grande variedade de sintomas sistémicos e extra-
intestinais. Os sintomas mais relatados na doenca inflamatéria do intestino séo
célica abdominal, diarréia (que pode ser sanguinolenta), vomitos, febre ou perda de
peso. Esta também pode causar complicacbes fora do trato gastrointestinal, tais
como erupcdes na pele, artrite e inflamacgé&o dos olhos (KOTZE, PAROLIN e KOTZE
PG, 2001; SOUZA et al., 2002; MISZPUTEN e CUTAIT, 2003; COELHO, 2005;
MERKLE, 2007; MYRELID, 2009; NUNES, 2009; RIBEIRO, 2009; KOTZE L e
KOTZE PG, 2010).

As manifestacdes clinicas da doenca geralmente iniciam na idade adulta
jovem, entre segunda e terceira décadas de vida, ou tardiamente, num segundo pico
entre quinta e sexta décadas de vida. Porém esta pode ocorrer em qualquer faixa
etaria. A doenca afeta ambos sexos, sendo que a relacdo mulher/homem varia entre

1-1,8 mulher : 1 homem.
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Desde o seu reconhecimento nos primeiros estudos, demostrou-se que
judeus e brancos de origem norte europé€ia ou anglo-saxdnica eram 0S mais
afetados. No entanto, atualmente cresce numero de casos da doenca, ndo somente
em brancos, mas também em negros, hispanicos e asiaticos. As taxas de
prevaléncia entre os hispanico e asiaticos sao inferiores as dos brancos e negros
(POLI, 2007; BAPTISTA, 2008; MYRELID, 2009; WGO, 2009). Cresce ainda a
incidéncia no Brasil e no mundo.

Com o reconhecimento de maior numero de casos, o interesse pela DC
direcionou-se nao apenas para a clinica, mas também para as complicacdes,
estratégias terapéuticas e busca de critérios de diagnostico Devido a sua etiologia
desconhecida, surgiram teorias envolvendo infeccbes bacterianas, fatores
imunologicos, genética, distarbios psicologicos, dietas nutricionais, alergia
gastrointestinal e fatores ambientais (SANTOS JR, 1999; SOUZA et al., 2002;
RIBEIRO, 2009; KOTZE L e KOTZE PG, 2010 ; KOTZE L, KOTZE PG e KOTZE LR,
2011). Apesar das inumeras pesquisas que vém sendo realizadas e que procuram
esclarecer sua etiologia, tanto a DC como RCU permanecem entidades clinicas
ainda sem causa definida.

As opcdes de tratamentos e medicamentos disponiveis atualmente séo
restritas para reduzir a inflamacao, controlar os sintomas, manter a qualidade de

vida e prevenir a recaida, mas ndo curam a doenca.
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1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo Geral

Realizar uma ampla reviséo da literatura sobre Doenga Crohn.

1.1.2 Objetivos Especificos

- Fornecer aos académicos e profissionais de saude informacgfes atuais
sobre Doenga Crohn;

- Conhecer e discutir as possiveis etiologias da DC, os sintomas e as
complicacBes da doenca,;

- Entender as estratégias terapéuticas da DC para a melhoria na qualidade

de vida dos pacientes.

1.2 METODOLOGIA

Levantamento da literatura nacional e internacional nas bases de dados,
com obtencdo de artigos originais e artigos de revisdo. Consultas em teses,
dissertacdes e livros disponiveis no acervo da UFPR.

Os seguintes termos de pesquisa (palavras-chaves) foram utilizados em
varias combinacdes: Doenca Crohn, Epidemiologia, Fatores Etioldgicos,

Diagndstico, Sintomas e Tratamentos.
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2 REVISAO BIBIOGRAFICA

2.1 Epidemiologia

As manifestagdes clinicas da DC geralmente iniciam na idade adulta jovem,
entre a segunda e terceira décadas de vida, ou tardiamente, em um segundo pico
entre a quinta e sexta décadas de vida, embora possa ocorrer em qualquer faixa
etaria. Alguns autores mostram que a doenga comeca a partir dos 15 anos, sendo
que o maior pico fica proximo dos 25 anos (SOUZA et al., 2002; POLI, 2007,
BAPTISTA, 2008; SOUZA, BELASCO E NASCIMENTO, 2008). Outros afirmam
haver maior incidéncia da doenca na faixa etaria entre 30 a 40 anos de idade e
menos frequentemente dos 60 a 70 anos (POLI, 2007; SALVIANO, BURGOS e
SANTOS, 2007; MYRELID, 2009). Estudos recentes evidenciam que a incidéncia da
DC vem aumentando de forma lenta e progressiva, principalmente quando a
avaliacdo € realizada sobre a populacao infantil. Estes demonstram que a doenca,
gue raramente inicia antes dos 10 anos, em geral comeca entre os 12 e 18 anos de
idade, o que faz com que seu maior pico de incidéncia fique ao redor dos 20 anos
(SANTOS JR, 1999; POLI, 2007; WGO, 2009).

Por sua vez, um estudo voltado especificamente para populacéo pediatrica
com DC mostrou que 17% dos pacientes tém idade inferior a 10 anos, ocorrendo de
4 a 7 novos casos por 100.000 habitantes/ano no mundo (SANTOS JR, 1999; WGO,
2009).

A DC afeta ambos sexos, sendo que a relagdo mulher/homem pode variar
na meédia entre 1-1,8 mulher:1 homem. Ha controvérsias sobre a influéncia do sexo
na incidéncia da doenca. Alguns autores afirmam como sendo igual para ambos os
sexos; enquanto outros mostram preponderancia do sexo masculino sobre o
feminino (SOUZA, BELASCO E NASCIMENTO, 2008; VICTORIA, SASSAKI e
NUNES, 2009), e outros ainda, preponderancia do sexo feminino (SANTOS JR,
1999; POLI, 2007; BAPTISTA, 2008; RIBEIRO, 2009). Observa-se que os dados da
prevaléncia em relagéo ao sexo variam de acordo com a regiao estudada.

Desde o reconhecimento da doenga, os primeiros estudos mostraram que
pessoas de origem judaica e brancos de origem norte européia ou anglo-saxdnica

eram os mais afetados (POLI, 2007). No entanto, hoje cresce o niumero de casos de
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DC nos grupos étnicos, nao somente em brancos, mas também negros, hispanicos e
asiaticos. Mundialmente, as taxas de prevaléncia entre os hispanicos e asiaticos sdo
inferiores as dos brancos e negros (SANTOS JR, 1999; POLI, 2007; BAPTISTA,
2008; MYRELID, 2009; VICTORIA, SASSAKI e NUNES, 2009).

No Brasil, em uma pesquisa recente em relacdo a raca e grupo étnico na
DC, Poli (2007) demonstrou que pessoas de raca branca e parda tém maior
incidéncia do que na raca negra, amarela e indigena. E na origem étnica, Poli (2007)
mostrou que individuos de origem européia tém maior prevaléncia do que africanos,
mista africana e européia, indigena, latina e oriental.

A prevaléncia e a incidéncia variam de acordo com a area geografica. Os
maiores indice de casos de DC sdo observados na Europa ocidental e do norte,
assim como na América do Norte. indices moderados s&o registrados no Oriente
Médio, Austrdlia e Nova Zelandia, enquanto os mais baixos sdo registrados na
Africa, América do Sul e Asia. A taxa de incidéncia da DC a nivel mundial é de 0,1 a
16 por 100.000 habitantes / ano.

A prevaléncia da DC na América do Norte varia de 26 a 198,5 por 100.000
habitantes, sendo a incidéncia de 3,1 a 14,6 casos por 100.000 habitantes / ano. A
incidéncia maior é no Canada. Na Europa, a prevaléncia é de 8,3 a 214 por 100.000
habitantes e a incidéncia de 0,7 a 9,8 casos por 100.000 habitantes / ano, sendo as
mais altas incidéncia e prevaléncia nos paises nordicos (Dinamarca, Finlandia,
Islandia, Noruega e Suécia) (POLI, 2007; SOUZA, BELASCO E NASCIMENTO,
2008; MYRELID, 2009; RIBEIRO, 2009; VICTORIA, SASSAKI e NUNES, 2009;
WGO, 2009).

Enquanto os dados de prevaléncia na Africa, Asia, América do Sul, Nova
Zelandia e Australia sdo desconhecidos, a taxa de incidéncia é maior na Australia e
Nova Zelandia e mais baixa na América do Sul, Asia e Africa. Alguns autores
afirmam que, mesmo que a DC tem sido considerada rara nos paises com baixa
incidéncia, tem-se observado tendéncia ao aumento do numero de casos
diagnosticados nos ultimos anos, inclusive no Brasil (SOUZA et al., 2002; POLI,
2007; SALVIANO, BURGOS e SANTOS, 2007; SOUZA, BELASCO E
NASCIMENTO, 2008; MYRELID, 2009; VICTORIA, SASSAKI e NUNES, 2009;
WGO, 2009).

Atualmente, estima-se que o mundo possui aproximadamente 4 milhGes de

pessoas com DC, sendo as maiores taxas registradas na Europa, com 2,2 milhdes



17

de pessoas afetadas, seguida de 1,4 milhGes de pessoas afetadas nos Estados
Unidos (POLI, 2007; SOUZA, BELASCO E NASCIMENTO, 2008; MYRELID, 2009;
WGO, 2009). Porém, os casos da doenca na populacdo em geral sao dificeis de
serem estabelecidos, especialmente pela dificuldade de diagnosticar a doenca
inflamatoria intestinal, considerando que as manifestagcfes clinicas da DC e RCU
sédo semelhantes.

A DC prevalece, também, em areas urbanas em relacdo as rurais e em
classes econbmicas mais altas, em fumantes e familiares de primeiro grau de
individuos acometidos (SOUZA et al.,, 2002; MERKLE, 2007; RIBEIRO, 2009;
VICTORIA, SASSAKI e NUNES, 2009; KOTZE L e KOTZE PG, 2010; KOTZE L,
KOTZE PG e KOTZE LR, 2011).

2.2 Etiopatogenia

Devido a etiologia desconhecida da DC, surgiram teorias envolvendo
infec¢des bacterianas, fatores imunolégicos, genética, disturbios psicoldgicos, dietas
nutricionais, alergia gastrointestinal e fatores ambientais (Figura 1).

A maioria dos autores sugere a participacdo de fatores genéticos e
ambientais na DC, sendo que individuos geneticamente predispostos apresentam
resposta imunolégica inadequada na mucosa intestinal frente a diferentes estimulos
ambientais (SANTOS JR, 1999; SARTOR, 2006; MERKLE, 2007; MISZPUTEN e
CUTAIT, 2003; MYRELID, 2009; RIBEIRO, 2009; WGO, 2009; KOTZE L e KOTZE
PG, 2010; KOTZE L, KOTZE PG e KOTZE LR, 2011; MALOY e POWRIE, 2011).



18

Infeccoes
Bacterianas

Suscetibilidade DC Resposta Imune
Genetica

Fator Ambiental

Figura 1- Interacdo entre os varios fatores responséaveis pelo desenvolvimento da DC. (Adaptado de
SARTOR, 2006.)

2.2.1 Sistema imunoldgico

Diferentes autores sugerem que um antigeno inespecifico associado a
fatores ambientais e a flora microbiana intestinal ativam uma resposta inflamatoria e
imune desregulada, em individuos geneticamente susceptiveis ou ndo. Em um
segundo estagio, esta resposta se amplificaria, envolvendo macréfagos, linfécitos e
neutréfilos (GRIMM e DOE, 1996; MYRELID, 2009; SARTOR, 2009; WGO, 2009;
MALOY e POWRIE, 2011).

N&o se sabe se a ativacédo inicial dos mecanismos imunologicos efetores é
desencadeada por fatores extrinsecos ou intrinsecos, persistindo a ddvida se o
sistema imune esta respondendo a uma falha anormal na mucosa devido a outra
anormalidade primaria ou se a resposta imune inicial € primariamente desregulada.
A quebra de barreira da mucosa por agentes infecciosos ou toxinas e a continua
exposicdo a antigenos da dieta ou bactérias da luz intestinal perpetuam a cascata
inflamatéria (GRIMM e DOE, 1996; SARTOR, 2006; RIBEIRO, 2009; WGO, 2009;
KOTZE L e KOTZE PG, 2010; KOTZE L, KOTZE PG e KOTZE LR, 2011; MALOY e
POWRIE, 2011).
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O equilibrio imunolégico baseia-se em grande parte no reconhecimento de
moléculas associadas aos microorganismos, através de receptores do tipo Toll-like
receptor (TLR) e nucleotide oligomerization domain - dominio de oligomerizacao
nucleotidea (NOD), presentes em células de defesa como macréfagos, neutrofilos,
linfécitos B e T, células de Paneth (célula exdcrina presente no intestino delgado) da
e células epiteliais intestinais existentes na mucosa intestinal. Dentre os receptores
da familia NOD, destacam-se as proteinas NOD-1 e NOD-2, que sdo capazes de
detectar componentes de bactérias Gram-positivas e Gram-negativas, sendo que,
uma vez alteradas, podem influenciar na fisiopatologia, caracteristicas e evolugéo
clinica da DC (GRIMM e DOE, 1996; CHO, 2001; SARTOR, 2006; RIBEIRO, 2009;
WGO, 2009; MALOY e POWRIE, 2011).

O sistema imune inato tem um importante papel no controle da invasao das
bactérias luminais e na prevencao de respostas pré-inflamatérias de longa duracéo.
Qualquer falha nestes mecanismos pode resultar na origem da DC (KOTZE L e
KOTZE PG, 2010; KOTZE L, KOTZE PG e KOTZE LR, 2011).

A primeira linha de defesa é representada por polimorfonucleares, monécitos
e macréfagos na mucosa intestinal. O macréfago é a primeira célula a receber o
antigeno e o0 apresenta através das moléculas do complexo maior de
histocompatibilidade (MHC) para as células T CD4+. Os macr6fagos ativados
produzem citocinas pré inflamatérias como fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e
IL-12, induzindo a resposta Thl da célula T CD4+.

Os linfocitos T CD4+ ativados podem se diferenciar em Thl e Th2, que
diferem no tipo de citocinas liberadas e em suas funcdes. Células Thl produzem
grandes quantidades de citocinas IL-2, TNF-a e interferon —y (INF-y) e perpetuam a
resposta inflamatéria, enquanto as Th2 produzem citocinas como IL-4, IL-10 e TGF-
B (fator de crescimento de transformacao beta) que reduzem a inflamacéao.

A continuidade deste processo inflamatorio na mucosa intestinal leva a
progressédo da resposta Thl, caracterizada por aumento significativo de IL-2, INF-y e
de citocinas inflamatorias (IL-1, IL-8 e TNF-a). Nas lesbes cronicas, INF-y
desempenha papel importante ao estimular o macrofago, que por sua vez ira
estimular a produgédo de TNF-a (GRIMM e DOE, 1996; SARTOR, 2006; BAPTISTA,
2008; RIBEIRO, 2009; MALOY e POWRIE, 2011).

O TNF-a é um dos mediadores mais importantes nesta doenca. E produzido

por varios tipos de células e tem entre outras fungdes, a producdo de moléculas de
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adesdo e citocinas inflamatérias, apoptose celular, recrutamento de neutréfilos para
os locais de inflamac&o, ativagcdo da coagulacdo e indugcdo da formacdo de
granulomas. Varios estudos demonstraram um aumento do TNF-a no soro, fezes e
mucosa intestinal de individuos com DC. Um desequilibrio entre a secre¢cdo e a
inibicdo do TNF-a podera estar implicado na patogénese da doenga. O bloqueio do
TNF-a por anticorpos monoclonais (Infliximab) diminui as respostas Th1, sendo por
isso usado como uma forma de tratamento eficaz na DC moderada a severa, com
melhoras em termos clinicos e endoscopicos (GRIMM e DOE, 1996; CHO, 2001,
SARTOR, 2006; RIBEIRO, 2009; KOTZE L e KOTZE PG, 2010; KOTZE L, KOTZE
PG e KOTZE LR, 2011; MALOY e POWRIE, 2011).

Na DC, os macréfagos e as células dentriticas (CDs) ndo s6 estdo
aumentados em numero, como também expressam de forma acentuada TLR2 e
TLR4, moléculas co-estimuladoras e produzem mais citocinas pré-inflamatorias
como IL-12 e IL-6, com a consequente ativacdo de células Thl. Além disso, as CDs
produzem menos IL-10, o que diminui as respostas reguladoras. As células de
Paneth também tém uma contribuicdo importante na resposta imune. Na DC, a
mutacao do gene NOD-2 diminui a producao das defensinas por estas células, o que
reduz a resisténcia contra 0s microorganismos entéricos. As moléculas de adesdo,
como ICAM-1 e as integrinas, sdo essenciais para a migracdo dos leucécitos para o
foco inflamatorio. A sua producédo esta aumentada na DC (GRIMM e DOE, 1996;
SARTOR, 2006; BAPTISTA, 2008; RIBEIRO, 2009; MALOY e POWRIE, 2011).

O sistema imune adaptativo também desempenha um papel essencial na
patogénese da DC. A natureza das respostas imunitarias e o tipo de citocinas
produzidas estdo sob o controle genético e determinam as caracteristicas do
processo inflamatdrio. No sistema imune adaptativo, uma resposta exagerada das
células Thl aos componentes da microflora intestinal contribui para a inflamagéo na
DC. Estas células, tém entre outras fungcdes, 0 aumento da expressao de moléculas
MHC-II nas células apresentadora de antigeno (APC), a ativacdo de células T
citotdxicas (células T CD8+), ativacdo de macrofagos e a producédo de IgG pelos
linfécitos B (GRIMM e DOE, 1996; SARTOR, 2006; RIBEIRO, 2009; MALQY e
POWRIE, 2011).

Além desta resposta imunoldgica de Thl, tem se dado ainda maior atencéo
as citocinas IL-23 e IL-17. Estas citocinas estdo aumentadas nos tecidos de

individuos com DC. A IL-23, produzido pelas APC, tais como as células dentriticas e
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macréfagos, estimula a producédo de IL-17, TNF-a e IL-6 pelas células Th17. A IL-17
tem uma potente atividade pré-inflamatéria que induz a producdo de citocinas que
aumentam as respostas Thl, quimiocinas e moléculas de adesdo pelas células
epiteliais, endoteliais e fibroblastos. Embora se considere que a DC seja mediada
por células Thl devido aos elevados niveis de IL-12 e IFN-y detectados, novos
achados sugerem que a IL-23 é uma citocina chave na inflamagéo intestinal. Apesar
destes resultados, o papel das células Thl ndo deve ser excluido, uma vez que a IL-
12/IFN-y e a IL-23/IL-17 séo vias paralelas na DC. No entanto, elas sdo mutuamente
exclusivas, uma vez que o IFN-y suprime a IL-17 e vice-versa. Sendo assim, quer a
resposta Thl quer o eixo IL-17/IL-23 devem ser considerados da maior importancia
para a patogénese da DC (GRIMM e DOE, 1996; SARTOR, 2006; RIBEIRO, 2009;
MALOY e POWRIE, 2011).

2.2.2 Hereditariedade / Genética

O histérico familiar positivo para a DIl é o fator mais importante considerando
0 aspecto genético. A ocorréncia da DC em varios membros de uma mesma familia
sugere uma predisposicdo genética, principalmente entre irmaos. Pesquisas relatam
gue o risco de descendente de primeiro grau com DC ou de descendente judeu ter
DC na familia é 5 e 12 vezes superior, respectivamente, e isso esta ainda associado
com probabilidade de ter doenca mais grave e com idade mais precoce.
Demonstrou-se através dos estudos que gémeos monozig6ticos possuem maior
taxa de incidéncia de DC que gémeos dizigéticos (CHO, 2001; MYRELID, 2009;
RIBEIRO, 2009).

Através de dados como incidéncia familiar e epidemiologia indica-se que, de-
pendendo da constituicdo genética, a mesma causa ambiental poderia desencadear
a DC. Esta outra possibilidade seria que em individuos geneticamente predispostos
e com lesdo da mucosa intestinal desencadeada por agentes etiolégicos diferentes,
origina uma inflamag&o cronica e uma ativagéo continua e excessiva das respostas
imunitarias, porque ha uma incapacidade de remover as bactérias ou outro fator
ambiental e reparar os defeitos epiteliais. (CHO, 2001; RIBEIRO, 2009; KOTZE L e
KOTZE PG, 2s010; KOTZE L, KOTZE PG e KOTZE LR, 2011).
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A descoberta do primeiro l6cus ligado a suscetibilidade para a DC contribuiu
para o importante avango do entendimento da base genética da doenca. O l6cus de
suscetibilidade para DC, denominado IBD1 (Inflammatory Bowel Disease 1 —
Doenca Inflamatéria Intestinal 1), se localiza na regido pericentromérica do
cromossomo 16 (16qgl12). Posteriormente, foi descrita uma associagdo entre
mutacdes 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 oligomerizacao
nucleotidea 2), com a ocorréncia de doencas inflamatérias intestinais, sendo este o
gene mais estudado na DC (CHO, 2001; SARTOR, 2006; BAPTISTA, 2008;
MYRELID, 2009; RIBEIRO, 2009; KOTZE L e KOTZE PG, 2010; KOTZE L, KOTZE
PG e KOTZE LR, 2011; MALOY e POWRIE, 2011).

O gene CARD15 (Figura 2) contém 12 exons, incluindo o primeiro exon
como facultativo. Mais de 30 diferentes mutagdes, espalhadas ao longo do gene
CARD15, foram identificadas. Entretanto, somente trés polimorfismos comuns em
pacientes com DC foram associados com um risco aumentado de desenvolvimento
da DC: SNP8 (R702W), SNP12 (G908R) e SNP13 (Leul007insC), localizados no
exons 4, 8 e 11 respectivamente.

A proteina CARD15 contém 1040 aminoacidos e apresenta na sua estrutura
dois dominios de recrutamento da caspase na por¢cao N-terminal, um dominio
central de ligacdo nucleotidica; e uma regido rica em repeticbes de leucina na
porcdo C-terminal (RRL) (leucine rich repeat - LRR). As proteinas pertencentes a
familia NOD contém estrutura semelhante, como o CARD1 para NOD-1 (CHO, 2001;
SARTOR, 2006; BAPTISTA, 2008; RIBEIRO, 2009).
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Figura 2 - Representacao esquematica do gene e da proteina CARD15 (Adaptado de BAPTISTA,
2008)

O NOD-2/CARD15 é um receptor de reconhecimento padréo citoplasmatico
do sistema imune inato, cujo dominio LRR é responsavel pelo reconhecimento
intracelular de produtos bacterianos, muramildipeptideo (MDP), um derivado da
degradacédo de peptidoglicanos encontrado na parede celular de bactérias gram-
positivas e gram-negativas (CHO, 2001; SARTOR, 2006; BAPTISTA, 2008;
MYRELID, 2009; RIBEIRO, 2009; MALOY e POWRIE, 2011).

A proteina CARD15 induz a apoptose e a ativacdo da via de sinalizacdo do
fator de transcricdo nuclear kappa beta (NF-k). A ativacdo do NF-kB (Figura 3)
estimula a expressdo de diversas moléculas relevantes para a patogénese da DC:
IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, IL-23, TNF-a, moléculas de adesdo e moléculas co-
estimuladoras (CD40, CD80 e CD86) essenciais para a interacdo entre 0s varios
elementos do sistema imunitario, nomeadamente para ativacdo das células T. O NF-
KB desempenha funcdo importante na manutengcdo da homeostasia da mucosa e
também age como mediador nas respostas especificas a patogenos. E um
importante fator de transcricdo pro-inflamatério induzindo a expressdo de
mediadores como TNF ou IL-1 e outras citocinas pré-inflamatérias (IL-1, TNF-a, IL-6,
IL-12; IL-18), antiinflamatérias (IL-10), quimiocinas (IL-8), moléculas de adesdao, as
defensinas, entre tantos outros mediadores inflamatdrios. A proteina CARD15
encontra-se nos macréfagos, neutrdfilos, linfocitos B e T, células de Paneth e células
epiteliais intestinais. Em circunstancias normais, o MDP é detectado na regido RRL
da proteina NOD-2, induzindo a via de sinalizacdo para a ativacao do fator NF-k[3
(GRIMM e DOE, 1996; CHO, 2001; SARTOR, 2006; BAPTISTA, 2008; RIBEIRO,
2009; KOTZE L e KOTZE PG, 2010; KOTZE L, KOTZE PG e KOTZE LR, 2011,
MALOY e POWRIE, 2011).
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Figura 3 — Mecanismos responsaveis pela ativagdo do NF-kB e suas consequéncias a nivel da
transcricéo genética. (Adaptado de RIBEIRO, 2009)

Este achado demonstra a possivel origem do desequilibrio na resposta
imunoldgica inata entre bactérias/ hospedeiro observado na DC, uma vez que a
proteina NOD-2 tem por funcéo a ativacdo de uma resposta inflamatéria moderada,
a partir do reconhecimento de um produto bacteriano especifico. As mutacées em
NOD-2 afetam a capacidade desta proteina ativar adequadamente a expressao de
NF-kB, um fator necessario para manter uma adequada homeostasia intestinal. Além
disso, estes polimorfismos podem alterar a producdo de defensinas e citocinas
(CHO, 2001; SARTOR, 2006; BAPTISTA, 2008; RIBEIRO, 2009; MYRELID, 2009;
MALOQY e POWRIE, 2011).

Além da descoberta da NDO-2/CARD15, descobriu-se novos l6ci associados
nao s6 com a DC, mas também com a RCU. Estes genes também tém funcbes
importantes na regulacdo da imunidade inata, integridade da barreira epitelial,
eliminacdo microbiana e homeostase. Apesar desta descoberta ter sido um grande
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avanco no estudo da DC, ndo pode ser considerada como a causa especifica do seu
desenvolvimento pois estima-se que essas mutacbes no gene NOD-2/CARD15
estdo presentes em até 30% dos individuos com DC (CHO, 2001; SARTOR, 2006;
POLI, 2007; BAPTISTA, 2008; MYRELID, 2009; RIBEIRO, 2009).

2.2.3 Fator Ambiental

Estudos de risco ambiental envolvem vérios fatores na DII. Dentre eles
incluem-se o tabagismo, o uso de farmacos anti-inflamatérios néo esteréides (AINE)
e outras drogas, dieta alimentar, estresse, alteracdo da permeabilidade intestinal e
infeccdo microbiana. Os mecanismos envolvidos com estes fatores que
desencadeiam o aparecimento ou reativam a doenca, ainda nado sdo bem
compreendidos.

Embora exista uma forte relacdo entre os fatores ambientais e a DC,
nenhum destes isoladamente é capaz de determinar o seu desenvolvimento, sendo
também importante a susceptibilidade genético para que a doenca se manifeste
(KIRSNER, 1996; SARTOR, 2006; RIBEIRO, 2009; WGO, 2009; KOTZE L e KOTZE
PG, 2010; KOTZE L, KOTZE PG e KOTZE LR, 2011).

a) Tabagismo

O tabagismo é considerado o melhor exemplo da influéncia do fator
ambiental no desenvolvimento da DC. O consumo de tabaco aumenta o risco de
desenvolver DC, as complicacbes como estenoses ou fistulas, a frequéncia dos
surtos da doenca, a necessidade de cirurgia e consumo de corticoides e
imunossupressores. Por sua vez, a descontinuacdo do mesmo propicia melhoras
significativas (SARTOR, 2006; POLI, 2007; RIBEIRO, 2009; WGO, 2009; KOTZE L e
KOTZE PG, 2010; KOTZE L, KOTZE PG e KOTZE LR, 2011).

Alguns autores acreditam que a acdo da nicotina do tabaco seja a de
promover supressao da imunidade, interferindo na formacdo de subprodutos da
degradacdo do acido araquiddnico, cujos metabdlitos estado altamente envolvidos na
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atividade das doencas intestinais inflamatérias (SANTOS JR,1999; SARTOR, 2006;
MYRELID, 2009; KOTZE, KOTZE e KOTZE LR, 2011).

Outros autores afirmam que a nicotina afeta a imunidade humoral e celular,
podendo ou nao estimular a producédo exagerada de células Thl que produzem as
citocinas que perpetuam a resposta inflamatéria (TNF-a, IL-2 e INF-y). Além disso,
nicotina tem um efeito inibitério nas células Th2, que predominam na RCU, na qual
se observa um efeito protetor para essa doenca (SANTOS JR,1999; SARTOR, 2006;
RIBEIRO, 2009).

No entanto, poucos autores acreditam que a nicotina poderia causar uma
diminuicdo da producédo de IgA, a capacidade de fagocitose pelos macréfagos e os
mecanismos anti-oxidantes. Também, diminuindo a capacidade de vasodilatacédo
dos vasos inflamados, originando uma isquemia e perpetuacdo da fibrose e
ulceracdo; e, por ultimo, aumenta o potencial tromboético associado com a lesédo
vascular, contribuindo desta forma para a patogénese da DC. Porém, nem todos os
estudos sdo considerados aceitos em relacdo aos efeitos do tabaco no
desenvolvimento da DC (KIRSNER, 1996; SARTOR, 2006; RIBEIRO, 2009).

b) Dieta alimentar

A participacdo crescente na dieta do homem de alimentos industrializados
contendo aditivos e preparados quimicos diversos; o consumo excessivo de carboi-
dratos refinados, gorduras poli-saturadas, a baixa ingestdo de fibras e de leite; o
desmame precoce, e a presencga de pesticidas em alimentos vegetais, associados a
microorganismos, poderiam justificar o aumento da incidéncia da DC nos ultimos
anos (KIRSNER, 1996; SANTOS JR, 1999; MYRELID, 2009; RIBEIRO, 2009; WGO,
2009; KOTZE L e KOTZE PG, 2010; KOTZE L, KOTZE PG e KOTZE LR, 2011).

Embora ndo existam, ainda, evidéncias experimentais que comprovem a
influéncia de fatores dietéticos na etiologia da DC, sugere-se que determinados
antigenos da dieta possam ser impropriamente absorvidos devido a algum defeito na
permeabilidade das células da mucosa, ou que ocorra um aumento da
permeabilidade intestinal a macromoléculas e a alguns aglcares nao-absorviveis em
pacientes com DC e seus familiares (SARTOR, 2006; RIBEIRO, 2009).
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Alguns autores acreditam que o aumento da tendéncia de DC nos paises
considerados com baixa taxa de incidéncia, como Asia, poderia ser causada pela
adaptacdo aos habitos alimentares ocidentais (MYRELID, 2009; RIBEIRO, 2009;
WGO, 2009).

c) Uso de farmacos

Outros agentes ambientais, como os farmacos, também tem sido estudados
visando estabelecer uma relacdo com a DC. As drogas antiinflamatérias néo-
esterdides (AINES) e os contraceptivos orais sdo 0s mais comentados como a causa
de DC (SANTOS JR., 1999; SARTOR, 2006; RIBEIRO, 2009; KOTZE L e KOTZE
PG, 2010; KOTZE L, KOTZE PG e KOTZE LR, 2011).

As mulheres que tomam contraceptivos orais tém um risco duas vezes
superior de desenvolver DC, embora ndo se encontre provada essa evidéncia
(SARTOR, 2006; MYRELID, 2009).

Em relacdo aos antiinflamatoérios ndo-esterdides (AINES), essas drogas
inibem as prostaglandinas que regulam sua funcdo no processo inflamatério e
podem causar atividade de DII. E interessante notar que os outros medicamentos de
inibidores seletivos da ciclooxigenase 2 (COX 2), que também diminuem ou inibem a
sintese de prostaglandinas pelo intestino, podem provocar a DC (SARTOR, 2006;
RIBEIRO, 2009; KOTZE L e KOTZE PG, 2010; KOTZE L, KOTZE PG e KOTZE LR,
2011).

d) Infecgdes bacterianas

Uma das hipoteses etiolégicas para o desenvolvimento da DC considera que
esta € causada pela infec¢do persistente por um microorganismo especifico. Varios
agentes patogénicos tais como Chlamydia trachomatis, Mycobacterium
paratuberculosis, Escherichia Coli, Listeria spp, Yersinia spp, Clostridium septicum,
Helicobacter pyroli, Saccharomyces cerevisiae, Pseudomonas maltophilia,
Mycobacterium Kansasii, tém sido apontados como possiveis causas (SARTOR,
2006; MYRELID, 2009; RIBEIRO, 2009; WGO, 2009; KOTZE L e KOTZE PG, 2010;
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KOTZE L, KOTZE PG e KOTZE LR, 2011; HEIBL e KNOFLACH, 2011). No entanto,
ainda existe muita controvérsia nesta relagédo.

Embora todo o tubo digestivo seja amplamente colonizado por bactérias,
existe entre seus diversos segmentos uma grande variedade na concentracao
destas. A presenca de secrecdes acidas e biliares no estdmago e intestino delgado
proximal, e a presenga de um transito mais acelerado, contribuem para uma redugéo
da quantidade de bactérias nestes segmentos. A colonizacao bacteriana aumenta de
forma exponencial no intestino delgado distal, devido a auséncia das referidas
secrecdes e pelo retardo de transito pela acdo da valvula ileocecal. No co6lon iremos
observar um aumento acentuado da flora bacteriana, na qual coexistem cerca de
400-500 espécies.

A microflora intestinal forma uma barreira de defesa natural e exerce
numerosos efeitos protetores, estruturais e metabdlicos no epitélio intestinal, sintese
de aminoécidos e vitaminas (folatos, biotina, vitamina K e vitaminas do complexo B),
manutencdo da integridade do epitélio intestinal através da interacdo com o0s
receptores TLR e NOD, producdo de fatores antimicrobianos, por exemplo &cido
lactico, entre outros (MISZPUTEN e CUTAIT, 2003; SARTOR, 2006; MERKLE,
2007; MYRELID, 2009; RIBEIRO, 2009).

Apesar de todas estas importantes func¢des, 0S microorganismos que
constituem a flora intestinal podem ser responsaveis pelo desenvolvimento da DC
em individuos geneticamente predispostos e no contexto de uma desregulacao
imunitaria. Existem mudltiplas evidéncias de que os microorganismos desempenham
um papel chave no surgimento das doencas inflamatérias intestinais crénicas.
Estudos experimentais demonstram a impossibilidade do desenvolvimento desta
inflamacé@o na auséncia de microorganismos. Com esse achado, cada vez mais a
infecgdo bacteriana intestinal tem sido considerada como um dos mais importantes
fatores no desenvolvimento da DC (MISZPUTEN e CUTAIT, 2003; SARTOR, 2006;
MERKLE, 2007; MYRELID, 2009; RIBEIRO, 2009; KOTZE L e KOTZE PG, 2010;
KOTZE L, KOTZE PG e KOTZE LR, 2011; MALOY e POWRIE, 2011). No entanto, o
papel exato do agente microbiano ainda ndo esta totalmente estabelecido.

Ha varias teorias de infeccdo bacteriana que poderiam explicar a DC. A
maioria dos autores sugere que a perda do equilibrio entre as bactérias comensais e
as bactérias patogénicas poderia estimular o sistema imunolégico no local, levando

a um aumento da secrecdo de TNF-a. Outros estudos sugerem que a resposta
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anormal da bactéria comensal, com antigeno desconhecido, poderia ativar o sistema
imunoldgico em individuos geneticamente predispostos (Figura 4) (MISZPUTEN e
CUTAIT, 2003; SARTOR, 2006; MERKLE, 2007; MYRELID, 2009; RIBEIRO, 2009;
KOTZE L e KOTZE PG, 2010; KOTZE L, KOTZE PG e KOTZE LR, 2011).

bactéria

a L D e iy a
Aucuss layor ;. ;. G ..* ,. Y""’" i 3—:}'
—+ + + . AT * Células dentriticas
s # Macrdfago
=% * & cpa Tecidointestinal
~ coe © ~ Neutrdfilo
Sistema g -3
Imunuldgico
-
= ;,“:. > "...: e B -
- - ev :.f e . - -+~ o

CcD<

: -
{ CcDa St
:* CODa TNF -
-
coa

Figura 4 - Representacado de falha da barreira da mucosa devido a resposta anormal da bactéria.
(Adaptado de RIBEIRO, 2009)

2.3 Fisiopatologia

DC é uma doenca inflamatdria cronica do trato gastrointestinal, que pode
envolver qualquer segmento desde a boca até ao anus. A presencga de areas de
mucosa normal intercalando areas afetadas pela doenca, isto é, o envolvimento
segmentar, acometendo toda a parede do o6rgdo e com lesbes tipicamente
granulomatosas do intestino, caracteriza a DC, diferenciando-a da retocolite
ulcerativa (RCU), que apresenta envolvimento confinado a mucosa do célon e reto,
de forma continua (MISZPUTEN e CUTAIT, 2003; MERKLE, 2007; NUNES, 2009;
KOTZE L e KOTZE PG, 2010; KOTZE L, KOTZE PG e KOTZE LR, 2011).
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A DC pode ser classificada em cinco subgrupos, de acordo com a
localizagéo anatomica das lesées (MOTA, 2007; SOUZA et al., 2002; WGO, 2009;
STEINWURZ, 1999):

(1) ileal: envolvimento exclusivo no ileo, mas poderia incluir o envolvimento do trato
gastrointestinal alto;

(2) colbnica: envolvimento limitado ao célon e raramente ao reto;

(3) ileocolbnico: envolvimento do ileo e do colon, mas poderia incluir o envolvimento
do trato gastrointestinal alto;

(4) doenca confinada somente ao trato gastrointestinal alto; como boca, lingua,
esbfago, estbmago e duodenao.

(5) envolvimento perianal: é considerada doenca perianal os achados clinicos de
fistula perianal, abcesso perianal, mas nao fissuras ou plicomas (hipertrofia da pele

em resposta a um processo inflamatério crénico) perianal.

Na visdo macroscopica, ha doenca aguda encontram-se as al¢as intestinais
réseo-acinzentadas ou vermelhas pudrpuras escuras, com parede intestinal
borrachuda e espessa, como resultado do edema, inflamacéao, fibrose e hipertrofia
da muscular prépria. O mesentério do segmento pode ficar espessado ou ndo.
Encontra-se, também, na superficie da al¢a intestinal, &reas de um exsudato cinza-
esbranquicado espesso ou fibrose da serosa granular (KOTZE, PAROLIN E KOTZE
PG, 2001; MISZPUTEN e CUTAIT, 2003; COELHO JCU, 2005; MERKLE, 2007;
MOTA, 2007).

Conforme a doenca progride, a parede intestinal torna-se cada vez mais
espessada, com luz do lumen intestinal estreita (estenose) e a membrana mucosa
com aspecto emborrachada. O intestino proximal ndo envolvido pode estar dilatado
secundariamente a obstrucdo do segmento lesado. Os estreitamentos podem
ocorrer no colon, mas em geral s&o menos intensos. Em muitos casos, 0 segmento
intestinal envolvido se apresenta com hiperemia (aumento da quantidade de sangue
circulante num determinado local), com deposicdo de fibrina, aderéncia entre as
alcas intestinais adjacentes ou outras visceras, inflamac¢do descontinua na mucosa,
espessamento submucoso, fibrose e Ulceras. Estas Ultimas inicialmente sé&o
pequenas, e tornam-se mais extensas e profundas, muitas vezes sob forma de
fissuras que podem causar fistulas ou abscessos. O mesentério do segmento

envolvido em geral torna-se espessado, fibrotico, com edema e grande quantidade
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de gordura, notando-se também linfonodos aumentados (STEINWURZ, 1999
KOTZE, PAROLIN E KOTZE PG, 2001; MISZPUTEN e CUTAIT, 2003; COELHO
JCU, 2005; MERKLE, 2007; MOTA, 2007; WGO, 2009).

Microscopicamente, um sinal caracteristico da doenca em fase inicial séo as
Ulceras aftéides, puntiformes ou lineares mais profundas, edemas e perda de textura
da mucosa normal. Os aspectos histol6gicos mais comuns encontrados na DC s&o:
inflamacdo de mucosa, ulceracdo e presenca de granulomas nao-caseosos (sem
caseificacdo). Esses processos inflamatérios na DC s&o caracteristicamente
transmural, o que contrasta com a RCU. O envolvimento de todas as camadas da
parede intestinal pelo processo inflamatério (transmural), que pode estender-se até a
gordura mesentérica e linfonodos regionais, é responsavel pela instalacdo de
fissuras, fistulas entre alcas intestinais, 6rgaos vizinhos, parede abdominal e regido
perianal; abscesso, densas aderéncias entre algas intestinais e areas de estenose
intestinal. Outro aspecto tipico encontrado na mucosa intestinal acometido pela
doenca é o chamado “pedra de calcamento”, que resulta da combinagdo da
ulceracdo mucosa profunda e espessamento submucoso nodular.

O processo inflamatério nas DIl possui variacdo de caracteristicas
morfolégicas, microscépicas e macroscoépicas (Figura 5). Porém os achados macro e
microscopicos em um paciente com DIl ndo séo suficientes para determinar o
diagnéstico clinico de DC e RCU, devido as manifestacfes clinicas e morfolégicas
serem semelhantes nas duas doencas (STEINWURZ, 1999; KOTZE, PAROLIN E
KOTZE PG, 2001; MISZPUTEN e CUTAIT, 2003; COELHO JCU, 2005; MERKLE,
2007; MOTA, 2007; NUNES, 2009; KOTZE L e KOTZE PG, 2010; KOTZE L, KOTZE
PG e KOTZE LR, 2011).
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Doenca de Crohn Retocolite Ulcerativa

 Lesio y Lesdo

salteada cortinua

7" Pseudopdlipos
8

Ulceras

Inflamatdria Transmural
Ulceras
Fissuras

Figura 5 — Comparacéo entre a fisiopatologia da DC e RCU (Adaptado de MERKLE, 2007)

2.4 Quadro clinico e Sintomas

A apresentacdo clinica da DC € extremamente variavel. Os sintomas diferem
conforme a localizagdo predominante das lesGes e sua extenséo, a presenca ou nao
de manifestacao sistémicas e de complicacdes da doenca.

Os sintomas iniciais, em geral, sdo diarréia persistente, dor abdominal, febre
moderada e perda de peso corporal, que, eventualmente, ndo sédo de intensidade
suficiente para merecer investigagdo mais detalhada, resultando em atraso do
diagnostico por alguns anos. Em alguns casos, as manifesta¢cdes podem iniciar por
sintomas extra-intestinais (boca, lingua, eséfago, estdtmago e duodeno), dificultando
seu diagnostico clinico (KOTZE, PAROLIN E KOTZE PG, 2001; SOUZA et al., 2002;
MISZPUTEN e CUTAIT, 2003; COELHO JCU, 2005; MERKLE, 2007; MOTA, 2007,
ARAUJO et al., 2008; WGO, 2009; KOTZE L e KOTZE PG, 2010; KOTZE L, KOTZE
PG e KOTZE LR, 2011).

A diarréia é a queixa mais comum nos pacientes com DC, cursando com
maior numero de evacuacdes diarias (4 a 6 por dia). Chama atencdo, também, a
ocorréncia durante o periodo noturno, em alguns casos. A diarréia pode acompanhar

com febre e dor abdominal no quadrante inferior direito. Com a evolugéo da doenca,
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0sS sintomas tornam-se mais severos apresentando diarréia liquida com perdas
hidroeletroliticas, emagrecimento excessivo, anemia, mal-estar geral e fraqueza.

A diarréia presente na DC pode apresentar-se sob duas formas: alta e baixa.
Na diarréia alta ocorre envolvimento da regido ileocecal. As fezes apresentam-se
liquidas ou parcialmente formadas, geralmente com esteatorréia (causada por ma
absorcédo de gordura) e sem sangue visivel.

Caracteriza-se como diarréia baixa quando ha envolvimento da regido do
colon e reto. As evacuacdes sdo mais frequentes e ha presenca de fezes com
sangue ou oculto, o que pode resultar em anemia com passar do tempo. O
sangramento macico é incomum, mas algumas vezes pode ocorrer muco e pus. E
comum o tenesmo e a urgéncia quando ha envolvimento retal. A diarréia na DC
pode ter caracteristica mista quando a mesma acomete o intestino delgado e o colon
(KOTZE, PAROLIN E KOTZE PG, 2001; SOUZA et al., 2002; MISZPUTEN e
CUTAIT, 2003; COELHO JCU, 2005; MERKLE, 2007; MOTA, 2007; ARAUJO et al.,
2008; WGO, 2009; KOTZE L e KOTZE PG, 2010; KOTZE L, KOTZE PG e KOTZE
LR, 2011).

Menos freqlentemente, a constipacdo € a queixa inicial, quando ha
estreitamento do lumen intestinal. Ocorrendo obstrucdo parcial, a constipacdo pode
alternar-se com periodos de diarréia e ser acompanhada de célicas abdominais.
(MISZPUTEN e CUTAIT, 2003; COELHO JCU, 2005; MOTA, 2007).

A dor abdominal é considerada como o mais importante sintoma para o
diagnéstico da DC, localizando-se habitualmente no quadrante inferior direito. Dor
persistente e em colica é causada por inflamacdo aguda e irritacdo de fibras
nervosas, resultando em espessamento submucoso das paredes do intestino,
edemas, fibroses e Ulceras.

Apresenta massa palpavel dura e irregular no quadrante inferior direito, em
consequéncia de espessamento do intestino e inflamacédo na area ileocecal. Uma
das queixas mais frequentes da dor abdominal € a sensacdo de distenséo
abdominal piorada durante refeicbes e dor por obstrucdo do segmento lesado,
sentida a volta do umbigo (periumbilical) ou do lado direito, principalmente no
periodo poés-prandial. Algumas vezes a dor abdominal, as coélicas e a reacgao
inflamatoria nas paredes do intestino podem interferir com o desejo de se alimentar,

causando anorexia, anemia e perda de peso corporal.
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Na evolugdo da doenca, a fibrose, que desenvolve nas &reas ulceradas,
atribui as alcas maior ou menor grau de estenose, que tende a se apresentar com
maior frequéncia de episdédio de subocluséo intestinal e, consequentemente, mais
intensidade da dor abdominal (KOTZE, PAROLIN E KOTZE PG, 2001; SOUZA et al.,
2002; MISZPUTEN e CUTAIT, 2003; COELHO JCU, 2005; MERKLE, 2007; MOTA,
2007; ARAUJO et al., 2008; WGO, 2009; KOTZE L e KOTZE PG, 2010; KOTZE L,
KOTZE PG e KOTZE LR, 2011).

Febre ocorre na maioria dos individuos afetados, podendo ser acompanhada
ou nao de dor abdominal, a qual é decorrente do préprio processo inflamatério ou de
complicagbes como abscessos e fistulas. A ocorréncia de febre e de dor,
hipersensibilidade no quadrante inferior direito e, algumas vezes, diarréia, pode ser
confundida com apendicite aguda ou uma perfuracdo intestinal aguda devido as
semelhancas de sintomas.

Perda de apetite e de peso sdo comuns na DC e podem se manifestar no
inicio da doenca. Sao causados por trés fatores: dor abdominal, ma-absorcéo e
diarréia. A dor abdominal e/ou colica pode interferir com o desejo de se alimentar ou
medo de piorar os sintomas de DC. O dano mucoso cronico do intestino ou atrofia
progressiva pode dificultar a absor¢cdo dos nutrientes necessarios a manutencédo do
nivel de energia e causar diarréias. A desnutricdo inclui perda de peso, anemia,
fadiga, deficiéncia de vitaminas, balanco nitrogenado negativo, atraso no
crescimento nas criangas, entre outros.

O paciente pode permanecer completamente sem sintomas apds um ou dois
episédios da doenca ou pode haver recorréncia dos episodios de dor abdominal,
diarréia e, algumas vezes, febre ou sangramento com momento imprevisivel
(STEINWURZ, 1999; KOTZE, PAROLIN E KOTZE PG, 2001; SOUZA et al., 2002;
MISZPUTEN e CUTAIT, 2003; COELHO JCU, 2005; MERKLE, 2007; MOTA, 2007,
SALVIANO, BURGOS e SANTOS, 2007; ARAUJO et al., 2008; WGO, 2009; KOTZE
L e KOTZE PG, 2010; KOTZE L, KOTZE PG e KOTZE LR, 2011).

2.5 Complicac¢des da doenca de Crohn

Durante a evolucdo da DC podem ocorrer uma ou mais complicacdes. Sao

elas: Ulceras, fistulas, abscessos dentro do abdémen e as obstrucbes intestinais
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causadas por espessamento da parede do local afetado. Também podem aparecer
a desnutricdo e os célculos vesiculares decorrentes da mé absorcdo de certas
substancias (STEINWURZ, 1999; CABRAL, CARVALHO e MISZPUTEN, 2001;
SOUZA et al.,, 2002; MISZPUTEN e CUTAIT, 2003; MOTA, 2007; SALVIANO,
BURGOS e SANTOS, 2007; MERKLE, 2007).

A inflamacé&o crénica e transmural pode provocar Ulceras em qualquer area do
trato digestivo, mas na grande maioria dos casos estas se encontram no ileo
terminal, colon e reto. Dependendo da gravidade da inflamacé&o, a ulceracdo pode
ser superficial ou em todas as camadas do 6rgao. As Ulceras, quando profundas,
podem atingir toda a espessura da parede intestinal e criar fistulas.

As fistulas constituem uma comunicacdo que permite a passagem entre
segmentos adjacentes do intestino ou com outros 6érgdos vizinhos (célon, bexiga,
orgdos reprodutores, mesentério e exterior da pele). Essa situacdo, além de muito
desconfortavel, expde o paciente a infeccbes graves que podem causar risco de vida
se ndo tratado. As fistulas ocorrem isoladamente ou em associacdo com outras
doencas, como fissuras anais e abscessos (infec¢cdo com pus) dentro do abdome ou
na superficie da pele.

Outra complicacdo da DC é a obstrucao intestinal. Esta € causada pelo
processo inflamatorio de todas as camadas da parede levando ao espessamento do
local. Esse comprometimento pode dificultar ou bloquear a passagem do conteudo
digestivo através do intestino delgado e, raramente, no coélon. Em alguns casos
torna-se necessaria uma cirurgia para remover a porcao afetada do intestino.

Além das Ulceras, fistulas e estenoses, a inflamacédo crénica e transmural
pode dificultar ou eliminar a fungcdo de absorcdao dos nutrientes no tecido afetado,
causando uma desnutricdo de menor ou maior grau, dependendo do local intestinal
(STEINWURZ, 1999; KOTZE, PAROLIN E KOTZE PG, 2001; SOUZA et al., 2002;
MISZPUTEN e CUTAIT, 2003; COELHO JCU, 2005; MERKLE, 2007; MOTA, 2007,
SALVIANO, BURGOS e SANTOS, 2007; ARAUJO et al., 2008; WGO, 2009; KOTZE
L e KOTZE PG, 2010; KOTZE L, KOTZE PG e KOTZE LR, 2011).

Outras complicacdes, ainda que menos frequientes, sdo o cancer de intestino
grosso e os sangramentos digestivos (MOTA, 2007; ARAUJO et al., 2008; WGO,
2009).

A DC pode comprometer praticamente todos os sistemas e 6rgaos, seja por

efeito local ou sistémico. As manifestacbes extra-intestinais podem acompanhar ou
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surgir apos o inicio das alteragfes intestinais. Entre estas se tem manifestacdes
articulares, oculares, dermatologicas, hepatobiliares, nefroldgicas, hematologicas,
vasculares, pancreaticas, pulmonares e cardiacas. Pacientes que apresentam uma
das manifestacdes extra-intestinais tém maior risco de apresentar as demais
(KOTZE, PAROLIN E KOTZE PG, 2001; SOUZA et al., 2002; COELHO JCU, 2005;
MERKLE, 2007; MOTA, 2007; ARAUJO et al.,, 2008; WGO, 2009; KOTZE L e
KOTZE PG, 2010; KOTZE L, KOTZE PG e KOTZE LR, 2011).

De acordo com Mota (2007), as manifestacfes articulares, dermatoldgicas e
hepéticas foram mais prevalentes no sexo feminino do que no masculino. As
manifestacbes uroldgicas e nefrologicas foram de maior prevaléncia no sexo
masculino, enquanto a manifestacédo vascular ocorreu em ambos 0s sexos de forma
semelhante.

As manifestacdes articulares, dermatologicas e vasculares foram
consideradas as manifestacdes extra-intestinais mais comuns na atividade da DC
durante a pesquisa. No entanto, as outras manifestacdes, oculares, pulmonares e
cardiacas, embora consideradas raras, ndo deixam de ser importantes (MOTA,
2007).

N&o se sabe exatamente a causa destas complicagcbes nos pacientes com
DC. Alguns autores acreditam que a mesma resposta do sistema imunolégico que
promove a inflamacdo no intestino poderia também causar inflamacdo em outras
partes do corpo, devido a deposicdo de complexos imunes circulantes. Entretanto,
nem todos o0s pacientes apresentam manifestacdes extra-intestinais que cursam
com complexos imunes circulantes no soro. (SOUZA et al., 2002; MOTA, 2007;
ARAUJO et al., 2008; WGO, 2009).

2.6 Diagnostico

O aumento da suspeita clinica pelo pediatra e/ou clinico do adulto, aliada ao
achado de manifestacdes intestinais e extra-intestinais, tem diminuido o intervalo
entre sintomas e diagnoéstico da DC. No entanto, apesar dos avangos tecnoldgicos, o
diagnéstico da DC permanece eminentemente clinico.

Entretanto, autores de diferentes centros ainda afirmam que o diagnéstico de

DC é feito apdés grande intervalo desde o aparecimento dos sintomas e sinais
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compativeis com a afeccao (KOTZE, PAROLIN E KOTZE PG, 2001; COELHO JCU,
2005; MERKLE, 2007; ARAUJO et al., 2008; RIBEIRO, 2009; WGO, 2009; KOTZE L
e KOTZE PG, 2010; KOTZE L, KOTZE PG e KOTZE LR, 2011).

O diagnéstico ainda depende da experiéncia clinica do gastroenterologista,
combinada a do endoscopista e do patologista, através de dados macroscopicos e
histologicos do trato gastrointestinal alto e baixo, que documentam os aspectos
tipicos focais, assimétricos, transmurais ou, ocasionalmente, granulomatosos, e a
exclusdo de todas as outras possibilidades diagndsticas (sindrome do intestino
irritavel, diverticulite e cancer colorretal) (KOTZE, PAROLIN E KOTZE PG, 2001;
COELHO JCU, 2005; ARAUJO et al., 2008; KOTZE L e KOTZE PG, 2010; KOTZE L,
KOTZE PG e KOTZE LR, 2011). O diagnostico da DC baseia-se no historico do
paciente e no exame clinico.

Pacientes com idade entre 20 e 30 anos ou 50 e 70 anos, que apresentem
queixa de diarréia crbnica, acompanhada ou ndo de sangue, dor abdominal intensa,
perda de peso, febre e manifestacdes extra-intestinais, constituem os dados mais
valorizaveis na historia clinica.

Os achados ao exame fisico variam conforme o grau de atividade da
doenca. Alteracdes gerais importantes sédo representadas por anemia, desnutricao,
febre e dor a palpacéo, principalmente no quadrante inferior direito do abdome, com
ou sem massa palpavel. Pode haver lesdes, fissuras, abscessos ou fistulas na
regido perianal. Dor constante, picos febris e leucocitose sugerem abscessos,
fistulas e manifestacdes extra-intestinais (STEINWURZ, 1999; KOTZE, PAROLIN E
KOTZE PG, 2001; MISZPUTEN e CUTAIT, 2003; COELHO JCU, 2005; MERKLE,
2007; ARAUJO et al., 2008; RIBEIRO, 2009; WGO, 2009; KOTZE L e KOTZE PG,
2010; KOTZE L, KOTZE PG e KOTZE LR, 2011).

Além da historia clinica e do exame fisico, os pacientes sao submetidos a
exames laboratoriais (analises clinicas), a técnicas de imagem (Raios-X,
endoscopia, ecografia, ressonancia magnética) e a coleta de fragmentos de tecido
intestinal para exame microscopico (biopsias). A observagdo do interior do colon,
através de um tubo flexivel (sigmoidoscopio ou colonoscopia) permite avaliar a
atividade e a extenséo da inflamacao.

Os exames laboratoriais sdo Uteis, principalmente nos casos atipicos ou
qgquando se pretende fazer a diferenciagdo com outras doencgas intestinais. A

contagem das hemacias e das plaquetas, a dosagem da hemoglobina, fracbes
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protéicas, albumina, proteina C reativa e velocidade de hemossedimentagéo
apresentam relagcdo com o estado de atividade da doenca. Outras analises do
sangue permitem ainda verificar se ha anemia (que pode indicar sangramento no
intestino), e se ha uma alta taxa de globulos brancos (sinal de infeccdes). Dentre
outras alteracdes laboratoriais destacam-se reducéo de eletrélitos (Na, K, Cl), célcio,
magnésio, ferro, zinco; as enzimas hepéticas e pancreaticas podem estar alteradas,
embora ndo tenham valor diagnostico ou prognostico (CABRAL, CARVALHO e
MISZPUTEN, 2001; KOTZE, PAROLIN E KOTZE PG, 2001; SOUZA et al., 2002;
MISZPUTEN e CUTAIT, 2003; COELHO JCU, 2005; MERKLE, 2007; SALVIANO,
BURGOS e SANTOS, 2007; ARAUJO et al., 2008; WGO, 2009; KOTZE L e KOTZE
PG, 2010; KOTZE L, KOTZE PG e KOTZE LR, 2011).

Nos testes sorolégicos especificos, dois novos ensaios que pesquisam a
presenca de anticorpos, conhecidos pelas siglas ASCA e p-ANCA, podem ajudar no
diagnéstico de DII. Porém, estes testes ndo sdo confirmatorios e seu uso é limitado
devido ao custo elevado (MERKLE, 2007; ARAUJO et al.,, 2008; WGO, 2009;
KOTZE L e KOTZE PG, 2010; KOTZE L, KOTZE PG e KOTZE LR, 2011).

Os estudos de imagem (Raios-X, endoscopia, ecografia, ressonancia
magnética), na fase aguda e cronica da DC, podem trazer informac¢des importantes,
como complicacBes intestinais, a evolucdo da doenca e localizagcdo no 6rgao
afetado. Os exames de imagem permitem verificar anormalidades na parede
intestinal, tais como Ulceras, estenoses, espessamento, fistulas internas, abscessos
e areas de mucosa normal entre lesGes. Ocasionalmente, esse exame poderé
evidenciar complicagbes graves como a perfuragdo intestinal, megacélon toxico,
caracterizado por grande dilatacdo do célon transverso e perda das haustragfes
(séculos ou dilatagbes do intestino grosso). Raramente pode-se encontrar massas
tumorais através dos exames, nos casos onde a inflamacdo severa se tornou
cancerigena.

A endoscopia e a biépsia sdo consideradas como exame diferencial, no qual
€ possivel determinar o diagndstico, na maioria dos casos, entre a DC e RCU. A
endoscopia exibe caracteristicas semelhantes aos achados na RCU, embora o
envolvimento preponderante do ileo terminal e colon ascendente, a presenca de
lesbes salteadas, pedra de calgamento, fistula, estenoses e auséncia de
comprometimento retal sejam caracteristicas mais marcantes da DC. Durante o

procedimento da endoscopia, pode-se realizar uma biopsia, retirando uma pequena
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amostra da parede do intestino para andlise laboratorial (STEINWURZ, 1999;
KOTZE, PAROLIN E KOTZE PG, 2001; MISZPUTEN e CUTAIT, 2003; COELHO
JCU, 2005; MERKLE, 2007; ARAUJO et al., 2008; WGO, 2009; KOTZE L e KOTZE
PG, 2010; KOTZE L, KOTZE PG e KOTZE LR, 2011).

O exame da regido anal é importante para detec¢cdo de lesdo perianal para
diagnostico de fistulas ou outras lesdes, podendo ser o Unico achado para
diagnosticar a DC (STEINWURZ, 1999; KOTZE, PAROLIN E KOTZE PG, 2001,
COELHO JCU, 2005; MERKLE, 2007; ARAUJO et al., 2008; KOTZE L, KOTZE PG e
KOTZE LR, 2011).

2.7 Tratamento

Como ndo hé cura definitiva para a DC, os objetivos terapéuticos sao reduzir
a inflamacéo, controlar os sintomas, induzir e manter a remissédo da doenca e suas
complicacbes, de preferéncia com o minimo de efeitos colaterais e com o menor
custo. O tratamento para DC envolve geralmente terapia com drogas
(medicamentos) ou cirurgia.

Os medicamentos utilizados para tratamento sao: drogas antiinflamatorias,
drogas imunossupressoras e antibioticos. Outros medicamentos, além de controlar a
inflamac&o, sdo utilizados para melhorar ou aliviar os sintomas da doenca, entre eles
sdo: laxativos (nos casos de constipacao), antidiarréicos, analgésicos, suplemento
de ferro, entre outros. O tratamento cirargico é necessario para tratar obstrucoes,
complicagBes severas e doenca refrataria ao tratamento clinico. A escolha dos
tratamentos depende da gravidade do quadro e da localizacdo predominante das
lesbes (KIRSNER, 1996; KOTZE, PAROLIN E KOTZE PG, 2001; BRASIL, 2002;
MISZPUTEN e CUTAIT, 2003; COELHO JCU, 2005; DEWULF, 2007; ARAUJO et
al., 2008; RIBEIRO, 2009; WGO, 2009; KOTZE L e KOTZE PG, 2010; KOTZE L,
KOTZE PG e KOTZE LR, 2011).

As drogas antiinflamatoérias geralmente sdo o primeiro passo no tratamento
das DIl. Elas incluem: sulfasalazina, mesalazina, olsalazine, balsalazide e
corticéides. Estes medicamentos atuam inibindo a inflamag&o em diferentes niveis,
porém, apesar ser efetiva em reduzir sintomas, € considerado um dos problemas de

nao-adesédo terapéutica por ter diversos efeitos colaterais tais como diminuicdo do
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apetite, ndusea, vomito, erupcdo na pele e dor de cabeca, quando sdo usados
sulfasalazina e mesalazina, e face de "lua cheia", crescimento de pelos na face,
suadores noturnos, insénia e hiperatividade quando séo usados corticéides.

As drogas imunossupressoras também reduzem a inflamacgéo, mas sua agao
direciona-se ao proprio sistema imunologico, ao invés de tratar diretamente o
processo inflamatério, ou seja, ao suprimir a resposta imunoldgica a inflamacgéo
também é reduzida. As drogas imunossupressoras incluem: azatioprina (Imuran), 6-
mercaptopurina (6-MP), infliximabe, metotrexate e ciclosporina. Azatioprina e 6-
mercaptopurina sdo 0S imunossupressores mais usados para tratamento da DC,
ajudam a reduzir os sintomas em geral e podem curar fistulas causadas pela
doenca. Infliximabe € uma droga biol6gica e é especifica para pessoas com DC.
Trata-se de um anticorpomonoclonal que neutraliza a proteina produzida pelo
sistema imunolégico conhecida como fator de necrose tumoral (TNF-a). O uso desse
medicamento pode trazer efeitos colaterais indesejaveis como nauseas, dor de
cabeca, febre, mal estar e pode aumentar o risco de infeccdes graves. A grande
preocupacdo com relacdo ao uso desse medicamento € que ha uma possibilidade
de reativacao de infeccbes latentes, como tuberculose. Metotrexate e ciclosporina
sao reservados para pessoas que nao tem resposta positiva a outros medicamentos
e ajudam aliviar os sintomas causados pela doenca.

Os antibidticos sado efetivos em algumas situacbes, oferecem alguns
beneficios na doenca no intestino delgado, mas sua maior eficacia € na doenca dos
célons, RCU. Os antibidticos alteram a flora intestinal e diminuem a estimulacao
antigénica ao sistema imune da mucosa intestinal, sendo usados como tratamento
primério ou das infec¢des intercorrentes. Tipicos antibioticos usados neste caso
incluem: Metronidazol e ciprofloxacina. O metronidazol € um dos antibiéticos mais
usados para a DC, mostra-se efetivo no tratamento da doenca fistulosa perianal,
porém, ndo é efetiva na ileite isolada. Pode causar varios efeitos colaterais leves e
moderados, como formigamento nas méaos e pés e, ocasionalmente, dor muscular
ou fraqueza. Esses sintomas tendem a desaparecer lentamente, mas em alguns
casos nunca cessam totalmente. Outros efeitos colaterais incluem nausea, dor de
cabeca, infeccao por fungos e diminuicdo de apetite.

A ciprofloxacina tem sido apontada como opcéo terapéutica para pacientes
adultos intolerantes ao metronidazol. O efeito colateral mais comum é

hipersensibilidade a luz e pode retardar o crescimento em criancas. Ambos o0s
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medicamentos exercem efeito sobre a flora intestinal, mas tem propriedades
imunomoduladoras.

Além de controlar a inflamacao, outros medicamentos sdo utilizados para
melhorar ou aliviar os sintomas da doenca. Estes dependem da gravidade do quadro
e da necessidade de alivios para sintomas indesejaveis. Este grupo inclui:
tratamento nutricional, suplemento de ferro, injecfes de vitamina B12, analgésicos,
laxativos e antidiarréicos. O tratamento nutricional, suplemento de ferro e injecdes
de vitamina B12 sdo indicados para prevenir anemia, promover 0 crescimento e 0
desenvolvimento normal do corpo, respeitar a intolerancia alimentar do paciente e
evitar desnutricdo. Os analgésicos sao indicados para aliviar a dor geral, porém,
alguns analgésicos podem piorar ou agravar a doenca. Os laxativos e antidiarréicos
sao indicados para aliviar sintomas leves e outras complicacdes da doenca; laxativo
€ utilizado para paciente com estenose severa, por iSso causa constipacdo em
alguns casos, e o antidiarréico ajuda diminuir a frequéncia de evacuac¢fes (KOTZE,
PAROLIN E KOTZE PG, 2001; BRASIL, 2002; MISZPUTEN e CUTAIT, 2003;
COELHO JCU, 2005; DEWULF, 2007; RIBEIRO, 2009; WGO, 2009; KOTZE L e
KOTZE PG, 2010; KOTZE L, KOTZE PG e KOTZE LR, 2011).

Segundo estudo de Dewulf (2007), os efeitos benéficos do tratamento para
DC se contrapdem a uma variedade de efeitos colaterais que podem variar desde
apenas mal-estar, chegando, porém, a incidéncia de problemas mais graves,
causando o aumento de nao-adesdo terapéutica sobre o paciente e tratamento
ineficaz. Para evitar isso, Dewulf (2007) sugere a necessidade de acompanhamento
constante dos pacientes, informar da possibilidade da ocorréncia de beneficios e
efeitos colaterais e facil acesso ao medicamento.

As estratégias de tratamento “Step-up e Top-down” (Figura 6 a e b), servem
para dar melhoria de qualidade de vida aos pacientes e evitar novas complicacoes,
de acordo com as observacgdes dos autores (BRASIL, 2002; KOTZE L e KOTZE PG,
2010; KOTZE L, KOTZE PG e KOTZE LR, 2011). Estes ressaltam que quanto mais
precoces e leves forem os sintomas da DC, mais eficaz o tratamento. A estratégia
“Step-up” baseia-se no uso precoce de terapia com antiinflamatério e antibiotico no
inicio da evolucéo da DC. Ajuda a evitar nova recaida, e caso 0s pacientes venham
a apresentar maior gravidade, na evolugdo da DC, passa-se a utilizar
imunossupressores e corticoides. Reservam-se 0s agentes bioldégicos como ultima

opcao, na falha de acdo dos medicamentos previamente utilizados ou na presenca
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de complicacdes da doenca (BRASIL, 2002; WGO, 2009; KOTZE L e KOTZE PG,
2010; KOTZE L, KOTZE PG e KOTZE LR, 2011).

No caso da estratégia “Top-down”, tem-se que 0 uso precoce de terapia
biolégica em pacientes selecionados pode trazer beneficios como um tratamento
preventivo de complicagbes da DC, diminuindo a necessidade de cirurgias. Esta
estratégia deixa a cirurgia como alternativa para casos mais graves, em fases mais
tardias da DC ou falha da terapia biolégica (BRASIL, 2002; WGO, 2009; KOTZE L e
KOTZE PG, 2010; KOTZE L, KOTZE PG e KOTZE LR, 2011).

Grave Biologicos Precoce
Bioldgicos
A T8 E-MP hoderada & T8 JB-hiP
Coricoides
Budezonids — Antibidtico — Leve Tardia
5 A5 v

Figura 6- Estratégia de tratamento, (a) Step-up e (b) Top-down. (Adaptado de KOTZE L, KOTZE PG e
KOTZE LR, 2011)
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3 CONSIDERACOES FINAIS

Tem sido demonstrado, através de estudos recentes, que a incidéncia de DC
vem aumentando mundialmente, inclusive no Brasil. Além disso, € sabido que esta
ocorre em diferentes grupos étnicos, sendo mais freqiente em brancos e com baixa
incidéncia em negros, hispanicos e asiaticos.

Sua etiologia e patogénese permanecem desconhecidas, porém diversas
teorias foram propostas. Atualmente se sabe que esta é uma doenca multifatorial,
que resulta da interacdo entre a predisposicdo genética e fatores ambientais
relacionados a microorganismos, sistema imunitario e epitélio intestinal. No entanto,
apesar dessa maior compreensao, muitos aspectos ainda precisam ser investigados
e esclarecidos na DC.

A padronizagdo de novos testes laboratoriais, aliados a uma criteriosa
avaliacdo clinica do paciente, tem ajudado a diferenciar essa doenca da retocolite
ulcerativa (RCU), apesar de alguns casos ainda permanecerem como DIl ndo
identificada, devido principalmente ao aumento de casos de pacientes com sintomas
muito semelhantes entre DC e RCU.

Os tratamentos disponiveis para DC ajudam a aliviar os sintomas, porém
sao insatifatorios para grande parte dos pacientes, decorrente dos efeitos colaterais,
alto custo dos medicamentos e dificil acesso, que representam riscos de nao-adeséo
terapéutica entre pacientes.

Os conhecimentos alcancados na DC, através de estudos clinicos, genéticos
e imunoldgicos, agregaram consideraveis avangos na area de farmacogenética, a
gual trouxe novas estratégias para o tratamento de DC, como o uso do Infliximabe
(anti-TNF-a). Por sua vez, os novos testes laboratoriais, com a detec¢do do ASCA e
p-ANCA, através de ensaios soroldgicos, tem possibilitado maior precocidade e
acerto no diagnostico, diferenciando a DC de outras doencas inflamatoérias

intestinais.
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